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A PRESENTE INVENGAO DIZ RESPEITO A UM MODELO GASTRICO MODULAR IN VITRO COM
NATUREZA DINAMICA E ANALISE IN SITU, PARA MONITORIZACAO EM TEMPO REAL DO
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COMPOSTOS BIOATIVOS E FARMACOS. ESTE MODELO COMPREENDE PELO MENOS 7
MODULOS CAPAZES DE REPLICAR AS CONDICOES FiSICO-QUIMICAS QUE OCORREM AO
LONGO DA DIGESTAO NO ESTOMAGO HUMANO. A ENTRADA DO ESTOMAGO ARTIFICIAL (4)
PERMITE A ADICAO DAS AMOSTRAS DE ALIMENTOS OU FARMACOS, ASSIM COMO DAS
SOLUCOES ELETROLITICAS E ENZIMATICAS. APOS DIGESTAO DAS AMOSTRAS POR ACAO DO
PADRAO DE BANDAS PERISTALTICAS (8), ESTAS SAO ENCAMINHADAS PELA SAIDA (7) PARA
POSTERIOR ANALISE NA CAMARA DE ANALISE (18), COMPOSTA PELO SENSOR DE NiVEL (17)
E ESTRUTURA DE SUPORTE DA SONDA DE FIBRA OTICA (16), E POSTERIORMENTE,
ELIMINADAS PELA SAIDA DO SISTEMA (21 E 30). ESTE MODELO DE DIGESTAO PERMITE ASSIM
REDUZIR O ESFORCO E TEMPO DE ANALISE E CUSTOS ASSOCIADOS.



RESUMO

MODELO DINAMICO DE DIGESTAO GASTRICA E PROGRAMA DE COMPUTADOR

Os modelos de digestdo in vitro sdo amplamente utilizados como
alternativa aos estudos 1in vivo tendo em conta que a sua
aplicacdo é mais célere, menos dispendiosa, ndo requer tanto
esforco e ndo levanta quaisquer questdes éticas. Apesar do
recente desenvolvimento de diversos modelos de digestédo
anatomicamente precisos e com comportamento dinédmico, €& ainda
possivel identificar diversos desafios. A presente invencdo
diz respeito ao desenvolvimento de um modelo gastrico in vitro
modular com natureza dindmica com analise 1in situ, através de
espetroscopia de luz ultravioleta-visivel -préximo do
infravermelho (UV-VIS-NIR) de modo a colmatar alguns desses
desafios. Este modelo ira ser capaz de replicar as condicgdes
fisico-quimicas que ocorrem no estdmago humano, nomeadamente
as suas contracdes peristalticas assim  como as suas
caracteristicas anatdémicas e fisioldgicas. O modelo em causa
ira permitir a monitorizacdo em tempo real do processo de
digestdo de alimentos, sistemas de libertacdo controlada,
compostos biocativos e farmacos, sendo assim uma ferramenta
bastante importante em investigacéao, desenvolvimento e

controlo para a indistria alimentar e farmacéutica.



DESCRIGAO

MODELO DINAMICO DE DIGESTAO GASTRICA E PROGRAMA DE COMPUTADOR

DOMINIO DA INVENGAO

A presente invencdoc diz respeito a um modelo gastrico in vitro

dindmico gue irad ser wutilizado para avaliar a digestdo de
alimentos e/ou micro/nanossistemas desenvolvidos para a
libertacdo controlada de compostos biocativos e farmacos. Uma
segunda realizacao da presente invencgéo refere-se a
possibilidade da sua wutilizacdo por parte da induastria
alimentar e farmacéutica de modo a desvendar os mecanismos

Y

associados a digestdo géastrica.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

Diversos estudos foram realizados, por parte da industria
alimentar e farmacéutica, relacionados com a digestdo de
alimentos e micro/nanossistemas utilizados para a libertacédo
controlada de compostos bioativos e farmacos de modo a avaliar
a forma como atuam com o objetivo de otimizar o seu processo
de produgdo. Isto resulta no desenvolvimento de alimentos
funcionais e farmacos mais eficientes (i.e., formas de dosagem
de féarmacos mais precisas, © que pode resultar na reducdo de
perdas de farmaco durante o processo de digestdo) (Mahalakshmi

et al., 2020).

Para a realizacdo de tais estudos, tém-se utilizado amplamente
modelos de digestdo in vitro como alternativa aos modelos 1in
vivo, para: 1) estimar a cinética de libertacdo de compostos
biocativos encapsulados em micro/nanossistemas (Simdes,
Abrunhosa, et al., 2020) ; ii) estimar = modular
matematicamente os perfis de dissolugcdo de farmacos (Sadati

Behbahani et al., 2019); 1ii) quantificar indiretamente a



toxicidade dos metabolitos libertados durante o processo de
digestdao (Guo et al., 2020); e para 1iv) estudar os processos
fisicos e bioguimicos gque ocorrem durante a digestdo de
alimentos (e.qg., a cinética de digestdo enziméatica, a
influéncia dos movimentos peristalticos, os mecanismos
associados a presenca de sais biliares e o seu papel na

digestdo de proteinas, lipidos e carboidratos, entre outros).

Os modelos de digestdo in vitro podem ser classificados como
modelos estaticos, semi-dindmicos e dindmicos e apresentam
algumas vantagens em comparac¢ac aos modelos 1in Vvivo, uma Vez
que ndo apresentam restrigdes éticas e sdo mais rédpidos e

menos dispendiosos (Simdes, Martins, et al., 2020).

Os modelos estaticos sao as ferramentas de digestdo mais
simples que usam equipamentos de laboratdério rotineiros; eles
sdo adequados para estudos bioquimicos socbre o processo de
digestdo, ndo sendo adequados para a realizacdo de estudos
cinéticos. Os modelos semi-dinamicos (i.e., apresentam etapas
de digestdo estaticas e dinémicas) e os modelos dindmicos de
digestdao in vitro sao ferramentas de digestdo in vitro gue tém
em consideracdo os processos fisico-quimicos da digestao,
e.g., contracdes gastricas e intestinais, ajuste gradual do
pH, esvaziamento gastrico gradual, entre outros, simulando
assim as condic¢des presentes no trato gastrointestinal humano,
permitindo estudos «c¢inéticos de digestdo de alimentos e
micro/nanossistemas (Madalena et al., 2019; Mulet-Cabero et

al., 2020).

E possivel encontrar descritos na literatura diferentes
modelos de digestdo in vitro e, até ao desenvolvimento de um
modelo padrdo de digestdo in vitro, diferentes modelos tém

sido utilizados por diferentes grupos de investigacao,



impossibilitando assim efetuar comparacdes precisas entre

diferentes estudos.

O estado da arte abrange o desenvolvimento de wum modelo
estatico de digestdo in vitro padronizado, baseado em dados in
vivo, gque permitiu a realizacdo de estudos interlaboratoriais,
assim como estudos relacionados com desenvolvimento de novos

modelos gastricos dindmicos in vitro.

Assim, o foco de tais avancos na area tem-se relacionado com a
replicagdo das caracteristicas anatémicas e fisicas do sistema
digestivo humano, o que resulta no: 1) desenvolvimento de
modelos gastricos 1in vitro com a mesma anatomia do estdmago
humano apresentando assim diferentes compartimentos gastricos
(i.e., corpo, antro, esfincter pilérico, etc.); ii)
desenvolvimento de diferentes mecanismos peristaéalticos; e 1iii)
no uso de materiais flexiveis, entre outros. Além disso, tais
avancos 1rdo produzir resultados de digestdao in vitro mais
fidveis, apresentando assim uma melhor correlacgcdo in vitro/in

vivo.

Contudo, apesar de todos os avangos relacionados com ©
desenvolvimento de novos modelos de digestdo in vitro e com a
padronizacao do processo de digestdo 1in vitro, ainda existem
alguns desafios gue necessitam de ser abordados de modo a
obter dados de digestdo mais fiadveis e que apresentem uma
maior correlacdo in vitro/in vivo. Por exemplo, sdo retiradas
varias amostras durante o processo de digestdo in vitro e,
como sua andlise muitas vezes ndo pode ser feita de imediato,
as amostras sdo mantidas a baixas temperaturas através de
banhos de gelo ou congelacdao por azoto liguido para
interromper a atividade enzimatica. Estas transicdes térmicas

podem alterar significativamente, por exemplo, os perfis de



libertagdo de compostos biocativos; de facto, existem algumas
evidéncias cientificas gque mostram gque baixas temperaturas
podem promover a desnaturacdo de proteinas, por exemplo na (-
lactoglobulina (Davidovic et al., 2009), o que pode induzir
uma libertacdo precoce de compostos bioativos o  que,
consequentemente, resulta numa superestimacdo da cinética de

libertacdo de compostos biocativos.

Nos protocolos de digestd@o in vitro sdo também wutilizados
outros métodos de analise rotineiros para caracterizar as
amostras e/ou quantificar a quantidade da amostra absorvida.
Por exemplo, a amostra é diluida para analisar o tamanho e
distribuicéao das particulas, ou é realizada uma
centrifugacdo/didlise da amostra para estimar a percentagem de
amostra absorvida, assim como filtracdo ou diluicdo em
solventes orgdnicos se o objetivo for a utilizacdo de
cromatografia liquida. Isto significa que os procedimentos de
preparacdo de amostras podem induzir tensdes mecdnicas
indesejadas nas amostras que, por sua vez, podem alterar os

resultados da digestd&o in vitro (Pinheiro et al., 2017).

Além disso, o uso de solventes organicos, e.g. clorofdrmio,
como um método de preparacdo de amostras para andlise implica
a adocdo de medidas de descarte de residuos a fim de minimizar

©0 seu impacto no meio ambiente e, consequentemente, aumentar o

custo do procedimento de digestdo in vitro.

Podem ser encontrados alguns documentos relevantes nesta area
relacionados com o desenvolvimento de modelos de estdédmago 1in
vitro realistas com precisdo anatdémica e flexiveis. Por
exemplo, o} pedido de patente EP2884480A1 descreve o}
desenvolvimento de um estdmago artificial e intestino delgado
utilizando materiais flexiveis (e.g. borracha de silicone) com

um sistema de contragdo de iris (i.e. devido a sua semelhanca



com © mecanismo que os dispositivos ©O6ticos wutilizam para
controlar a gquantidade de luz que é transmitida). Nao &
mencionado no documento a utilizacdo de nenhum atuador
eletroativo, pneumatico ou robdtico.. Soft Robotic. Além disso,
ndo possul um sistema de andlise em tempo real o que implica a
utilizacdo de técnicas analiticas ex situ, © que aumenta o
tempo de trabalho e, dependendo da ferramenta analitica
escolhida, a analise da digestdo 1in vitro torna-se mais
dispendiosa e a gestdo de residuos deve ser tida em
consideracdo se, por exemplo, for utilizada cromatografia
ligquida de alta performance (HPLC). Em relacdo ao estdmago
artificial, o documento EP 2884480 levou em consideracdo as

dobras longitudinais internas (i.e., rugosidades).

O pedido de patente CN109722464A descreve o desenvolvimento de
um esdfago, estdédmago e duodeno in vitro utilizando materiais

flexiveis (e.g. silicone). Relativamente ao estdmago in vitro,

este é composto por dobras internas, os sucos géastricos séo
secretados em diferentes locais do corpo do estdébmago e o
mecanismo de contragdo é composto por um conjunto de rolos gue
contraem as paredes do estdémago. O esdfago e estdédmago in vitro

flexiveis (i.e. usando gel de silica ou borracha) com um

sistema de contragdo baseado na aplicacdo de rolos que aplicam
pressdo a parede do estdmago é também descrito no pedido de
patente CN108735060. Considerando a matéria divulgada em ambos
os documentos, um especialista na &rea ndo pode prever O USO
de qualquer atuador eletroativo, pneumatico ou robdtico.. Soft
Robotic. Além disso, ndc possul um sistema de andlise em tempo
real, o gue implica que técnicas analiticas ex situ devem ser
utilizadas, o que aumenta o tempo de trabalho e o custo da

analise, como mencionado anteriormente.



O pedido de patente CN108172091A descreve o desenvolvimento de
um estdmago artificial flexivel (i.e. feito de gel de silica)
com um sistema de contracdo composto por um conjunto de calhas
guia gue exercem pressdo na parede do estdmago. Este é outro
exemplo de um modelo de estbmago 1in vitro realista com
precisdo anatdmica e flexivel gue ndo possui um sistema de
andlise em tempo real, o que aumenta o tempo de trabalho e
torna a analise mais dispendiosa, conforme mencionado

anteriormente.

Ndo obstante, ndo ha duvida de que, apesar de sua contribuicdo
significativa para a 4rea através do desenvolvimento de
sistemas de digestdo 1in vitro préoximos da realidade, um
especialista na técnica reconhece gque nenhum dos documentos
mencionados anteriormente apresenta um sistema de andlise em
tempo real e, como tal, o protocolo torna-se mais trabalhoso e
torna a analise mais dispendiosa, conforme mencionado

anteriormente.

Uma possivel solugdo para os desafios discutidos anteriormente
seria a incorporacdo de um sistema de analise em tempo real
que pudesse detetar e quantificar a libertacdo de metabolitos
que resultam da digestdo de alimentos ou a libertacdo de
compostos bioativos/farmacos a partir de micro/nanossistemas,
tornando assim o armazenamento e preparacao de amostras
obsoletos. Até ao momento, e apesar de todos os esforgos
realizados para desenvolver um modelo gastrico in wvitro mais
realista, nenhum dos modelos existentes estd equipado com um
sistema de andlise em tempo real. Assim, esta invencéo
pretende solucionar os desafios acima mencionados através da
incorporacdo de um sistema analitico de fibra o6tica UV-VIS-NIR

capaz de realizar analises do processo de digestdao em tempo



real, reduzindo assim o trabalho de analise e o custo por

ensaio.

DESCRIGCAO GERAL

A presente invencdo refere-se a um modelo gastrico in vitro
modular e dindmico com anadlise in situ. Particularmente, seréa
possivel analisar em tempo real a digestdo de alimentos,
micro/nanossistemas para a entrega controlada de compostos
bicativos e farmacos. Uma vez gque nenhuma preparacao de
amostra ¢é necessaria, este modelo promove um sistema mais
realista, mais préoximo do comportamento gastrico in vivo, e
uma analise mais precisa e célere. Além disso, é necessario
menos trabalho intensivo (i.e. nao requer preparagao de
amostras), o que reduz o custo por andlise e torna o sistema
mais ecoldégico (i.e. ndo héd necessidade de descartar solventes
organicos). Em linhas gerais, este modelo sera composto por
pelo menos 7 (sete) mdédulos capazes de replicar as condigdes
fisico-gquimicas gque ocorreram ao longo do estdmago humano em

relacdo as contracdes peristalticas (i.e. através da aplicacéao

de, por exemplo, atuadores eletroativos), caracteristicas
anatémicas (i.e. a forma “J” e tamanho do estdmago) e
fisioldbgicas (e.qg. movimentos peristalticos gastricos,

retropulsdo, moagem mecanica, digestdo quimica, entre outros).
Para além disso, este modelo estard conectado a um sistema
analitico de fibra o6tica UV-VIS-NIR in situ para monitorizar
em tempo real o processo de digestdo de alimentos, sistemas de
libertagdo controlada, compostos bicativos e farmacos, sendo
uma importante ferramenta para as industrias alimentar e
farmacéutica. Particularmente, o modelo compreende uma entrada
de amostras (mdédulo 1); um modelo de estdmago artificial com
sistema de contracdoc eletroativa peristédltica (mdédulo 2); um
suporte de elétrodo de pH; um filtro pildérico, um suporte de

fibra o6tica, saida de amostra e sensor de nivel de liquidos



(médulo 4); uma plataforma de suporte do médulo 3 e 4 (mdbdulo
5); garras de suporte de banda peristaltica (mdédulo 6) e uma
plataforma de suporte de electrovalvula (médulo 7). Este
modelo géstrico in vitro pode ser aplicado para estudar em
tempo real: 1) a cinética de libertacdo de compostos biocativos
e/ou farmacos; 1i) dissolucdo de compostos biocativos e/ou
farmacos in situ; 1iii) digestdo de produtos alimentares e/ou
farmacos e quantificacdo da libertacdo dos seus metabolitos;
iv) a 1influéncia de tensdes mecanicas durante a digestao
gastrica in vitro; v) os fendmenos mecdnicos que ocorrem
durante a digestdo gastrica in vitro (e.g. retropulsdo); e vi)

0s mecanismos biogquimicos da digestdo gastrica, entre outros.

BREVE DESCRIGAO DAS FIGURAS

A fim de explicar as realizacdes da presente invencdo ou as
solugdes técnicas no estado da arte de forma mais clara, a
seguir serdo brevemente apresentados 0s desenhos que
necessitam de ser usados na descricao das realizacdes ou do
estado da arte. Obviamente, os desenhos na descrigcdo a seguir
sdo apenas algumas realizagdes da presente invengdo. Para
aqueles que sdo especialistas na técnica, outros desenhos
podem ser obtidos com base nesses desenhos sem trabalho

criativo.

A Figura 1 corresponde a uma ilustracdo esquemadtica do modelo

gastrico in vitro.

A Figura 2 corresponde a uma ilustracdo esquemdtica do mdédulo

1.

A Figura 3 corresponde a uma ilustracdo esquemdtica do médulo



A Figura 4 corresponde a uma 1ilustragcdo esquematica do

dispositivo de imersdo em latex liguido.

A Figura 5 corresponde a uma ilustracdo esquematica do molde

do estdmago como uma técnica de producdo alternativa.

A Figura 6 corresponde a uma ilustracdo esquematica do sistema

de contracao eletroativo.

A Figura 7 corresponde a uma ilustracdo esquemdtica do mdédulo

3.

A Figura 8 corresponde a uma ilustracdo esquematica do médulo

A Figura 9 corresponde a uma ilustracdo esquemdtica do médulo

o

Figura 10 corresponde a uma ilustracdo esquemdtica do mddulo

)]

Figura 11 corresponde a uma ilustracdo esquematica do mdédulo

NS

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

Esta invencdo estd relacionada com desenvolvimento de um
modelo modular e dinamico de digestdo gastrica in vitro com a
capacidade de simular as condig¢des fisico-gquimicas do estdmago
humano, o que implica, pelo menos, a existéncia de movimentos
peristalticos, filtragem pilérica, mudancas graduals de pH e
esvaziamento gradual do estdmago. Este sistema permite
analisar, em tempo real, a digestdo de alimentos, sistemas de
libertagdo controlada de compostos biocativos e féarmacos,
sendo, portanto, uma importante ferramenta para as indastrias

alimentar e farmacéutica.
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Além disso, também sera possivel analisar em tempo real os
micro/nanossistemas para a libertacdo controlada de compostos
bicativos e farmacos. Uma vez gque ndao €& necessaria a
preparacdo da amostra, este modelo promove uma anadlise mais
rapida e menos trabalhosa, reduzindo o custo por anédlise, além
de ser mais ecoldgico, uma vez que ndo utiliza nenhum solvente

para a preparacdo da amostra (e.g. ndao hé& necessidade de

descartar solventes orgéanicos).

Particularmente, este modelo serd composto por pelo menos 7
médulos capazes de replicar as condigdes fisico-quimicas gque
ocorrem ao longo do estdmago humano em relacdo as contracdes
peristalticas (i.e. através da aplicacdo de, por exemplo,

atuadores eletroativos), as caracteristicas anatdémicas (i.e.

forma “J” e tamanho do estdmago) e fisiolbgicas (e.qg.
movimentos peristalticos, retropulsédo, moagem mecanica,
digestdo quimica, entre outros). Para além dissco, encontra-se

conectado a um sistema analitico de fibra oética UV-VIS-NIR 1in
situ para monitorizar em tempo real o processo de digestdo de
alimentos, sistemas de libertacao controlada, compostos
bicativos e farmacos, sendo uma importante ferramenta para as

indistrias alimentar e farmacéutica.

Especificamente, o modelo géstrico dindmico modular é um
estémago artificial flexivel compreendendo pelo menos 7 (sete)
médulos = todos eles desenvolvidos usando materiais
poliméricos. Mais particularmente, um fluoropolimero sintético
selecionado do grupo de politetrafluoroetileno - PTFE,
policlorotrifluoroetileno - PCTFE, fluoreto de polivinilideno
- PVDF, etileno-tetrafluoroetileno - ETFE, etileno propileno
fluorado - FEP, perfluorocalcoxi alcano - PFA, entre outros. No
entanto, um especialista na técnica sabe que o material

polimérico usado pode ser qualquer outro material polimérico
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que apresente uma alta resisténcia quimica e pode ser

produzido usando um torno elétrico ou técnicas de producédo
alternativas (e.g. moldagem por injecdo, moldagem rotacional,
moldagem por extrusdo de sopro, moldagem por extrusdo de
injecéo, entre outros, dependendo do material a ser

utilizado).
O modelo gastrico in vitro completo pode ser visto na Figura 1
e, referindo-se aos desenhos que a acompanham, o© modelo

gastrico compreende:

- adaptador de tubo de silicone (1);

tampa roscada (2);

sistema de acoplamento médulo 2 (3);

entrada de solugdo eletrolitica e enzimatica assim como da

amostra (4);

- curvatura maior do estdmago artificial (5);
- menor curvatura do estdmago artificial (6);
- saida da digestao (7);

- padrdo das bandas peristaticas (8);

- camara de contracdo (9);

- elétrodo positivo (10);

- elétrodo negativo (11);

- elétrodo de pH (12);

- adaptador de tubo (13) para ajuste de pH;

- rosca macho (14);

- estrutura cilindrica (15);
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- suporte de sonda de fibra optica (16);

- sensor de nivel (17);

- camara de analise (18);

- rosca fémea (19);

- piloro (20);

- salda de amostra (21)

- curvatura do suporte (22);

- transdutor (23);

- sistema de junta de encaixe (24);

- sistema de junta de encaixe do médulo 5 (25);

- pega central (26);

- garras para travar o sistema de contracdo eletroativa (27);

- encalixe da eletrovavula (28)

- peca de suporte da eletrovavula (29);

- salda da amostra (30); e

- eletrovéavula (31).

O Mébdulo 1, que é ilustrado na Figura 2, é construido em PTFE
e corresponde a entrada da amostra. Para o propdsito da
presente invencdo, a amostra a ser analisada €& selecionada a

partir de alimentos, tais como leite, iogurte,

micro/nanoestruturas (e.qg. micro/nanoestruturas com base
proteica, lipidica ou polissacaridica ou micro/nanocomplexos

formados através da mistura de micro/nanocestruturas com

diferentes naturezas - e.qg., emulsdes lipidicas com

emulsificantes proteicos), produtos farmacéuticos ou suas
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misturas. Numa realizacdo preferencial da presente invencéo,
as solucdes eletroliticas serédo constituidas por sais de acido
cloridrico (KCl), fosfato monopotassico (KH,PO4), bicarbonato
de sédio (NaHCOsz), cloreto de sédio (NaCl), cloreto de magnésio
hexa-hidratado (MgCl;(H»0)¢), carbonato de amoniaco ((NH:).CO3)
e cloreto de calcio di-hidratado (CaCl,;(H:0):)) e a solucéo

enzimdtica composta por pepsina e lipase gastrica.

Este médulo €& composto por uma estrutura cilindrica com um
didmetro externo entre 20 e 30 mm e um didmetro interno entre
15 e 25 mm com uma tampa roscada (2) e um adaptador de tubo
(1), de preferéncia um tubo de silicone provido de um diametro
entre 1 e 5 mm, onde sdo inseridos dois tubos distintos,
através da aplicacdo de um conector de tubo em “Y” ndo
mostrado nas Figuras, que corresponde a entrada de diversos
eletrbélitos. Para o propdsito da presente invencgdo, este
médulo pode ser disposto em qualquer forma geométrica. No
entanto, a seccdo final da estrutura deve ser ajustéavel de
forma a ser compativel com sua insercdo na secdo circular do
estémago através do sistema de acoplamento do médulo 2 (3).
Numa realizagdo preferencial da presente invengdo, a solucgdo
eletrolitica selecionada para ser usada é KC1, KH;PO;, NaHCOs,
NaCl, MgCl; (H20) ¢, (NHs) 2CO3 e CaCl, (H20)2) e a solucgdo
enzimadtica é composta por pepsina e lipase gastrica. Essas
secrecdes sao bombeadas para o modelo géastrico a uma taxa
constante variando entre 0,05 e 10 ml/min para o médulo 2,
onde ocorre a entrada de amostra (4), solucdo eletrolitica e

enzimatica.

O Moédulo 2, ilustrado na Figura 3, corresponde ao modelo de
estémago artificial que ¢é responsavel pelo armazenamento,
mistura, moagem, digestdo enzimadtica e transporte (i.e.

através das contragdes peristalticas) da amostra durante o
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processo de digestdo in vitro através da saida da digestdo
(7). Este médulo é produzido usando uma impressora 3D de
modelagem de deposicdo fundida (FDM) para imprimir um modelo
do estémago, criado com o auxilio de técnicas de desenho
assistido por computador (CAD), com as dimensdes do estdmago
humano que s&o amplamente relatadas na literatura (Li et al.,
2019; Wilson & Stevenson, 2019). Possui um formato em “J”,
semelhante ao estbémago humano, apresentando assim as
diferentes caracteristicas anatdémicas géastricas, e.g., corpo,
antro, esfincter pildérico, a pequena (6) e grande curvatura
(5), devendo possuir um sistema de contracdo peristaltica
eletroativo que se baseia em atuadores mecédnicos e é descrito
no estado da técnica. O modelo CAD é entdo impresso em 3D
usando filamentos de suporte soluveis em &gua (por exemplo,
alcool polivinilico - PVA) que podem ser impressos em 3D. O
modelo do estdmago ¢é subsequentemente mergulhado em latex
ligquido, ou material semelhante (por exemplo, silicone,
nitrilo, borracha sintética de polietileno clorossulfonado -
CSPE, borracha de etileno propileno dieno - EPDM, borracha de
butilo, entre outros), devido &a sua resisténcia gquimica e
propriedades elasticas, e ¢é colocado em rotacdo a uma
velocidade constante variando de 30 a 50 rpm para homogeneizar
a camada de latex usando um dispositivo imerso representado na

Figura 4.

Este dispositivo foi desenvolvido especificamente para a
presente invencdo e é composto por um motor DC (32), uma peca
de suporte esquerda (33), um conector central (34), uma peca
de suporte direita e um conector de motor a passo (35), um
acoplador do motor a passo(36), um fixador de suporte (37), um
suporte de rolamento (38), um apoio de suporte (39), um apoio
para suporte esquerdo (40), wum acoplador do molde (41), um

apoio para o suporte direito (42), um suporte de motor a passo
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(43), um motor a passo (44) e uma estrutura de suporte (45).
Uma pistola de ar quente é usada com uma temperatura que pode
variar entre os 40 a 60 °C durante cerca de 5 min para secar a
camada de latex (Hill, 2018). Alternativamente, & possivel
utilizar um forno com temperaturas gque variam entre 40 e 60°C.
Este procedimento é repetido pelo menos 5 vezes para atingir
uma camada de latex de pelo menos cerca de 1,0 = 0,5 mm para
que possa ser mecanicamente resistente. O numero de mergulhos

dependera da viscosidade do latex.

Alternativamente, uma técnica de moldagem de borracha pode ser
usada para produzir o modelo de estdmago flexivel. Para isso,
um molde pode ser impresso em 3D compreendendo uma pega ocCa e€m
forma de estdmago e uma peca em formato de estdmago menor e
interna (Figura 5). A diferenca de tamanho entre as duas pecas
em forma de estdbmago ira definir a espessura da parede do
estémago (52). Desta forma, o molde do estdémago é composto por
um molde do estdémago externo (46), uma guia de alinhamento
horizontal (47), pontos de ancoragem do molde interno do
estémago (48), um molde do estdmago interno (49), uma guia de
alinhamento vertical (50) e uma guia de alinhamento vertical
do molde do estdmago interno (51). O estdbmago de borracha pode
entdo ser separado do molde usando uma solucdo de, por
exemplo, NaOH 0,1 M como um agente de libertacdo ou qualguer
outro agente de libertacdo apropriado. As duas pecas de
borracha podem entdo ser conectadas através da aplicacdo de

mais borracha ligquida nas juncdes.

O estdmago de borracha é entdo colocado a temperatura ambiente
(24-27 °C), preferencialmente 25 °C, por um periodo que varia
de 12 a 24 h. Posteriormente, pode ser colocado em &gua em
temperaturas variando de 70 a 95 °C com agitacdo magnética
constante variando de 200 a 500 rpm para promover a dissolucdo

do PVA, tendo em consideragdo que altas temperaturas e
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agitacdo promovem uma dissolucdo mais rapida do PVA com base
no procedimento relatado por Lin et al., 2014.
Alternativamente, se uma técnica de moldagem for usada, nédo é

necessario dissolver o PVA.

Assim gue o PVA esteja completamente dissolvido, o estdmago de
borracha passa por um tratamento de cloracao para remover a
sua adesividade. Dessa forma, um procedimento utilizado no
estado da técnica menciona uma solucgdo de hipoclorito de sédio
(com uma concentracdo de cloro variando de 10 a 20%), acido
cloridrico a 25% e uma solucdo agquosa preparada na pProporcgao
de 2: 1: 100, respetivamente. O estdmago artificial flexivel é
mergulhado nesta soluc¢do por 3 min. De seguida, é lavado em
uma solucdo de hidréxido de amoniaco a 2 % e colocado a uma

temperatura variando de 35 a 50°C por pelo menos 24 h para

secar (Radabutra et al., 2009).

A Figura 6 mostra as bandas peristdlticas eletroativas (PB),
que estdo montadas no médulo 2, e sdo responsaveis por
realizar pelo menos 3 contragdes por minuto de forma
progressiva. Em particular, o ciclo de contragcdo segue o©
protocolo devidamente estabelecido pelo estado da técnica, ou
seja, de 40% de contragdo no corpo gastrico a 80% na saida do
estémago. Este sistema de contracdo eletroativa é baseado nos
atuadores mecéanicos usuais para um especialista na técnica com
alteracdes significativas, e & composto por uma céamara de
contracdo (9) que apresenta um elétrodo positivo (10) e um
elétrodo negativo (11), um em cada lado da PB compostos por
uma tinta & base de carbono, ou material condutor similar
(e.g. tinta prateada) permitindo que uma tensdo seja aplicada
que, por sua vez, 1ira contrair a cémara de contracido (9),
exercendo pressdao sobre a estrutura. Devido ao padréao

apresentado (8) a estrutura ira curvar, aplicando assim uma
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forca de contracdo nas paredes do estdmago. Para o presente
propésito, o padrdao (8) da banda peristdltica possui a forma
de diamante. No entanto, esta ndo é uma forma limitativa dos
padrées (8) wutilizados. A forma geométrica dos padrdes (8)
também pode ser selecionada a partir de: forma pregueada,
forma de nuvem, etc. E claro que se podem usar outras formas
geométricas padrido, considerando toda a adaptacdo necesséaria,

como é do conhecimento de um especialista na técnica.

De preferéncia, o sistema de contragdo eletrocativa é produzido
com duas folhas de polipropileno orientado biaxialmente (BOPP)
ou um termoplastico semelhante (e.g. polietileno - PE,
tereftalato de polietileno - PET, entre outros). O padrdo (8)
apresentado na Figura 6 €& entdo passado para as folhas de BOPP
e lacrado por meio de uma impressora 3D adaptada para esse fim
de acordo com o procedimento desenvolvido por Mitchell et al.
(2019). Assim, pelo menos 2 folhas de poliimida (i.e., Kapton)
sdo usadas na parte superior e na parte inferior das folhas de
BOPP para distribuir uniformemente o calor gerado pela cabecga
da impressora e para evitar que o pléastico derreta
completamente.

Apds o processo de selagem ser concluido, tanto a céamara de
contracdo (9) guanto a banda peristdltica sdo preenchidas com
um liquido dielétrico (e.g. 6leo de transformador ou qualquer
outro ligquido com excelentes propriedades de 1isolamento
elétrico) usando uma seringa. A abertura da seringa ¢é entdo
fechada com um ferro de solda. Finalmente, os elétrodos (10,
11) sdo pintados em ambos os lados da céamara de contragdo (9)
(Mitchell et al., 2019). Quando uma alta tensdo (V) é aplicada
(e.g. entre 1000 e 10000 V), os elétrodos (10, 11) comprimem a
camara de contracdo que transporta o fluido dielétrico para a
banda peristaltica. Devido ao seu padréo (8), a banda

peristaltica curva-se, de forma progressiva, devido ao aumento
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da pressao, contraindo o estdmago artificial. Como
alternativa, o mesmo padrao de projeto (8) da Figura 6 pode
ser usado com um sistema de ar comprimido. Neste caso, em vez
de usar um fluido dielétrico e tensdo como mecanismo atuador,
pode-se utilizar ar comprimido para obter as contracdes
peristidlticas. Neste caso, a cémara de compressdo do desenho
ndo é mais necessaria. Como alternativa ao desenho atual para
a banda peristaltica, também pode ser possivel aplicar a
tecnologia de Soft Robotics com base na tecnologia descrita no

estado da técnica (US10,006,444 B2).

O médulo 3, ilustrado na Figura 7, é responsavel por suportar
o elétrodo de pH (12) e também pode ser desenvolvido usando um
material polimérico, conforme anteriormente mencionado. Numa
realizacdo preferencial da presente invencgédo, é construido em
PTFE e é composto por uma estrutura cilindrica (15) com um
didmetro externo que varia de 30 a 70 mm, uma espessura dgue
varia de 1 a 5 mm e uma largura entre 50 e 90 mm. Para o
propésito da presente invengdo, este médulo pode ser disposto
em qualquer forma geométrica. No entanto, a secgdo final da
estrutura deve ser ajustadvel para ser compativel com sua
insercdo na secdo circular do estdmago. Apresenta um adaptador
tubular (13), preferencialmente em silicone, para gque possam
ser feitos ajustes de pH, um suporte para o elétrodo de pH
(12) e uma rosca macho (14) para que possa ser conectado ao
médulo 4. Desta forma, o seu principal objetivo é monitorizar
o pH durante a digestdo gastrica e conectar o mdédulo 2 ao

médulo 4 (Figura 8).

O médulo 4, ilustrado na Figura 9, é responsavel por suportar
o suporte da sonda de fibra oética (16), o sensor de nivel de
liquidos (17), a saida de amostra (21), uma conexdo roscada

fémea (19) para o médulo 3 (Figura 7) e um disco perfurado
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apresentado na Figura 8 com um didmetro que varia entre 30 a
70 mm, apresentando orificios com diadmetro entre 0,5 e 3 mm
para simular o piloro humano (20). Este médulo & desenvolvido
com um material polimérico como © médulo anterior. Numa forma
de realizacido preferida da presente invencdo, é construido em
PTFE e é composto por uma estrutura cilindrica com um didmetro
externo de 30 a 70 mm e uma largura entre 70 e 110 mm. Este
médulo é composto por um espectrofotémetro que fard a analise
da digestdo em tempo real. Numa forma de realizacgdo preferida
da presente invencdo, o espectrofotdédmetro wutilizado €& um
espectrofotémetro UV-VIS-NIR. O espectrofotdédmetro & acoplado a
uma sonda de fibra otica que serd conectada a estrutura de
suporte de fibra otica (16) para que a amostra filtrada possa
ser analisada na cémara de analise (18). Como tal, o sistema
de anédlise precisa de ser calibrado antes da digestdo e os
aminodcidos (e.g. leucina ((Darrouzet-Nardi et al., 2013)),
acidos gordos (e.g. padrbes de acidos gordos livres saturados
e insaturados) e os padrdes de glicose serdo utilizados para a
analise da digestdo de proteinas, 1lipidios e carboidratos,

respetivamente.

Uma vez que a regido NIR do espectro é usada para esta
andlise, o0s métodos convencionais (quimiométricos) e néo
convencionais (inteligéncia artificial) sd&o usados para a
interpretacdo e analise do espectro. Para este propédsito,

varias técnicas sdo aplicadas para redugdo de ruido (e.g.

suavizacdo de Savitsky-Golay), remocao de outlier (e.qg.
andlise de componente principal - PCA), correcdo de linha de
base (e.g. normalizacdo - SNV), aumento de resolucdo (e.g.

SNV, 1% e 2% derivadas), selecao de comprimento de onda (e.g.
analise de coeficientes do partial least sgquares - PLS),
separacao de amostragem (e.g. dendrograma), modelagem por

regressédo (e.g., regressdo PLS, redes neuronais artificiais,
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random forest,) e avaliacdo de modelo (e.g. erro médio
quadratico da calibragcdo e da previsdo, coeficientes de

correlacao, etc.).

O Mébdulo 5, Médulo 6 e Mdbdulo 7 sdo apresentados na Figura 9,
Figura 10 e Figura 11, respetivamente. O Mdédulo 5 &
responsavel por apoiar os mdédulos 3 e 4 através da sua
curvatura de suporte (22) e serve como peca central onde os
médulos 6 e 7 sdo conectados através de um primeiro sistema de
junta de encaixe (24) que é usual para um especialista na
técnica, e um transdutor vertical para horizontal para tubos
(23). Este méddulo 5 tem um comprimento que varia de 100 a 150
mm, largura entre 30 e 60 mm e altura gque varia de 30 a 60 mm.
Além disso, o Mbédulo 6 é responsavel por suportar o sistema de
contracgédo eletroativa e é conectado ao médulo 5 por meio de um
segundo sistema de Jjunta de encaixe (25), localizado na peca
central (26), gque é usual para um especialista na técnica,
identificado na Figura 10, e tem um comprimento entre 150 e
200 mm, uma largura entre 100 e 150 mm (i.e. na extremidade
das garras), uma altura entre 40 e 70 mm nas garras (27)

localizados nas faces laterais do Médulo 6 que se destinam a

fixar a PB. O mbédulo 7 ¢é responsavel ©por apoiar a
electrovalvula (31) «colocada no correspondente encaixe de
electrovalvula (28) por uma peca de suporte de valvula

elétrica (29) e é conectada ao médulo 5 de modo a permitir o
controlo da saida da amostra (30). Este mdédulo 7 tem um
comprimento que varia de 130 a 160 mm, uma largura entre 30 e
60 mm e uma altura entre 15 e 30 mm. Ambos os mdédulos sao
produzidos wusando um FDM 3D impresso usando PLA (acido
poliladtico) ou um termoplédstico semelhante compativel com

impressdo 3D (por exemplo, ABS, nylon, entre outros).
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Para controlar todos os componentes eletrénicos do modelo
gastrico in vitro, um software, isto é, uma aplicacdo web, foi
desenvolvida para que o modelo géstrico in vitro possa ser
controlado remotamente, sendo assim possivel a consulta dos
resultados da digestdo e manipulacdo do sistema serem feitos
em diferentes dispositivos e diferentes sistemas operacionais
(SO) sem a necessidade de criar uma aplicacdo diferente para
cada SO (i.e. para Windows, MAC, Linux, Android, IO0S, etc).
Esta aplicacdo web funciona como uma interface de utilizador
para controlar o modelo géastrico in vitro. O desenvolvimento
desta aplicacao web também promove a criacdo de uma base de
dados de digestdao 1in vitro que pode ser utilizada para
encontrar padrdes nos dados usando algoritmos de inteligéncia
artificial para a andlise de espectros UV-VIS-NIR de digestéo
in vitro. Isso permite que um utilizador crie a sua conta e
faca a autenticacdo na aplicacdo web. Na visualizacéo
autenticada da aplicacdo, o utilizador poderd gerir seu perfil
(e.g. definir se o perfil é publico ou privado) e consultar
todos os projetos publicos de digestdo in vitro. O utilizador
também pode criar um projeto que, por sua vez, pode ser
definido como um projeto publico ou privado e, dentro de cada
projeto, o utilizador pode 1iniciar novas experiéncias (i.e.
protocolos de digestdo in vitro). Isto implica gque o
componente da nova experiéncia da aplicacdo sbé estaréa
disponivel para o utilizador que iniciar o protocolo de
digestdao in vitro. No entanto, o mesmo wutilizador pode
controlar o processo de digestdo simultaneamente em diferentes
dispositivos. Os dados de digestéo (1.e. analise de
metabolitos de digestdo em tempo real) e todo o estado do
hardware (e.g. se o esvaziamento do estdmago estiver a ser
realizado) sédo exibidos em tempo real em todos os dispositivos

autenticados. Os dados de digestdao sdo entdo guardados numa
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base de dados na Nuvem (e.g. google firestore), que pode ser

exportado posteriormente para um excel.

Todas as publicacdes e pedidos de patente mencionados na
descricdo sdo indicativos do nivel dos especialistas na
técnica a que esta invencdo se refere. Todas as publicacdes e
pedidos de patente sdo aqui incorporados por referéncia na
mesma medida em que cada publicacdo individual ou cada pedido
de patente fol especificamente e individualmente indicado para
ser incorporado por referéncia. Apesar da invencdo ter sido
descrita em alguns detalhes através de ilustracdo e exemplos
por uma gquestdo de clareza e compreensdo, serd evidente que
certas mudancas e modificag¢des podem ser praticadas dentro do

quadro das reivindicacdes anexas desta descricéo.
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REIVINDICAGOES

Modelo dinédmico de digestdo gastrica gque compreende um
estébmago artificial flexivel composto por um material
polimérico com pelo menos 7 (sete) mdédulos capazes de
replicar as condicdes fisico-gquimicas, através da
utilizacdo de atuadores eletroativos, as caracteristicas

anatémicas e fisiolbdégicas e um sistema analitico de

fibras o6éticas UV-VIS-NIR in situ para monitorizar em

tempo real o processo de digestdo de uma amostra em que:
- Médulo 1: corresponde a entrada da amostra;

- Médulo 2: corresponde ao modelo de estdmago artificial
responsavel pelo armazenamento, mistura, moagem, digestao

enzimdtica e transporte;
- Médulo 3: serve para suportar o elétrodo de pH (12);

- Médulo 4: serve de base de apoio ao suporte da sonda de

fibra 6tica (16);

- Médulo 5: serve de suporte ac médulo 3 e 4 através da

sua curvatura de suporte (22) e como pegca central (26);

- Médulo 6: serve de suporte ao sistema de contracdo

eletroativa;

- Médulo 7: serve de suporte para a valvula elétrica (31)
e é conectado ao médulo 5 para controlar o lado de saida

da amostra (30).

. Modelo dinémico de digestdo gastrica, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por o polimero ser um
fluoropolimero sintético selecionado do grupo de
politetrafluoroetileno - PTFE, policlorotrifluorocetileno

- PCTFE, fluoreto de polivinilideno - PVDF, etileno
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tetrafluoroetileno - ETFE, fluorado etileno propileno -

FEP, perfluoroalcoxi alcano PFA, entre outros.

. Modelo dindmico de digestdo géstrica, de acordo com
qualguer uma das reivindicacbées 1 e 2, caracterizado por
a amostra a ser analisada ser selecionada a partir de
alimentos, tais como leite, iogurte, micro/nancestruturas
com base proteica, lipidica, ou polisacaridica ou
micro/nanocomplexos formados pela mistura de
micro/nanocestruturas de naturezas diferentes, tais como,
emul sdes lipidicas com emulsificantes proteicos,
compostos bioativos, produtos farmacéuticos ou as suas

misturas.

. Modelo dinédmico de digestdo gastrica, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por o mbébdulo 1 compreender
uma estrutura cilindrica com um didmetro externo entre 20
e 30 mm e um didmetro interno entre 15 e 25 mm com uma
tampa roscada (2) e um adaptador de tubo (1) na seccgédo
final da estrutura ajustavel, um sistema de acoplamento
(3) e um tubo de silicone provido de didmetro entre 1 e 5
mm, onde sdo inseridos dois tubos distintos, através da
aplicacd&o de um conector de tubo em “Y”, que corresponde
a entrada da solucédo eletrolitica e enzimatica bombeada a
uma taxa constante que pode variar entre 0,05 a 10 ml/min

para o mbédulo 2.

. Modelo dinédmico de digest&o géstrica, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por o médulo 2 apresentar
uma forma de "J", um corpo, antro, esfincter pildrico,
peqguena curvatura (6), grande curvatura (5) e um sistema
de contragdo peristaltica eletroativo, e é produzido

usando uma 1mpressora 3D de modelagem por deposicgdo



6.

7.

8.

3 /7

fundida (FDM) para imprimir um modelo CAD, desenhado com
auxilio de computador, do estdmago usando um dispositivo

de imersdo ou uma técnica de modelacdo de borracha.

Modelo dinadmico de digestdo géstrica, de acordo com a
reivindicacdo 5, caracterizado por o dispositivo imerso
promover a homogeneizacdo da camada de léatex pelo
processo de repeticdo de pelo menos 5 vezes para atingir
uma camada de latex de pelo menos ca. 1,0 * 0,5 mm para
que possa ser mecanicamente resistente e o referido
dispositivo compreende um motor DC (32), uma pegca de
suporte esquerda (33), um conector central (34), uma peca
de suporte direita e um conector de motor a passo (35),
um acoplador de motor a passo (36), um fixador de suporte
(37), um suporte de rolamento (38), um apoioc para O
suporte (39), um apoio para o suporte esquerdo (40), um
acoplador do molde (41), um apoio para o suporte direito
(42), um suporte de motor a passo (43), um motor a passo
(44), uma estrutura de suporte (45), uma pistola de calor
usada a uma temperatura que varia de 40 a 60 °C por cerca
de 5 min ou alternativamente, uma incubadora fechada com

temperaturas que variam entre 40 a 60 °C.

Modelo de digestdo géstrica dinadmico, de acordo com a
reivindicacdo 5, caracterizado por na técnica de fundicao
de borracha o molde de fundicdo do estbmago ser composto
por um molde externo do estdmago (46), uma guia de
alinhamento horizontal (47), pontos de ancoragem do molde
interno do estdmago (48), e molde interno do estdmago
(49), uma guia de alinhamento wvertical (50) e uma guia de

alinhamento vertical do molde interno do estdédmago (51).

Modelo diné&mico de digestdo gastrica, de acordo com

qualquer uma das reivindicacbes de 1 a 7, caracterizado



4 /7

por o mdébdulo 2 também compreender bandas peristalticas
eletroativas (PB) produzidas em material condutor com um
padréao (8) para promover a contracédo da banda
peristaltica e para atuar com pelo menos 3 contragdes por
minuto de forma progressiva com base nos atuadores
mecadnicos que compreende uma camara de contracdo (9)
fornecida com elétrodo positivo (10) e elétrodo negativo
(11) em ambos os lados da banda peristaltica eletroativa
e, em alternativa, a referida banda peristaltica pode ser

operada por tecnologia de Soft Robotics.

9. Modelo dindmico de digestdo gastrica, de acordo com a
reivindicagcdo 8, caracterizado por os padrdes (8)
apresentarem uma forma geométrica selecionada do grupo
de: formato de diamante, formato de prega, formato de

nuvem, entre outros.

10. Modelo dindmico de digestdo géastrica, de acordo com a
reivindicacédo 1, caracterizado pelo facto do mdédulo 3
apresentar uma estrutura cilindrica (15) com um didmetro
externo que varia de 30 a 70 mm, uma espessura que varia
de 1 a 5 mm, uma largura entre 50 e 90 mm, uma seccdao de
extremidade ajustédvel, um tubo de silicone, um suporte de
elétrodo de pH (12) e uma rosca macho (14) para conectar

o médulo 3 ao mdédulo 4.

11. Modelo dinédmico de digestdo gastrica de acordo com a
reivindicacdao 1, caracterizado pelo facto do mdédulo 4
apresentar uma estrutura cilindrica com um didmetro
externo de 30 a 70 mm e uma largura entre 70 e 110 mm e
compreender o sensor de nivel de ligquidos (17), a saida
de amostra (21), uma conexdo de rosca fémea (19) para o

médulo 3 e um disco perfurado com didmetro variando entre
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30 a 70 mm, orificios com didmetro variando de 0,5 a 3 mm
para simular o piloro humano (20) e um espectrofotdmetro
acoplado a um sonda de fibra 6tica conectada a estrutura
de suporte de fibra o6tica (16) e uma cdmara de anéalise

(18).

. Modelo dinémico de digestdo géastrica, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado por o mbédulo 5 apresentar
um comprimento que wvaria de 100 a 150 mm, uma largura
entre 30 e 60 mm, uma altura que varia de 30 a 60 mm e a
referida peca central (26) a conectar os médulos 6 e 7
através de um primeiro sistema de junta de encaixe (24) e

um transdutor de tubo vertical para horizontal (23).

Modelo dinémico de digestdao géstrica, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado pelo facto do mdédulo 6 ter
um comprimento entre 150 e 200 mm, uma largura entre 100
e 150 mm, uma altura entre 40 e 70 mm, ser conectado ao
médulo 5 através de um segundo sistema de Jjunta de
encaixe (25) localizado na peca central (26) e as faces

laterais serem providas de garras (27) para prender a PB.

Modelo dindmico de digestdo géstrica, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por o médulo 7 apresentar
um comprimento que varia de 130 a 160 mm, largura entre
30 e 60 mm e altura entre 15 e 30 mm e a electrovalvula
(31) ser colocada no correspondente encaixe de
electrovalwvula (28) por uma peca de suporte de

electrovalvula (29).

Modelo de digestdo géastrica dindmico, de acordo com
qualquer uma das reivindicacgbes de 1 a 14, caracterizado

por os médulos 5, 6 e 7 serem produzidos usando uma
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impressora 3D FDM com PLA ou um termoplédstico semelhante

compativel com a impressédo 3D.

Modelo dinédmico de digestdo géastrica, de acordo com
qualguer uma das reivindicacGes de 1 a 15, caracterizado
por um programa de computador controlar todos os
componentes eletrdénicos através de uma aplicacdo web que
funciona como uma interface para controlar o modelo
géstrico in vitro e promove a criacdo de uma base de
dados de digestdo in vitro, usada para encontrar padrdes
dentro dos dados, wusando algoritmos de inteligéncia
artificial para a andlise de espectros de UV-VIS-NIR de

digestdao in vitro.

Modelo dindmico de digestdo géastrica, de acordo com
qualquer uma das reivindicagtes de 1 a 16, caracterizado
pelo facto de que o utilizador serd capaz de criar uma
conta e fazer a autenticacdo para gerir o seu perfil e
consultar todos os projetos publicos de digestdo in vitro
e / ou criar um projeto publico ou privado e gerir o

projeto de diferentes dispositivos, simultaneamente.

Programa de computador para controlar os componentes
eletrdénicos do modelo dindmico de digestdo géstrica,
caracterizado por usar uma aplicacdo web como interface
de utilizador para controlar o modelo gastrico in vitro e
promover a criacdo de uma base de dados de digestdo in
vitro, wusado para encontrar padrdes nos dados usando
algoritmos de inteligéncia para a analise de espectros

UV-VIS-NIR de digestdo in vitro.

Programa de computador de acordo com a reivindicacdo 18,
caracterizado pelo facto de que um utilizador sera capaz

de criar uma conta e fazer a autenticacdo para gerir o
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seu perfil e consultar todos o0s projetos publicos de
digestdo in vitro e / ou criar um projeto publico ou
privado e gerir o projeto a partir de diferentes

dispositivos, simultaneamente.
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