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RESUMO

A doenca de Chagas é endémica, principal-
mente, em paises de clima tropical sendo
relacionadas a pobreza e ao baixo desen-
volvimento, afetando milhdes de pessoas
no mundo. No Brasil, de 1,8 a 2,4 milhdes de
individuos devam estar na fase crénica da
doenca, 1/3 deles na forma cardiaca e diges-
tiva. Este trabalho objetiva analisar o grau
de desenvolvimento tecnolégico através da
prospecgao tecnoldgica sobre o diagndstico
da doenca de Chagas em busca de pat-
entes e artigos. Para a busca e anélise das
patentes utilizaram-se as bases de dados do
Instituto Nacional da Propriedade Industrial
(INPI), “European Patent Convention”
(EPQO), “The United States Patent and
Trademark Office” (USPTQ), “Word intel-
lectual property organization” (WIPO) e

"Esp@cenet-Latipat” (LATIPAT). Para os arti-
gos cientificos a base de dados usada foi a
“Web of Science”. As patentes mostraram
que os biomarcadores sdo mais protegidos
para diagnosticar a doenca de Chagas, as
publicagdes de artigos cientificos sobre o
tratamento e diagndstico foram expressi-
vas no Brasil, com destaque para Fundagao
Oswaldo Cruz. Assim, a prospeccéo destaca
um mapeamento, de artigos na base de peri-
bdicos “Web of Science” de 2005 a junho
de 2015, além patentes que estavam depos-
itadas nos bancos j& mencionados acima na
data de 10 de junho de 2015, aplicado para
o diagndstico da doencga de Chagas.

PALAVRAS-CHAVE: Prospeccéo.
Trypanosoma cruzi. Doenca. Diagnéstico.
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ABSTRACT

Chagas disease is endemic, mainly in tropical
countries being related to poverty and low
development, affecting millions of people
worldwide. In Brazil, from 1.8 to 2.4 million
individuals should be in the chronic phase
of the disease, 1/3 of them in heart shape
and digestive. This study aims to analyze
the degree of technological development
through technological prospection on the
diagnosis of Chagas disease in search of
patents and articles. For the search and
examination of patentsusingthe databases of
Instituto Nacional da Propriedade Industrial
(INPI), European Patent Convention (EPQO),
The United States Patent and Trademark
Office (USPTO), Word intellectual property
organization (WIPO) e Esp@cenet-Latipat
(LATIPAT). For the scientific articles database
used was the Web of Science. Patents have
shown that biomarkers are better protected
to diagnose Chagas disease, publications
of scientific articles on the treatment and
diagnosis were significant in Brazil, especially
Fundagdo Oswaldo Cruz. Thus, the survey
highlights a mapping of articles in journals
based Web of Science from 2005 to June
2015, besides patents were deposited in
banks already mentioned above on the date
of June 10, 2015, applied for the diagnosis
of Chagas disease.

KEYWORDS:
Prospecting. Trypanosoma Cruzi. Disease.
Diagnosis.

INTRODUGCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
mostra em seu sitio para “tropical diseases”
oito doencgas que ocorrem em particular ou
especialmente nos trépicos, e explica que,
na pratica, a designagao se refere a doen-
cas infecciosas que proliferam em condi-
¢Oes climaticas quentes e Umidas. Algumas
dessas doencas sdo originadas por proto-
zoarios como a malaria, as leishmaniases,
a doenca de Chagas e a doencga do sono.
Outras sdo causadas por vermes como as
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esquistossomiases, a oncocerciase e as
filariases linfaticas. Uma ¢é viral, a dengue
(Camargo, 2008).

A Organizagao Mundial da Saude (OMS)
destaca que, a doenca de Chagas é uma das
principais doencas tropicais negligenciadas
e responsaveis por dbitos e perda da capa-
cidade de trabalho nos paises da América
Latina (Hasslocher-Moreno et al., 2013).

A Tripanossomiase Americana conhecida
popularmente como doencga de Chagas teve
sua descoberta feita pelo médico brasileiro
Carlos Chagas em 1908, o mesmo, diagnos-
ticou e estudou clinicamente o primeiro caso
humano da tripanossomiase em uma crianga
no ano de 1909. A doenca de Chagas é um
exemplo histérico em que o agente causal
foi descoberto antes da doenca propria-
mente dita. Com o achado, Carlos Chagas
homenagiou o epidemiologista Oswaldo
Cruz com o seu nome no agente causador
Trypanosoma cruzi (Bezerra et al., 2012).

Estima-se que aproximadamente 14
milhdes de pessoas estejam infectadas na
América Latina e que 60 milhdes estejam
em risco de infeccdo, sendo que, no Brasil,
de 1,8 a 2,4 milhdes de individuos devam
estar na fase cronica da doenca, 1/3 deles
na forma cardiaca e digestiva, gerando alta
morbimortalidade (Santos et al., 2012).

Em uma época marcada pelas transfor-
magdes tecnoldgicas. A industria farmacéu-
tica até que apresentou, ao longo de sua
historia, um ritmo acelerado de inovacdes
tecnolégicas que resultaram em um fluxo
continuo de novos produtos no mercado.
Essas foram quase sempre implementadas
por empresas a partir de elevados inves-
timentos em pesquisa e desenvolvimento
tecnolégico (P&D), mas em estreita coo-
peragdo com outras instituicdes, em geral
publicas ou sem fins lucrativos. Entretanto,
no periodo entre 1975 e 2004, apenas 1%
dos 1.535 novos farmacos registrados foram
destinados as doencas tropicais (Bezerra et
al., 2012; Santos et al., 2012).

Para tratamento para doenca de Chagas
foram feitas utilizagbes: atoxyl (arsénico), a
tintura de fucsina, o tartaro emético (antimo-
nial pentavalente) e o cloreto de mercurio,
derivado quinoleinico, o bisquinaldina, as
aminoquinolinas (pentaquina, isopentaquina
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e primaquina), os arsénicos trivalentes, os
aminoglicosideos, nitrofuranos, antibidticos,
nifurtimox, o benzonidazol, nitrofural, TAK-
187, Ravuconazole, Alopurinol, Megazol,
Naftoimidazdis, benzonidazol, Posaconazol
é um andlogo do itraconazol. Os compos-
tos citados ndo mostraram total eficiéncia no
tratamento proposto, porem o posaconozol,
no entanto, teve um efeito mais benéfico em
testes feitos em ratos, representando 71%
de cura e 100% de sobrevivéncia (De Oliveira
Meneguetti, 2011; Bezerra et al., 2012).

QOutra forma de tratamento é utilizacao
Fitoterapicos, plantas medicinais sdo usadas
no tratamento de doencas parasitarias e,
varios estudos (Camurca-Vasconcelos et al.,
2005; Pinto et al., 2006; Da Silva Sobral et al.,
2010; Giraldi e Hanazaki, 2010) corroboram
a importancia terapéutica atribuida a produ-
tos de origem vegetal, bem como descre-
vem a atividade tripanossomicida de varios
principios ativos naturais. Diversas classes,
como quinonas, flavondides, alcaléides e
terpenos apresentam-se ativas contra o
T.cruzi. Na regido amazodnica pode se citar
também a Banisteriopsis caapi e Psychotria
viridis que tem agao antitripanosomal contra
o Trypanosoma lewisii e T.cruzi. Essas plan-
tas sdo utilizadas no preparo de um cha con-
hecido como (Ayahuasca) que é utilizado
em rituais religiosos na regido amazonica,
tanto por indigenas como pela populagao
local, acredita-se que é devido ao uso desse
cha que indigenas nédo se infectam por
T.cruzi e Leishmania sp (Bezerra et al., 2012;
Figueredo et al., 2014).

A tripanossomiase é uma das mais graves
endemias do Brasil. O parasita pode ser
transmitido aos seres humanos por inse-
tos triatomineos, alimento contaminado,
fezes, via oral, transfusdo de sangue ou
transplantes de 6rgdos de doadores infec-
tados e o percurso transplacentéaria de uma
mae contaminada para seu recém-nascido
(Figueredo et al., 2014).

E importante destacar o lapso comu-
mente cometido pelo médico por nao
incluir a infeccdo chagésica aguda no rol das
doencas febris. Apesar da reducdo acentu-
ada do numero de casos por transmissdo
vetorial, alertam para a transmissdo por out-
ros mecanismos, de interesse também para

paises ndo endémicos, dada a migragdo de
latino-americanos infectados para os mes-
mos (Coura e Borges-Pereira, 2012; Rassi e
Rassi Junior, 2013; Matsuda et al., 2014).

O diagndstico clinico da doenga de
Chagas na fase aguda foi por muito
tempo divulgado como sinal de Romana,
que tornou-o excelente marcador para o
diagnéstico de fase aguda, permitindo o
reconhecimento de maior nimero de casos.
Por outro lado, durante algum tempo, tdo
arraigada ficou a nogdo de que fase aguda
eraigual a presenca do sinal de Romana que
se o paciente ndo o apresentasse a hipotese
diagnodstica era descartada, ainda que uma
ou outra manifestacdo do periodo estivesse
presente. O diagndstico laboratorial da
doenca de Chagas na fase aguda (Coura e
Borges-Pereira, 2012; Rassi e Rassi Junior,
2013; Matsuda et al., 2014).

Consideram como selo diagndstico da
fase aguda o encontro do T. cruzi no sangue
e outros liquidos organicos. Sobre o trata-
mento especifico, salientam o significativo
valor do benzonidazol, atualmente fabricado
pelo LAFEPE (Recife, PE) e a disposicdo de
interessados, gratuitamente, por solicitagdo
ao Ministério da Saude. Por fim, simula de
defini¢cdes de caso é apresentada por Coura
e Borges-Pereira (2012), Rassi e Rassi Junior
(2013) e Matsuda et al. (2014).

O exame complementar especifico que
deve serusado para o diagnéstico da fase
aguda consiste, basicamente, na demons-
tracdo do T. cruzi no sangue periférico
(exame direto), por meio do exame a fresco,
gota espessaou pelo método de concen-
tracdo de Strout (Coura e Borges-Pereira,
2012; Rassi e Rassi Junior, 2013; Matsuda et
al., 2014).

Em geral a evidenciacdo de T. cruzi
pelo exame direto sé € util nas primeiras
semanas da doenca. Ha que assinalar que
o tempo de doenca é varidvel importante
na obtencéo do resultado. Por exemplo, nos
primeiros 10 dias a partir da contaminacéo,
o resultado comumente é negativo porque
nao houve tempo para uma multiplicacdo
satisfatéria dos parasitos, que se faz, em
tese, a cada 5 dias. Por outro lado, apds os
30 dias do inicio dos sintomas, o nimero
de parasitos circulantes decresce, gragas
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a imunidade que se estabelece (Coura e
Borges-Pereira, 2012; Rassi e Rassi Junior,
2013; Matsuda et al., 2014).

Outros métodos usados para o diag-
nodstico especifico, na fase aguda da doenca
de Chagas, sdo constituidos por: bidpsia da
lesdo cuténea tida como chagoma, de lin-
fonodo satélite e de musculo esquelético;
xenodiagndstico com exame precoce dos
triatomineos (sexto ao décimo dia apds o
repasto) (Coura e Borges-Pereira, 2012; Rassi
e Rassi Junior, 2013; Matsuda et al., 2014).

Métodos soroldgicos, ideal para a fase
cronica da doenca de Chagas pela baixa
parasitemia, sdo basicamente a hemagluti-
nagdo, a imunofluorescéncia. A hemagluti-
nacdo inicia-se pela incubacdo do soro do
paciente com hemacias previamente sen-
sibilizadas com antigeno de Trypanosoma
cruzi e observacdo de aglutinagdo. A imu-
nofluorescéncia ou teste imunoenzimatico
(ELISA) incide na incubacdo de parasitas
fixados em laminas e em contato com soro
do paciente, ocorre uma reacdo entre anti-
corpos anti-lgG humana do paciente e sub-
stédncias que emitem coloracdo verde a luz
violeta; a leitura é feita com microscépio de
fluorescéncia. O ELISA é uma reacdo imun-
oenzimatica anédlogo a imunofluorescéncia,
utiliza-se uma enzima como a peroxidase,
que acelera a transformacdo do cromdgeno
incolor em colorido; a leitura é feita em
espectrofotdmetro. Para evitar resultados
falso-positivos ou falso-negativos, devem
ser solicitados sempre dois testes difer-
entes. A sensibilidade dos testes de fixacdo
do complemento, de imunofluorescéncia e
hemaglutinagdo sdo, respectivamente, de
91,5%, 99% e 100% (Coura e Borges-Pereira,
2012; Rassi e Rassi Junior, 2013; Matsuda et
al., 2014).

Qutro teste que pode ser empregado
na deteccdo de parasitas é amplificacdo
do DNA do Trypanossoma cruzi por reagao

T webofscience.com
www.inpi.gov.br
WWW.epo.org
www.uspto.gov

WwWw.wipo.int

o o A~ W N

p.espacenet.com

polimerasica em cadeia. A positividade
deste exame pode chegar a 96,5%, porém
ndo é método de rotina devido a seu alto
custo e dificuldade técnica de realizacdo do
teste (Coura e Borges-Pereira, 2012; Rassi e
Rassi Junior, 2013; Matsuda et al., 2014).

Na literatura busca-se uma inovacgido
para um teste répido com alta sensibili-
dade, especificidade e estabilidade para
o trabalho de campo e banco de sangue
emergéncias, em diferentes areas geografi-
cas em que diferentes cepas e clones de
T. cruzi. Os testes disponiveis, tais como,
Stat-Pack® e Imbios®, apresentam grande
variagdo na sua sensibilidade e especifici-
dade de acordo com a érea geogréfica, tal
como América Central, Bolivia e a regido
amazobnica, e que deve ser sempre acom-
panhada por uma segunda teste de con-
firmacdo. Portanto, isto é extremamente
importante e necessario desenvolver um
teste rapido com alta sensibilidade e espec-
ificidade (Coura e Borges-Pereira, 2012).

Diante do exposto, Este trabalho obje-
tiva analisar o grau de desenvolvimento tec-
noldgico através da prospeccdo tecnoldgica
sobre o diagndstico da doenca de Chagas
em busca artigos de patentes. Para a busca
e analise dos artigos e patentes usou-se
base “Web of Science”’ e as bases de
dados do Instituto Nacional da Propriedade
Industrial ~ (INPI)?, ~ “European  Patent
Convention” (EPO)}, “The United States
Patent and Trademark Office” (USPTO)4,
“Word intellectual property organization”
(WIPO)® e "Esp@cenet-Latipat” (LATIPAT).

METODOLOGIA

Para ajudar a prospecgdo tecnoldgica,
foi feito um levantamento de pedidos de
patentes publicados, em que a palavra
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doenca de Chagas ou Trypanosoma cruzi
fosse citada.

A pesquisa foi realizada em 10 de
junho de 2015. Foram usadas para a busca
de pedidos de patentes depositadas
as seguintes bases de dados,: Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI),
European Patent Convention (EPO), The
United States Patent and Trademark
Office (USPTO), Word intellectual property
organization (WIPO) e Esp@cenet-Latipat
(LATIPAT).

Os artigos foram selecionados na base
de periddicos “Web of Science -” as pala-
vras-chave foram usadas na sequéncia: 1)
doenca "disease*”, 2) Chagas “Chagas*”, 3)
Trypanosoma Cruzi “Trypanosoma Cruzi*”,
4) diagndstico “diagnosis*”. Para sequéncia
1,2 e 3,4 utilizou-se operador “and”, ja para
sequéncia 3,4 utilizou-se operador “or”. A
mesma foi refinada para artigos publicados
de 2005 a junho de 2015.

A busca no banco de dados foi alcan-
cada da seguinte forma: 1) no INPl em busca
avancada no tépico resumo foi introduzido
as palavras chaves: doenca and chagas or
Trypanosoma cruzi and diagndstico; 2) no
EPO em busca avancada no tépico titulo
ou resumo foi colocado as palavras chaves:
“(disease and Chagas or Trypanosoma cruzi
and diagnosis)”; 3) no LATIPAT em busca
avancada no tépico titulo ou resumo foi
introduzido as palavras chaves: doenca and
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chagas or trypanosoma cruzi and diagnds-
tico; 4) no WIPO em busca “patentscope”
com pesquisa na primeira pagina das paten-
tes foi feita a busca da senguinte maneira
“((disease) and (Chagas) or (Trypanosoma
cruzi) and (diagnosis))”; 5) no USPTO em
pesquisa de patentes “Search for Patents”
no tépico Pesquisa de Patentes por texto
completo (desde 1976) “Searching Full Text
Patents (Since 1976)" escolheu-se o tema
pesquisa avancada, para esta pesquisa foi
usada as seguintes palavras chaves: "ABST/
((disease) and (Chagas) or (Trypanosoma)
and (cruzi) and (diagnosis))”. O enfoque da
pesquisa foi montar banco de dados de
tudo e qualquer tipo de utilizagdo diagnos-
tico para doenga de Chagas.

RESULTADOS E DISCUSSOES

O numero de artigos publicados por ano
estd representado na Figura 1, nos anos de
2005 a junho de 2015 foi encontrado 5284
artigos. De 2005 a 2009 ocorreu um creci-
mento crescente de publicages de artigos.
Avendo um decrescimo em 2010. De 2011 a
2014 ocorreu um aumento de publicagdes.
Em 2015 até més de junho ocorreu 225
publicacdes de artigos.

578

|
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|| 353

| 318

2015 2014 2013 2012 2011 2010

2009 2008 2007 2006 2005

Figura 1 — NUmero de artigos publicados que envolve o estudo para tratamento e diagnostico da doenga de Chagas

por ano.
FONTE: Autoria propria (2015).
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A Figura 2 mostra o nimero de publica-
coes de artigos dos dez paises que publica-
ram sobre a doenca de Chagas voltadas ao
tratamento e diagnostico, O Brasil apresen-
tou o melhor desempenho com 2509 publi-
cacgdes, destas 721 publicagdes foram feitas
pela Fundacdo Oswaldo Cruz, seguida 719
publicacdes feitas pela Univerdade Fedral
de S&o Paulo, destaque do maior detentor
de recursos para pesquisa a regido sudeste.
Outra instituicdo que contribuiu forte para
este expresivo numero foi a Universidade
Federal de Minas Gerais com 411 publica-
cOes, isto mostra o carater a pesquisa cien-
tifica no Brasil que sdo feitas quase que
exclusivamente por instituicoes publicas. O
segundo pais que mais apresentou publi-
cacboes foi Estados Unidos, com 1211, a
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instiuicio de maior destaque deste pais
foi Univerdade da Georgia. Com 96 pubili-
cacdes. Esta Figura 2 ainda que os paises
da america sdo os maiores resposaveispor
estas publicacbes além dos dois citados
destaca-se Argentina, com 811 publicacgdes,
México, com 285 publicacdes, Colombia,
com 242 publicacdes, Venezuela, com 194
publicacdes, e Chile, com 173 publicagdes.
Isso corrobora com doenca de Chagas que
é uma tripanossomiase americana causada
pelo “hemoflagellateTrypanosoma cruzi”.
De acordo com Organizagdo Mundial da
Salde, existem entre 16 e 18 milhdes de
pessoas infectadas a partir do sul dos EUA

para o sul da Argentina e Chile (Ferreira et
al., 2005).
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Figura 2 — NUmero de artigos publicados que envolve o estudo para tratamento e diagnostico da doenca de Chagas
para dos dez paises que mais publicaram.

FONTE: Autoria propria (2015).

A Figura 3 tras as areas que mais publi-
caram de 2005 a junho de 2015. A area de
parasitologia contribuiu com 1378 publica-
¢oes, é natural j& que a doenga de chagas
é acomedida por parazita, por se tratar de
uma doenca caracteristica dos tropicos, a
area de medicina tropical apresentou 1256
publicacbes, por se tratar de uma doenca
infecciosa negligenciada (Amato Neto e
Pasternak, 2009; Dias et al., 2009; Aradjo,
2012), a area de doencas infecciosa colabo-
rou 794 publicacdes, é notorio o desenvolvi-
mento de biomarcadores, esta contribuicdo
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advém do desenvolvimento de areas con-
sagradas como a bioquimica e biologia
molecular, a qual colaborou 543, a farma-
cia e farmacologia, com 525 publicagdes,
apresentou contribuicdo devido ao longo
do tempo, tém sido feitos investimentos
e medidas de enfrentamento e controle
dessa doenca, principalmente no Brasil lider
no seguimento (Nicoletti e Lopes Da Silva,
2014). Mesmo assim, ainda se faz muito
pouco (Werneck et al., 2011; Santos et al.,
2012), quando comparamos os investimen-
tos em pesquisas que focam outras doencas
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de interesse mundial (De Abreu Pedra et
al., 2011). S0 inUmeras as dificuldades no
desenvolvimento de tecnologias de pes-
quisa e desenvolvimento aplicados a pre-
vencdo e controle da doencga, e entre elas
destaca-se para este seguimento urgéncia
no desenvolvimento de novos farmacos,
menos tdxicos e mais seguros do que oOs
existentes, além da promocdo do fortaleci-
mento das acdes de controle e prevencéo
da doenca (Nicoletti e Lopes Da Silva, 2014).

A imunologia, com 506 publicagdes, é noto-
ria a sua contribuicdo para conhecimento
e tratamento da doenca cerca de 50 anos,
uma série de trabalhos cientificos sobre o
Trypanosoma cruzi e a imunologia, a pato-
genia, a epidemiologia, o diagndstico, o tra-
tamento e o controle da doencga de Chagas
foi desenvolvida no Brasil e em outros paises
do Continente Sul-americano e do Mundo
(Magalhdes-Santos, 2015; Souza e Hora,
2015).

PARASITOLOGIA

[ MEDICINA TROPICAL

DOENCAS INFECCIOSAS

BIOQUIMICA E BIOLOGIA MOLECULAR

Bl FARMACIA E FARMACOLOGIA

IMMUNOLOGIA

Figura 3 — Areas do conhecimento que mais publicaram artigos com tratamento e diagnostico da doenca de Chagas.

FONTE: Autoria prépria (2015).

A Figura 4 mostra o nimero de patentes
depositadas na bases de dados: Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI),
European Patent Convention (EPO), The
United States Patent and  Trademark
Office (USPTO), Word intellectual property
organization (WIPO) e Esp@cenet-Lati-
pat (LATIPAT). Os quais sengundo a meto-
dologia de pesquisa neste levantamento
apresentaram: no INPl com 43 patentes
depositadas; no EPO com 18 patentes
depositadas; no LATIPAT com 22 patentes
depositadas, no USPTO com 6 patentes
depositadas e no WIPO com 22 patentes
depositadas, este Ultimo alcangou o total
22 com familias de patentes, pois 0 mesmo
apresentou a mesma patente depositada
em banco diferentes.
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Figura 4 — O nimero de patentes depositadas nas seguintes bases de dados: Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI), European Patent Convention (EPO), The United States Patent and Trademark Office (USPTO),
Word intellectual property organization (WIPO) e Esp@cenet-Latipat (LATIPAT), pesquisa foi realizada em 10 de junho

de 2015.
FONTE: Autoria propria (2015).

A Figura 5 mostra a quantidade de
patentes por pais que fizeram depositos
de patentes na bases de dados: Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI),
European Patent Convention (EPO), The
United States Patent and Trademark
Office (USPTO), Word intellectual property
organization (WIPO) e Esp@cenet-Latipat
(LATIPAT). A analise infatiza que Brasil e
Estados Unidos sdo os maiores depositan-
tes, sendo que o Brasil lidera os depositos
feitos no INPI e WIPO com 32 e 8, respec-
tivamente. Os resultados dos depositos
dos Estados Unidos nos bancos de dados:
INPI e WIPO com 6 e 6, respectivamente.
Os Estados Unidos apresenta lideranca de
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depositos EPO e LATIPAT 8 e 7, respec-
tivamente, nestes bancos o Brasil EPO e
LATIPAT 6 e 6, respectivamente. Brasil e
Estados Unidos apresentaram um empate
de 2 depositos no banco de dados USPTO.
Estes depositos mostram que a protecdo
da propriedade intelectual visa proteger
a inovagdo nos paises mais acarretados
da doenga negligenciada, causada pelo
Trypanosoma cruzi, doenga popularmente
conhecida como doenga de Chagas. A
baixa quantidade de patentes deposita-
das para diagnético da doenca corrobora
com baixo registro de farmagos para curar
a doenca com menos de 1% (Bezerra et al.,
2012; Santos et al., 2012).

fe, v. 6, n. 2 (2016)
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Figura 5 — Mostra a quantidade de patentes por pais que fizeram depositos de patentes na bases de dados:
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), European Patent Convention (EPO), The United States Patent and
Trademark Office (USPTO), Word intellectual property organization (WIPO) e Esp@cenet-Latipat (LATIPAT), pesquisa foi
realizada em 10 de junho de 2015.

FONTE: Autoria prépria (2015).

A Figura 6 mostra depositos de patentes
no banco de dados no INPI por estado bra-
sileiro. Estes dados revelam que o principal
estado com depositos de patentes referente
ao diagnéstico da doenga de Chagas é Rio
de Janeiro (RJ) com 10 depdsitos, seguido
de S&o Paulo com 9 depdsitos, Minas
Gerais com 6 depositos, estados estes situa-
dos na regido sudeste do Brasil, além destes
estados a regido nordeste com os estados
da Paraiba com 1 depdsito, Alagoas com
1 depésito, Paiui com 1 depésito. A regido
centro oeste com Distrito Federal, apresen-
tou 3 depdsitos. A regido norte com Pard
apresentou com 1 depésito. Esses dados
corrobora com nivel de distribuicdo das ver-
bas para fomento a pesquisa cientifica no
pais (Botelho e Almeida, 2012).
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Figura 6 — Depositos de patentes no banco de dados no INPI por estado brasileiro.
FONTE: Autoria prépria (2015).

A Figura 7 Mostra a quantidade de paten-
tes depositadas por decada na bases de
dados: Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INPI), European Patent
Convention (EPO), The United States Patent
and Trademark Office (USPTO), Word intel-
lectual property organization (WIPO) e Esp@
cenet-Latipat (LATIPAT).

Os resultados nesta busca por depositos
de patentes por decada nas diferentes bases
de dados revelaram que 1972 a 1982 apenas
WIPO e EPO receberam depdsitos. De 1982
a 1992 todas as bases receberam depdsitos,
WIPO foi a que apresentou maior nimero
patentes depositadas com 4 depdsitos.

De 1992 a 2002, a WIPO continuou
aumentando o nimero de depésitos para 8.
Mais INPI apresentou um aumento significa-
tivo da decada passada, a qual a apresentou
apenas 1 depdsito, o nUmero aumentou para
17 depbsitos, resposaveis por estd proeza
foi iniciativa principalmente das instituicoes
publicas destacaram-se nestes depésitos:
Fundacado de Amparo a Pesquisa do Estado
de Sdo Paulo — FAPESP; Fundacao Oswaldo
Cruz (Fiocruz); Universidade Federal de Sao
Paulo e Fundacdo Hemocentro de Ribeirdo
Preto, todas estas instituicdes sdo oriundas
da regido sudeste, regido de maior deten-
tor das verbas para fomento de pesquisa
(Botelho e Almeida, 2012).
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De 2002 a 2014 as bases INPI, WIPO,
EPO e LATIPAT, mantiveram o crescimento,
avendo um decrescimo na base de dados
USPTO, mais uma vez lideranca na decada
ficou com INPI com 28 depdsitos, mais uma
vez as instituicbes publicas foram respon-
saveis pelo aumento na quantidade dos
depdsitos, desta vez nao sé as instuicoes
publicas da regido sudeste foram responsé-
veis, sendo ainda elas com maior destaque:
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado
de S&o Paulo — FAPESP; Fundacédo Oswaldo
Cruz (Fiocruz); Universidade Federal de
Sédo Paulo e Fundacdo Hemocentro de
Ribeirdo Preto, a este grupo seleto jun-
tou-se uma instituicdo do centro oeste:
Fundacgdo Universidade de Brasilia, instiuti-
cdes do nordeste: Universidade Federal da
Paraiba; Universidade Federal de Alagoas
e a Universidade Federal do Piaui. De 2002
a 2014 ainda contribuiu a Universidade
Estadual de Campinas — UNICAMP, mais as
grandes contribuintes para o crescimento
dos depdsitos nos bancos de dados do
INPI foram: Universidade Federal de Minas
Gerais” UFMG em parceria com a Fundacéo
de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas
Gerais” FAPEMIG.
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FONTE: Autoria propria (2015).

E possivel observar na Figura 8 os princi-
pais processos para diagnosticar a doenca
de Chagas. As patentes referentes a estes
processos foram depositadas por decada
na bases de dados: INPI, EPO, LATIPAT,
USPTO e WIPO.

BIOSENSOR |
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ANTIGINO SUPORTADO POR... [ B uspTO
ANTIGINO SUPORTADO POR... mmm LATIPAT
] Bl cro
ANTIGINO SUPORTADO POR LATEX
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I —
BIOMARCADORES
0 2 4 6 8 10 12

Figura 8 — Os principais processos para diagnosticar a doenca de Chagas.
FONTE: Autoria prépria (2015).

No INPI foi verificado um deposito de
um biosensor para doenca de chagas, con-
forme mostra na Figura 8, a patente do
mesmo ndo estava disponivel para leitura,

mais a literatura desta que este mecanismo
de diagnostico sdo muito rapidos e tem
tanto uma elevada especificidade e sensi-
bilidade. Além disso, eles tém a vantagem
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de exigir pequenos volumes de amostras
que proporcionam um aumento Nno nUmero
de amostras analisadas, reduzindo assim os
custos quando comparado com os méto-
dos analiticos convencionais (Ferreira et
al., 2005). No USPTO e EPO, apresentaram
patentes para transportadores de antigenos
no primeiro o transportador lipoproteina e
no segundo uma glicoproteina.

A Figura 8 mostra que LATIPAT apresenta
3 depositos de patentes referentes ao pro-
cesso para diagnosticar doencga de chagas,
tendo como suporte para o antigeno, o latex.
Os depositantes sao “Consejo Nac Invest
Cient Tec e Univ Nac Del Litoral”, ambos
da Argentina, os mesmos fazem parte dos
3 depositos, como nao foi possivel o acesso
as patentes, nao foi possivel identificar a
técnica para obter o complexo antigeno e
latex. Mais estudos apontam para latex poli-
méricos em emulsdo.

Proximo de completar 100 anos da sua
divulgagdo da obtengdo de latex por poli-
merizacdo em emulsdo tornou-se uma téc-
nica bastante conhecida no mundo, estes
sistemas constituem-se com grande apli-
cacdo industrial e tecnoldgica. Na literatura
costa que sdo largamente usados na pro-
ducdo filmes plésticos, materiais elasticos,
couro artificial, téxteis impermeaveis, tintas,
adesivos, recobrimento de papel, pneus,
em estudados como sistemas de modelo
em fisico-quimica de coldides e nas ultimas
décadas tem voltado suas atencdes para
producdo de materiais biomédicos e biotec-
noldgicos (Cardoso et al., 1992; Neto, 1994,
Forcada e Hidalgo-Alvarez, 2005; Schiavetto
et al., 2009).

O latex de poliestireno pela facilidade
de adequagdo/modificacdo da superficie
pode ser utilizado em reagdes antigeno-an-
ticorpo. A estreita distribuicdo de tamanho
das particulas do latex funcionalizados con-
tendo grupos reativos, como hidroxila, alde-
ido, carboxila e etc., fazem do poliestireno
o suporte de complexos antigino-anticorpo
de alguns imunoensaios (ou imunodiagnds-
ticos) (Gonzalez, Gugliotta, Giacomelli, et
al., 2008; Gonzalez, Gugliotta e Meira, 2008;
Gonzalez et al., 2010).

As proteinas estdo vinculadas ao latex
por adsor¢do fisica e/ou ligagdo quimica.
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Estudosrelatam que a ligagdo quimica é ade-
quada uma vez que melhora a estabilidade
do latex, assim reduzindo o risco de desna-
turacdo de proteinas. Imunodiagndsticos
testes sdo prontamente visualizadas por rea-
¢coes de aglutinagdo (Kristensen et al., 2001,
Kesari et al.,, 2005; Gonzalez, Gugliotta,
Giacomelli, et al., 2008; Gonzalez, Gugliotta
e Meira, 2008; Kim et al., 2009; Gonzalez et
al., 2010).

Na Figura 8 mostram que todas as bases
apresentaram depositos referentes a pro-
cessos que envolvem o emprego quimio-
luminescente, estudos mostram que o
diagndstico da infecgdo pelo T. cruzi é base-
ado em epidemiologia e clinicas, mas deve
ter sua etiologia confirmada por diagndstico
laboratorial. Este Ultimo pode ser realizada
por meio de visualizacdo direta do parasita
ou por meio da resposta imunoldgica do
hospedeiro infectado. Estas patentes depo-
sitadas apontam para um avango no diag-
néstico na fase aguda da doenca de Chagas
pelo processo quimioluminescente. Os pro-
cessos quimioluminescentes existentes de
forma rotineira s6 busca o diagndstico etio-
l6gico da doenca de Chagas na fase crénica
(Ferreira et al., 2005; Bernardes-Engemann
et al., 2014; Chambela, 2014; Repolés, 2014).

A Figura 8 mostra que o principal desen-
volvimento de patentes encontra-se no
processo que envolve a utilizacdo de bio-
marcadores, estes podem ser definidos
como variadveis genéticas, imunoldgicas e
biogquimicas que se relacionam com expres-
sao de doenca. Estudos revelam que avancgo
no conhecimento sobre o binémio, infeccdo
doenca, tem mudado o conceito das doen-
cas infecciosas e os marcadores bioldgicos
tem tido um importante papel nesta area.
Nas doencas inflamatérias cronicas e nas
doencas neoplésicas estes marcadores se
relacionam com atividade ou remissdo do
processo patoldgico, contribuindo de modo
importante como guia de tratamento. Nos
processos infecciosos, como a expressdo
da doenca varia de formas assintomaticas,
oligossintomaticas a doenca classica, estes
marcadores tém um papel importante como
valor preditivo de evolucao clinica. Do ponto
de vista genético é amplamente conhecida
a associacdo de doenga com antigenos e



mais recentemente a expresséo clinica de
doencas (Schriefer e Carvalho, 2008; Em
Cardiologia—Parte e Cardiaca, 2014; Em
Biomarcadores, 2015; Interativas, 2015).

CONCLUSOES

Nota-se que, ao longo do tempo, tém
sido feitos investimentos e medidas de
enfrentamento e controle da doenca de
Chaga no Brasil e no mundo. No Brasil des-
taca-se pelas instituicdes publicas e prin-
cipalmente pela Fundagdo Oswaldo Cruz
com publicacdo de artigos e patentes nos
bancos de dados aqui analisados, tornando
o Brasil lider no seguimento. Mesmo assim,
ainda se faz muito pouco, quando compa-
ramos os investimentos em pesquisas que
focam outras doencas de interesse mundial.

As pesquisas permitiram que doenca
de Chagas no Brasil fosse controlada atra-
vés de inseticidas, levando a uma reducéo
da infestacdo populacional. As medidas de
controle para erradicar as populagdes de
espécies de triatomineos nativos tém redu-
zido significativamente o risco de doenca
de Chagas transmitida por insetos hemato-
fagos contaminados.

N3o obstante, a contaminagdo por trans-
fusdo de sangue é um problema grave
em paises onde o rastreio de doadores
de banco de sangue ndo incluem monito-
ramento do soro para este tornando a um
agente infeccioso.

Para amenizar esse problema. A busca
feita mostra que ha um desenvolvimento
significativo em biomarcadores altamente
seletivo, mais que demanda alto investi-
mento financeiro. O processo quimiolumi-
nescente também apresenta inovagdo, mais
com menor sensibilidade e custo elevado
para os paises acometidos da doenca, sonda
e biosensor, nesta area foi revelado, os mes-
mos sdo rapidos e seletivos, mais necessi-
tam de grandes investimentos para testes
de acordo com a &rea geogréfica. Suportes
e transpotadores de antigenos apresenta-
ram como um caminho vidvel para inova-
cdo tecnologica, pois os mesmos podem
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trazer inovagao para um teste rapido com
alta sensibilidade, especificidade e estabili-
dade para o trabalho de campo e banco de
sangue emergéncias, em diferentes areas
geogréficas.
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