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Resumo

Hemoglobina glicada (HbA1c) é um biomarcador utilizado no diagnéstico e na avaliagao em longo prazo da Diabetes
mellitus. Os testes réapidos de dosagem de HbAlc permitem a realizacdo de andlises simples e com resultados
imediatos, facilitando o atendimento. Este trabalho apresenta um estudo de prospeccéao baseado no levantamento e
na andlise de patentes e de artigos cientificos sobre testes rapidos de HbAlc. A prospeccao tecnolégica revelou que
China, Estados Unidos e Coreia do Sul lideram o cenério de producao tecnoldgica, e a empresa norte-americana
Polymer Technology Systems lidera o ranking de depésitos. O levantamento de patentes mostrou que hé interesse
tecnolégico atual por esses testes rapidos, justificado pelo aumento de depdsitos nos ultimos anos, atingindo o pico
em 2019. A prospeccao cientifica revela que os Estados Unidos lideram a producéao cientifica e aponta que o foco
de mercado desses testes rapidos sdo laboratérios, consultérios e clinicas, devido a rapidez e a simplicidade analitica.
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Abstract

Glycated hemoglobin (HbA1lc) is a biomarker used in the diagnosis and long-term evaluation of Diabetes mellitus.
The development of HbAlc point-of-care testing allows simple analysis with immediate results, facilitating care. This
study presents a technological and scientific prospection study based on the survey and analysis of patent documents
and scientific paper of HbA1c point-of-care testing. The technological prospection revealed that China, United States
and South Korea lead the technological production scenario and the North American company Polymer Technology
Systems leads the deposits ranking. The patent survey shows that there is current technological interest in these point-
of-care testing, justified by the increase in patent filings in recent years, peaking in 2019. The scientific prospection
reveals that the United States leads the scientific production and points out that the market focus of these rapid tests
are clinical laboratories, offices and specialized clinics, due to the speed and analytical simplicity.
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1 Introducéo

Diabetes mellitus (DM) tem aumentado a uma taxa tao alarmante em todo o mundo que,
recentemente, a Organizacao Mundial de Satide (OMS) classificou a doenga como pandemia.
O diagnéstico de diabetes é realizado a partir dos exames laboratoriais de Glicemia em jejum e
o Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG), recomendados para essa finalidade. O exame para
dosagem de hemoglobina glicada (HbA1c) é considerado padrao-ouro para o acompanhamen-
to metabdlico e terapéutico de pacientes diabéticos, e o Comité Internacional de Especialistas
preconizou, em 2009, a utilizacdo da HbAlc para o diagnéstico de DM (COSTA et al., 2020).

Enquanto a glicemia em jejum indica a concentracao de glicose no momento da coleta de
sangue, a dosagem de HbAlc representa a glicemia média pregressa dos ultimos dois a trés
meses. A hemoglobina glicada é uma ferramenta para o diagnéstico de DM e a avaliagao em
longo prazo do controle glicémico. Além disso, é um indicador da resposta dos pacientes a terapia

farmacoldgica e do risco de desenvolvimento de complicacdes cronicas micro e macrovasculares
da diabetes (LITTLE; ROHLFING; SACKS, 2019; SLUSS, 2017).

A hemoglobina glicada é um complexo formado pela ligacao da glicose a hemoglobina
em um processo lento, continuo e irreversivel. A concentragao de HbAlc representa a glicemia
média das ultimas 8 a 12 semanas e cerca de 50% do valor refere-se ao nivel glicémico médio
dos ultimos 30 dias (DORCELY et al., 2017; LITTLE; ROHLFING; SACKS, 2019; TAVARES
etal., 2017).

As metodologias laboratoriais convencionais para dosagem de HbA1c utilizam equipamentos
e reagentes de alto custo, exigem analistas treinados para execugao e um tempo de retorno longo,
pois a liberacao dos resultados nao é imediata, exigindo que a amostra seja colhida antecipada-

mente a data da consulta médica (ANDRIOLO et al., 2017; BODE et al., 2007; SLUSS, 2017).

O mercado de equipamentos e de dispositivos médicos atravessa um periodo de intensas
mudancas, pois as transicoes epidemioldgica e demogréfica representam uma oportunidade
de mercado, embora impunham uma importante restricdo orcamentéria as politicas publicas e
privadas de satide no mundo. A crescente pressao de custos nos sistemas de saide impulsiona
as inovagoes de maior custo-efetividade e, assim, o desenvolvimento de equipamentos médi-

cos de melhor custo-efetividade se tornou a variavel-chave da inovacao no mercado de satde
(LANDIM et al., 2013).

Nas ultimas décadas, o desenvolvimento de testes rapidos para dosagem de HbA1c possi-
bilitou a realizacao de anélises mais rapidas e eficientes. As principais vantagens desses testes
sao os resultados rapidos, a simplicidade analitica, a reducao de erros pré-analiticos e o uso
de equipamentos menores e portateis. A utilizacdo desses testes rapidos aumenta o acesso
da populacao a exames de controle glicémico, o que possibilita aumentar a taxa de triagem
e o diagnéstico de pacientes pré-diabéticos e diabéticos (ARNOLD et al., 2020; MENENDEZ-
VALLADARES et al., 2015).

O termo “teste rapido” é utilizado atualmente para designar um conjunto de métodos ana-
liticos que compartilham como caracteristicas em comum: a facilidade e rapidez de execucao,
o baixo custo e a possibilidade de realizacdo no préprio local de atendimento. Entre diversas
variantes, o sindbnimo mais explicativo desses métodos analiticos é representado pela denomi-
nacao Teste Laboratorial Remoto (TLR), em inglés Point-of-Care Testing (POCT), que destaca
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a caracteristica-chave dos testes rapidos, que é a capacidade de fornecer uma resposta a uma
demanda analitica exatamente no local de atendimento, possibilitando, assim, disponibilizar o
resultado de exames nas situagdes em que a rapidez representa um fator determinante para a

decisao clinica (ANDRIOLO et al., 2018; ANFOSSI; GIOVANNOLI; BAGGIANI, 2018).

Ha uma grande diversidade de dispositivos utilizados como testes rapidos. Os testes rapidos
para dosagem de hemoglobina glicada utilizam amostras de sangue capilar ou venoso. Essas
amostras sao aplicadas a uma fita, cassete ou cartucho reagente, que é inserido em um instru-
mento para leitura portatil ou analisador rapido de bancada, e a HbAlc é quantificada em 5
a 10 minutos (ENGLISH; LENTERS-WESTRA, 2018; HEALTH QUALITY ONTARIO, 2014;
JOHN et al., 2007).

As patentes sao utilizadas como base dos estudos de prospeccao tecnoldgica, pois apre-
sentam contetido padronizado, o que permite prospectar tecnologias e areas em que um pais
ou segmento do mercado esté atuando. Como complemento, os estudos de prospeccao cienti-
fica realizados a partir de artigos cientificos permitem identificar o estado da arte nas areas de
conhecimento, sendo utilizados na elaboracéo de projetos cientificos (PEREIRA et al., 2013).

Diante do exposto, este trabalho apresenta um estudo de prospeccao tecnoldgica e cientifica
baseado no levantamento e na anélise de documentos de patentes e de artigos cientificos sobre
testes rapidos desenvolvidos para a dosagem de hemoglobina glicada.

2 Metodologia

O presente estudo foi desenvolvido por meio de uma pesquisa prospectiva de patentes e
artigos cientificos referentes a testes rapidos desenvolvidos para a dosagem de hemoglobina
glicada.

A busca de patentes foi realizada nas bases de dados Derwent Innovations Index (DII) e
Lens. Os depdsitos de patentes no Brasil foram verificados com a base de dados Espacenet.
O levantamento de artigos cientificos foi realizado no repositério de artigos Web of Science
Core Collection (WoS). As buscas foram realizadas entre 11 a 22 de janeiro de 2021 e foram
direcionadas a documentos publicados até 2020.

A estratégia de busca utilizou combinagoes de diferentes palavras-chave, com o objetivo
de recuperar o maior nimero de patentes e artigos cientificos (Quadro 1). As palavras-chave
selecionadas foram point-of-care, point-of-care testing, POCT, rapid test, strip, cartridge, cassette,
portable, hand-held, autoanaly*er, benchtop, glycated hemoglobin, hemoglobin Alc, HbAlc,
glycosylated hemoglobin e glycohemoglobin, combinadas por meio dos operadores booleanos
AND e OR.

No repositério de artigos Web of Science, os grupos de palavras-chave foram inseridos
em “topics”, e os resultados foram refinados por tipo de documento, selecionando-se o campo
“document types: article”. Nas bases de patentes Derwent Innovations Index e Lens, os termos
de pesquisa foram inseridos nos campos “topics” e “title, abstract, claims”, respectivamente.

Os resultados foram analisados entre os seguintes indicadores: evolucao anual das patentes
e artigos cientificos, paises depositantes das patentes, principais instituicoes depositantes, clas-
sificacao segundo a CIP e principais paises de publicacao dos artigos cientificos.
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3 Resultados e Discussdo

O Quadro 1 apresenta o quantitativo inicial de documentos recuperados por meio das
combinacbes de palavras-chave utilizadas na estratégia de busca. A utilizacdo de terminologias
e de sinbnimos referentes a testes rapidos (grupos de palavra A e B) e aos instrumentos e dispo-
sitivos que constituem esses testes (grupos de palavras C e D) possibilitou analisar, inicialmente,
a relevancia dessa tecnologia nos cenarios tecnolégico e cientifico de maneira abrangente.

Quadro 1 - Quantitativo inicial de familias de patentes e artigos cientificos encontrados

DERWENT
GRUPO DE : WEB OF
COMBINACOES DAS PALAVRAS-CHAVE INNOVATIONS LENS
PALAVRAS SCIENCE
INDEX

A point-of-care OR point-of-care testing OR POCT 2.552 1.359.104  18.020
B rapid test 42.688 25.430 140.292
C strip OR cartridge OR cassette 1.491.573 1.581.920 177.112
D cliito Ot et il O 828.638 768340  65.336

autoanaly*er OR portable

point-of-care OR point-of-care testing OR POCT AND
E glycated hemoglobin OR hemoglobin Alc OR HbAlc 31 31 260
OR glycosylated hemoglobin OR glycohemoglobin

rapid test AND glycated hemoglobin OR
I3 hemoglobin Alc OR HbAlc OR glycosylated 59 23 178
hemoglobin OR glycohemoglobin

strip OR cartridge OR cassette AND glycated
G hemoglobin OR hemoglobin Alc OR HbAlc OR 192 92 123
glycosylated hemoglobin OR glycohemoglobin

benchtop OR hand-held OR autoanaly*er
OR portable AND glycated hemoglobin OR
hemoglobin Alc OR HbAlc OR glycosylated
hemoglobin OR glycohemoglobin

H 62 26 83

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2021)

O volume expressivo de documentos encontrados aponta que os testes rapidos apresentam
relevancia a nivel mundial, revelando o interesse tecnoldgico e cientifico acerca dessa tecnolo-
gia. Segundo Andriolo et al. (2017), os testes rapidos séo uma tendéncia do mercado de satde
devido ao grande interesse da industria diagnéstica, por causa da maior margem e expansao de
mercado, dos sistemas de satide, que buscam reducao de custos e melhor utilizacao do tempo,
e dos médicos e pacientes, pois esses equipamentos fornecem resultados mais rapidos, com a
possibilidade de realizacdo de exames em locais remotos ou com poucos recursos.

Posteriormente, foram analisados os resultados referentes aos documentos recuperados a
partir das combinacdes de palavras-chave de maior complexidade (grupos de palavras E, F, G
e H). Os resultados foram organizados, excluindo-se duplicatas, consolidando o quantitativo
inicial de 288 e 143 familias de patentes no DII e Lens, respectivamente, e 595 artigos cientificos
no Web of Science. A base Espacenet nao apresentou resultados relevantes para este trabalho.
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Em seguida, foi realizada a andlise qualitativa, refinando os resultados e excluindo docu-
mentos que nao apresentavam relevancia diante do foco deste trabalho. Durante a anélise dos
documentos, observou-se que a base de dados Lens forneceu resultados mais refinados a partir
da combinacao de palavras-chaves, justificando o quantitativo menor de patentes recuperadas
em uma base de maior cobertura.

Refinando os resultados, obteve-se um total de 95 familias de patentes no Derwent
Innovations, 57 familias de patentes no Lens e 233 artigos cientificos no Web of Science (Quadro
2). Esse quantitativo final refinado foi escolhido para anélise dos resultados entro os indicadores
citados na metodologia.

Quadro 2 - Resultados das combinacoes de palavras-chave de maior complexidade

WEB OF SCIENCE CORE

DERWENT INNOVATIONS INDEX LENs COLLECTION
GRuPO DE ) () (ARTIGOS CIENTIFICOS)
PALAVRAS
SEM Com SEM Com SEM ComMm
REFINAMENTO  REFINAMENTO  REFINAMENTO  REFINAMENTO  REFINAMENTO  REFINAMENTO
E 31 14 31 12 260 203
F 59 13 23 5 178 22
G 192 70 92 42 123 17
H 62 16 26 8 83 30
Total 288 95 143 57 595 233

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo (2021)

Essa opcgéo foi feita com intuito de utilizar resultados que abrangiam patentes e artigos que
se enquadravam no escopo e possibilitavam cumprir o objetivo deste estudo, pois os documentos
recuperados a partir desses grupos de palavras e refinados contém, essencialmente, os testes
rapidos desenvolvidos para a dosagem de hemoglobina glicada.

O grupo de palavras E apresentou o maior nimero de artigos cientificos, 203 artigos re-
levantes entre os 233 documentos recuperados totais, e forneceu 14 e 12 familias de patentes
no DII e Lens, respectivamente. O maior nimero de artigos cientificos encontrados a partir do
uso do termo “point-of-care testing” revela que esse sindnimo apresenta maior relevancia na
literatura cientifica atual.

A partir do uso do termo “rapid test” (grupo de palavras F), foram filtradas 13 familias de
patentes no DII e cinco no Lens, enquanto foram recuperados 178 artigos cientificos no Web of
Science, dos quais apenas 22 se enquadravam no foco deste estudo. Esses resultados apontam
que o uso da terminologia “rapid test” nao é frequente na literatura cientifica internacional.
Entretanto, essa denominacao em portugués, teste rapido, é a mais utilizada nas producoes
cientificas e nas legislacoes sanitéarias brasileiras.

A utilizacao do grupo G, que contém termos referentes aos dispositivos utilizados como
testes rapidos, em especifico fitas, cartuchos e cassetes reagentes, possibilitou recuperar o maior
nimero de documentos patentarios em ambas as bases de dados. Conforme explicam Andriolo
etal. (2019), os testes rapidos surgiram inicialmente como fitas imunocromatogréficas de leitura
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visual, como os testes de gravidez. Com a popularizacao devido ao menor custo e tamanho, que
permitia o transporte, as fitas evoluiram constantemente, passando a utilizar outros métodos
analiticos e sendo integradas a cartuchos reagentes, o que possibilitou a utilizacao de aparelhos
de leitura.

As buscas realizadas com o grupo de palavras H permitiram recuperar documentos referen-
tes aos dispositivos para leitura de fitas e cartuchos reagentes e ampliar o escopo de pesquisa,
principalmente por possibilitar a inclusao dos analisadores rapidos de bancada por meio do
termo “benchtop”.

A anélise do comportamento do patenteamento desses testes rapidos foi realizada a partir
dos resultados selecionados em ambas as bases de dados, conforme apresenta a Figura 1.

Figura 1 - Distribuicdo anual das familias de patentes
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2021)

Segundo os resultados encontrados, a primeira patente recuperada foi depositada em
1991, nos Estados Unidos (EUA), pela empresa alema Bayer Corporation e sua subsidiaria
norte-americana Miles Laboratories Inc. A patente apresenta um cartucho reagente de reacao
imunoturbidimétrica que permite a dosagem de hemoglobina glicada por meio de um imunoen-
saio de aglutinagdo em ldtex.

Observa-se que, em 2018 e 2019, houve um aumento expressivo no nimero de patentes
registradas. No Derwent, foram 10 patentes registradas em 2018 e 17 em 2019, atingindo o pico
de depositos. Na base Lens, foram depositadas oito patentes em 2018 e 15 em 2019, quando
também foi registrado o pico de depésitos. Esses nimeros revelam que o interesse acerca dessa
tecnologia aumentou nesses dois anos. Em 2020, houve uma queda no nimero de patentes
depositadas nas bases, entretanto, é possivel observar que os nimeros sao maiores do que os
registrados em outros anos.

As informacb6es obtidas a partir das patentes recuperadas no Lens indicam que os EUA lide-
ram o ranking de depésitos, com 21 patentes depositadas, seguidos pela Coreia do Sul e China,
com 15 e 14 patentes depositadas, respectivamente. Em paralelo, as patentes encontradas no
Derwent apontam que a China lidera os pedidos de depésitos, com 29 patentes depositadas,
seguida pelos Estados Unidos e Coreia do Sul, com 24 e 16 documentos depositados, respec-
tivamente (Figura 2).
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Figura 2 - Distribuicdo das patentes segundo o pais de origem do pedido de depdsito
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2021)

As familias de patentes recuperadas nas bases utilizadas revelam que China, Estados
Unidos e Coreia do Sul dominam o cenério atual de produgao tecnolégica. Entretanto, é possivel
notar a ascensao de outros paises no cenario mundial, como Japéo, India, Alemanha e Taiwan.

Entre as 110 instituicbes depositantes das patentes recuperadas no Derwent, apenas 23 de-
positaram mais de uma patente. A empresa Polymer Technology Systems Inc. (PTS Diagnostics)
lidera o ranking de depositantes, com sete patentes depositadas, seguida pelas empresas Bayer
Healthcare LLC e Toboyo Co Ltd. com cinco patentes registradas cada (Figura 3).

Figura 3 - Dez principais instituicbes depositantes obtidas no Derwent Innovations Index
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Nota: CN: China; KR: Republica da Coreia (Coreia do Sul); JP: Japao; US: Estados Unidos.
Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2021)

A Polymer Technology Systems Inc. lidera também a lista de depositantes no Lens (Figura
4), com quatro patentes depositadas. Em sequéncia, sao listadas duas empresas sul-coreanas,
Green Cross Medical Science e | Sens Inc., com trés patentes registradas. Foram listados 59
depositantes referentes as 57 familias de patentes recuperadas, dos quais sete possuem mais
de uma patente.
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Figura 4 - Dez principais instituicbes depositantes obtidas no Lens

Polymer Technology Syztems Inc  [INNNNENEGEGEGEGEGEGEGEENENN
Green Croze Medical Science  INNINEEGGNGNGNGNGNGNGNNNN -

I SensInc

Shenzhen Goldsite Diagnostics Inc

Siemens Healtheare Diagnostics Inc

Elg Corp

hiilesInc

CellId Pt= L td

Therazense Inc

Sd Biozenzor Inc I 1

[FH]

B kg bka ba

KR US SG|US|US | USCN KR KR IS

Nota: CN: China; KR: Republica da Coreia (Coreia do Sul); SG: Singapura; US: Estados Unidos.
Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2021)

Os resultados apresentados apontam que a empresa norte-americana Polymer Technology
Systems Inc. lidera a producao tecnoldgica. A instituicao fundada em 1992, em Indianéapolis
(EUA), projeta, fabrica e comercializa equipamentos médicos, cirtrgicos, oftalmicos e veteri-
narios. A empresa é uma fornecedora mundial de testes rapidos para o setor de saude (PTS
DIAGNOSTICS, 2013).

Em setembro de 2013, a Bayer® anunciou o encerramento da producéao da linha de testes
rapidos AlcNow+®, introduzidos no mercado em 2005 e amplamente utilizados por serem os
Unicos dispositivos portateis de uso pessoal para dosagem de hemoglobina glicada disponiveis.
A distribuicao deveria terminar no final de 2014, entretanto, a PTS Diagnostics adquiriu a fa-
milia de testes réapidos, composta dos produtos AlcNow+® Multi-test Alc System e AlcNow®
SELFCHECK At-Home Alc System, retomando a producao (WHITLEY; YONG; RASINEN,
2015).

O aparelho AlcNow+® foi um dos primeiros testes de automonitoramento introduzido no
mercado. O teste rapido é composto de um analisador de méao reutilizavel e autbnomo, que
utiliza técnicas de medicao microeletronica e ptica integradas e um cartucho reagente descar-
tavel que contém fitas reagentes que permitem a deteccao e a dosagem da hemoglobina total

e da fracao glicada (KAUR; JIANG; LIU, 2019; WHITLEY; YONG; RASINEN, 2015).

As principais instituicdes depositantes das patentes recuperadas sao empresas desenvolve-
doras de equipamentos laboratoriais portateis rapidos, revelando que esses dispositivos sao uma
grande tendéncia atual no mercado de satide. Cabe destacar que a maior parte das principais
instituicdes obtidas em ambas as bases sao situadas na China, Estados Unidos e Coreia do Sul,
0 que ressalta o destaque desses paises no cenério tecnolégico atual.

As patentes recuperadas foram analisadas quanto a area tecnoldgica segundo a Classifica-
cao Internacional de Patentes (CIP), que classifica os documentos de acordo com um sistema
hierarquico em secbes, classes, subclasses, grupos principais e subgrupos (Figura 5).

A secao G (fisica) foi a mais frequente entre os resultados encontrados no Derwent e no
Lens. A classe mais citada foi GO1 (medicao; teste), e a subclasse mais encontrada foi GO1N
(investigagao ou anélise dos materiais pela determinacao de suas propriedades quimicas ou
fisicas).
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Figura 5 - Subgrupos mais frequentes entre as patentes recuperadas
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2021)

O subgrupo mais frequente foi GO1N-033/72, que engloba instrumentos ou métodos para
analise de substancias envolvendo pigmentos do sangue, por exemplo, hemoglobina ou bilir-
rubina, seguido por GO1N-033/543, referente a instrumentos ou métodos para analise com
um portador insoltivel para imobilizagao de substancias imunoquimicas e GO1N-033/558, que
agrupa os instrumentos ou métodos para analise usando difusdo ou migracao do antigeno ou
anticorpo.

A Figura 6 apresenta a trajetéria anual de publicacao dos artigos cientificos recuperados
neste estudo. Entre 1993 e 2008, a quantidade de artigos publicada é pequena, atingindo o
méximo de sete documentos em 2006. E possivel notar que, a partir de 2009, o volume de
artigos cientificos publicados aumentou, mas apresenta instabilidade, como em 2012 e 2015,
quando foram observadas alteracbes em comparacao aos anos anteriores, com sete e 22 artigos
publicados, respectivamente.

Figura 6 - Evolucao anual de publicacao dos artigos recuperados
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2021)

Em 2017, ocorre o pico, com a publicacao de 35 artigos. A producao cientifica em 2018 e
2019 apresentou um leve declinio, com 24 e 23 artigos, respectivamente, seguindo em 2020,
com 21 documentos publicados. Apesar disso, seguiu maior que em outros anos.

O primeiro artigo recuperado, publicado em 1993, avalia o desempenho do cartucho
reagente de reacao imunoturbidimétrica para dosagem de HbAlc e do analisador rapido DCA
2000°® desenvolvidos pela Bayer®. O estudo realizado por Pope et al. (1993) concluiu que o kit
de teste era uma ferramenta moderna, de facil operacéao e fornecia resultados imediatos, per-
mitindo alteraces na farmacoterapia no local de atendimento.
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O analisador DCA 2000° e o seu sucessor DCA Vantage® (atualmente produzidos pela Sie-
mens Healthineers) dominaram uma grande parte do mercado global de analisadores rapidos
laboratoriais para quantificacao de hemoglobina glicada desde o inicio de 1990, mas ha uma
gama cada vez maior de outros dispositivos portateis rapidos se tornando disponiveis. Nos ul-
timos anos, aparelhos como Cobas® b 101 (Roche Diagnostics), SD AlcCare” (SD Biosensor),
B-analyst (Menarini Diagnostics), LABGEOPT10 (Samsung) e HemoCue® HbAlc 501 (Radio-
meter) fizeram sua estreia no mercado mundial (SHEPHARD, 2016).

Entre os artigos recuperados, uma parcela pequena é referente a trabalhos que avaliam
o desempenho analitico desses testes rapidos quanto a precisao, a exatidao, a limitacoes, in-
terferentes e ao custo em comparagao aos métodos laboratoriais certificados, em especial, a
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia por troca iénica, que é a metodologia padrao-ouro.

A grande maioria dos artigos relevantes encontrados apresenta locais para implementacao
dos testes rapidos para dosagem de hemoglobina e discute os beneficios da utilizacao desses
testes para o sistema de satde e pacientes. A partir dessas publicagdes cientificas, foi possivel
analisar como esses testes rapidos estao inseridos atualmente no mercado de satde.

Os artigos levantados apontam que o foco de mercado desses testes rapidos sao laboratérios
clinicos, em especial, aqueles com estrutura fisica e recursos financeiros limitados, possibilitando
um melhor direcionamento de recursos disponiveis e assegurando a rapidez dos resultados.

Os ensaios laboratoriais convencionais para HbAlc exigem equipamentos maiores e de
alto custo. Além disso, o tempo para a realizacao das andlises e a liberagcdo dos resultados é
longo. Em contraste, os avancos tecnoldgicos possibilitaram desenvolvimento de ensaios para
hemoglobina glicada rapidos e de simplicidade analitica, que possuem potencial para alcancar
um maior nimero de pessoas, particularmente em regides onde esse teste laboratorial é ina-
cessivel ou indisponivel por algum motivo (ANG et al., 2015; KNAEBEL; IRVIN; XIE, 2013).

O uso desses testes rapidos no Brasil esta limitado a laboratérios clinicos devido a legisla-
cao sanitaria atual, em especifico a Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n. 302, de 13 de
outubro de 2005, que exige que a realizacao esteja vinculada a um laboratério clinico, posto
de coleta, servico de satide publica ambulatorial ou hospitalar. Essa resolucao também exige
que o responsavel técnico pelo laboratério clinico seja responsavel por todos os testes rapidos
realizados dentro da instituicao, ou em qualquer local, incluindo atendimentos em hospital,
domicilios e coleta laboratorial e unidade mével.

Outro foco de mercado é a utilizagao desses testes rapidos em atendimentos ambulatoriais,
que é uma realidade em outros paises, visando a aumentar o acesso do paciente ao servico
de satde e a dinamizar o atendimento. Segundo Andriolo et al. (2017), os testes laboratoriais
remotos para HbA1lc foram inseridos no mercado de diagndstico e na pratica de cuidado com
o objetivo de facilitar o acompanhamento clinico e farmacoterapéutico da diabetes em con-
sultérios e clinicas especializadas, por permitirem a equipe multidisciplinar agoes mais rapidas
junto ao paciente.

Diversos estudos foram realizados com o objetivo de verificar quais as vantagens da utiliza-
cao de testes rapidos para dosagem de HbAlc na prética clinica. Tais estudos concluiram que
esses testes rapidos, quando realizados no préprio local de atendimento, permitem realizar o
acompanhamento e prognéstico e avaliar a adesao e eficacia da farmacoterapia no momento
da consulta, reduzindo o tempo entre o atendimento e o retorno com os resultados labora-
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toriais, melhorando o fluxo de trabalho, reduzindo custos e, principalmente, melhorando o
controle glicémico, trazendo, assim, resultados satisfatérios para os profissionais de satde e os
pacientes (HIRST et al., 2017; KNAEBEL; IRVIN; XIE, 2013; NATHAN et al., 2019; SCHNELL;
CROCKER; WENG, 2017).

Vale ressaltar que a Associacao Americana de Diabetes (AAD, 2020) e a Sociedade Brasileira
de Diabetes (SBD, 2020) recomendam a utilizacao de testes rapidos de dosagem de hemoglo-
bina glicada para cuidado e acompanhamento terapéutico de pacientes diabéticos, porém, nao
existem recomendacbes sobre a utilizacao para realizagdo de diagnésticos.

Mercados em expansao para os testes rapidos de HbAlc sao as farméacias comunitérias e
drogarias. Paises como Estados Unidos, Canada, Japao, China, Austrélia e Inglaterra permitem
a realizacao de testes rapidos em farmécias e se destacam entre os artigos cientificos recuperados
nesta prospeccao.

Essa tendéncia tem grande potencial no futuro devido ao fato de farmacias e drogarias
de diversos paises realizarem testes rapidos como servico farmacéutico, incluindo o teste para
hemoglobina glicada, que engloba o painel de testes de cuidado ao paciente diabético. A medi-
da que novos testes e tecnologias surgem, os testes rapidos se tornam ferramentas necessarias
para os farmacéuticos atenderem as necessidades dos pacientes (FIP, 2017; PAPASTERGIOU
etal., 2012).

Em contraste, o uso de testes rapidos em farmécias e drogarias no Brasil é limitado devido
as restricoes impostas pela legislacao sanitaria atual. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
(ANVISA) determina a partir da RDC n. 44, de 17 de agosto de 2009, que a glicemia capilar
é o Unico parametro bioquimico cuja afericao é permitida a ser oferecida como servico clinico
por farmacéuticos em farmécias e drogarias.

Cabe destacar que esta em discussao pela Anvisa a revisao regulatéria da RDC n. 44/2009
e da RDC n. 302/2005 para permitir a realizacao de testes rapidos em farmacias. Entretanto,
a legislacao estadual, municipal ou distrital pode permitir a realizacao de testes rapidos pelo
profissional farmacéutico, como no Distrito Federal, em que a Lei Distrital n. 6.159, de 25 de
junho de 2018, autoriza que farméacias, drogarias e seus respectivos farmacéuticos realizem testes
de satde, utilizando equipamentos de teste rapido ou de autoteste. Na busca por documentos
depositados ou concedidos no escritério de patentes brasileiro, o Espacenet foi verificado com a
repeticao da estratégia de busca (Quadro 1) na base de dados. De fato, apenas um documento
nao relacionado ao escopo deste trabalho foi identificado, ressaltando a barreira regulatéria
identificada aqui.

Analisando os artigos cientificos em relacao ao pais de publicacao (Figura 7), nota-se que
os Estados Unidos lideram com 68 artigos publicados, seguidos pela Austrélia e Inglaterra com
33 e 28, respectivamente.
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Figura 7 - Distribuicdo dos artigos entre os paises de publicacao
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2021)

A andlise dos artigos em relagao ao pais de publicacao revela que os Estados Unidos tém
grande interesse na pesquisa e na utilizacao de testes rapidos. Segundo Luppa e Junker (2018),
nos EUA, os testes rapidos sao amplamente usados em pacientes internados e em atendimentos
ambulatoriais, entre os quais, sao mais comuns a dosagem de glicose, HbAlc, gases e eletr6-
litos, fatores de coagulacao, entre outros. O nimero de exames laboratoriais desenvolvidos no
formato de teste rapido continua expandindo nos EUA com um aumento correspondente na
utilizacao dessas tecnologias. De acordo com Landim et al. (2013), os Estados Unidos sao, ao
mesmo tempo, origem das maiores empresas de equipamentos médicos e o maior mercado
consumidor desses produtos no mundo.

O maior nimero de artigos cientificos publicados em comparacgao com as patentes deposi-
tadas (Figura 8) indica que a inovacao tecnolégica patenteada nao é proporcional a producao
cientifica, pois a quantidade de publicacbes cientificas é superior a quantidade de patentes
depositadas.

Figura 8 - Comparativo entre o quantitativo de patentes e os artigos cientificos
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Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2021)

A maior quantidade de artigos cientificos pode ser justificada pela necessidade de certifi-
cacao do National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) para todos os ensaios
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analiticos de doseamento de hemoglobina glicada. Isso torna o processo de desenvolvimento
de testes rapidos mais complexo, limitando a quantidade de ensaios patenteados. Assim, ha
tecnologias descritas em publicagdes cientificas que nao conseguem ser patenteadas, o que
reduz o nimero de patentes em relacao aos artigos cientificos recuperados.

A hemoglobina glicada deve ser quantificada por métodos certificados pelo NGSP, que é um
programa estabelecido em 1996, responsavel pela harmonizacao e certificacao das diferentes
metodologias desenvolvidas para a dosagem de HbAlc, visando a padronizar os resultados
obtidos, garantindo, assim, homogeneidade metodolégica. Mensalmente, o NGSP disponibiliza
uma lista atualizada com todos os métodos laboratoriais certificados para a dosagem de hemo-

globina glicada (LITTLE; ROHLFING; SACKS, 2019; SBD, 2020).

Por fim, a anélise dos resultados entre diversos indicadores permitiu determinar o nivel de
maturidade tecnolégica, pois as patentes forneceram informacoes acerca do nivel de dominio
da tecnologia, enquanto os artigos cientificos indicaram o nivel de conhecimento cientifico.

A determinacao de maturidade tecnolégica é um importante processo de investigacao
para a industria e serve como uma ferramenta de gestao do risco inerente a tecnologia em
desenvolvimento. A escala TRL é denominada Niveis de Maturidade Tecnoldgica, do inglés Te-
chnology Readiness Level (TRL). A TRL é uma ferramenta de avaliacao tecnolégica que auxilia
na comunicacao. Essa ferramenta considera aspectos conceituais, necessidades da tecnologia
e demonstracao do potencial tecnolégico (QUINTELLA et al., 2019).

O nivel de maturidade tecnolégica foi avaliado a partir da andlise quantitativa e qualita-
tiva das patentes e de artigos cientificos recuperados neste estudo, assim, observou-se que ha
diversos testes rapidos para dosagem de HbAlc patenteados e certificados para uso e que a
grande maioria esta disponivel no mercado de satde global, sendo comercializada e utilizada
em diversos paises, inclusive no Brasil.

Esse cenério, conforme explica Mankins (1995), indica que a tecnologia estd comprovada
em ambiente operacional real, uma vez que foi testada, validada e comprovada em todas as
condigbes, com seu uso em todo seu alcance e quantidade, estando pronta para ser implementa-
da em um sistema ou tecnologia ja existente e possui producao estabelecida, sendo classificada
com TRL-8 e TRL-9 ou mesmo em uma etapa de pés-comercializacao.

4 Consideracoes Finais

A andlise dos resultados segundo o pais de origem de depdsitos permitiu concluir que China,
Estados Unidos e Coreia do Sul dominam o cenério de produgao tecnolégica dos testes rapidos
para dosagem de hemoglobina glicada. Esse dominio também ficou evidente ao se analisar os
paises de origem das principais instituicoes depositantes.

O levantamento de patentes revelou que a Bayer Corporation e suas subsidiarias inicia-
ram o desenvolvimento e a insercao desses testes rapidos no mercado de satde, por meio de
cartuchos reagentes, do analisador rapido DCA 2000 e do dispositivo de automonitoramento
AlcNow+®. Contudo, atualmente a empresa norte-americana Polymer Technology Systems Inc.
lidera entre as instituicbes depositantes no cenario mundial.
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Em paralelo, observa-se o destaque de diversas outras empresas de diagnéstico em satde
e de paises no cenario tecnoldgico atual, revelando que esses testes rapidos sao de grande in-
teresse para o mercado mundial de inovagao em satde.

Com o mapeamento de artigos cientificos, observou-se que os Estados Unidos lideram
também a producéo cientifica. Comparando com os resultados obtidos na prospeccao tecnolé-
gica, conclui-se que esse pais tem grande interesse no desenvolvimento tecnoldgico e cientifico
desses testes rapidos, buscando o aprimoramento constante e a insercao dessa tecnologia em
diversos pontos de assisténcia a saude, como laboratérios, hospitais, clinicas especializadas,
farmécias e drogarias.

Pelo fato de os testes rapidos para dosagem de hemoglobina glicada serem utilizados com
o objetivo de facilitar a triagem e 0 acompanhamento de pacientes diabéticos devido a simpli-
cidade analitica e a rapidez de execucao, verificou-se que o uso em farméacias e em drogarias é
realidade em diferentes paises e uma tendéncia futura para muitos outros, principalmente com
a ampliacao da prestacéao de servicos clinicos por farmacéuticos em farmacias comunitarias de
diversos paises.

Em contraste, no Brasil, o custo desses equipamentos e, principalmente, as normas de
vigilancia sanitéria restringem a realizacao de testes rapidos em farmaécias e drogarias, o que,
em consequéncia, limita sua utilizacao na prestacao de servicos clinicos pelos farmacéuticos
nesses locais.

A andlise das patentes quanto a area tecnolégica segqundo a CIP permitiu identificar que a
grande maioria dos documentos esta classificada no subgrupo GO1N-033/72. Em paralelo, a
pesquisa exploratéria quantitativa e qualitativa das patentes e dos artigos cientificos possibilitou
realizar uma avaliacao da maturidade tecnoldgica desses testes rapidos, identificando um TRL-8
e TRL-9 ou mesmo em etapa de pds-comercializacao.

Em relagao as publicacoes cientificas, observou-se que, nos ultimos 10 anos, houve um
crescimento gradual, mas insuficiente para avaliar o desempenho analitico dos testes rapidos
de HbAlc, por isso, se faz necessaria a realizacao de mais trabalhos cientificos.

Quanto ao desenvolvimento tecnoldgico, os resultados mostraram que o depésito de paten-
tes aumentou consideravelmente nos Gltimos dois anos, atingindo o pico em 2019, revelando
o interesse tecnoldgico atual pelos testes rapidos para hemoglobina glicada.

Por fim, a prospeccao tecnoldgica e cientifica revelou que a grande maioria dos testes rapidos
de HbAlc é desenvolvida para laboratérios clinicos ambulatoriais e hospitalares e consultérios
médicos. Contudo, observou-se que existem poucos estudos avaliando os resultados desses
testes rapidos diante das variantes conhecidas sobre os ensaios analiticos para determinacao
de hemoglobina glicada, como anemias e hemoglobinopatias.

Conclui-se, assim, que é necessaria a realizacao de mais trabalhos com esses testes rapidos,
em especial, visando a avaliar a ocorréncia de interferéncias e de fatores limitantes e o custo
de implementacao e de uso para que seja possivel fomentar a discussao sobre sua utilizacao
em substituicao aos métodos laboratoriais convencionais. Contudo, com o crescente interesse
tecnoldgico e cientifico, tais testes rapidos possuem grande potencial de se tornarem ferramentas
confidveis no diagnéstico de Diabetes mellitus.
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5 Perspectivas Futuras

Uma das consequéncias da pandemia da COVID-19 é a reducéao do atendimento ambula-
torial e laboratorial de pacientes com doencas metabdlicas, pois o alto nimero de doentes que
necessitam de cuidados especiais, devido a complicacées ocasionadas pelo novo coronavirus,
acaba por sobrecarregar os hospitais.

Os testes rapidos garantem o acesso da populacao a exames laboratoriais e mantém a
rotina e o fluxo de trabalho em laboratérios clinicos e hospitais. Diante disso, a pandemia da
COVID-19 deixou evidente a importéncia das inovagoes em satide, em especial, dos testes ra-
pidos que sao de facil execucao e fornecem resultados rapidos, facilitando o acompanhamento
e o diagnéstico de doencas diversas.

E esperado que a inovacao tecnoldgica dos testes rapidos seja o foco do mercado de satde
na pés-pandemia e que, nos préximos anos, ocorra um aumento no ndmero de equipamentos
e dispositivos portateis desenvolvidos para realizacao de analises mais rapidas para diagnésti-
co e, principalmente, acompanhamento de doencas cronicas de alta prevaléncia e incidéncia
mundialmente, como a DM.

Conforme o cenério apresentado, acredita-se que o nimero de patentes de testes rapidos
para dosagem de hemoglobina glicada depositadas aumente, ampliando a oferta e reduzindo o
custo desses testes no mercado mundial. Em consequéncia, espera-se que o uso seja ampliado
e se torne uma ferramenta viavel a ser implementada em qualquer local, suprindo necessidades
e apresentando um impacto maior na oferta de servicos de satide aos cidadaos, principalmente,
no Brasil.

A reducao de custo facilitard a realizacdo de estudos com esses testes rapidos. Por isso,
espera-se que nos proximos anos sejam realizados mais trabalhos cientificos avaliando o de-
sempenho analitico desses equipamentos a curto e longo prazo.

Em paralelo, acredita-se que a ampliacao de oferta desses testes no pais e a permissao de
uso em farmacias e drogarias possibilitarao que estas se tornem, efetivamente, unidades de
assisténcia farmacéutica e de assisténcia a saude. Além disso, possibilitard que a execugéao de
testes rapidos pelo farmacéutico seja uma oportunidade para valorizacao o reconhecimento
do profissional, fortalecendo sua atuacao no rastreamento e no acompanhamento de diversas
doencas por meio da utilizacao desses equipamentos.
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