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RESUMO

A doenca de Chagas, causada pelo parasita Trypanosoma cruzi e transmitida pelo triatomineo,
possui um ciclo complexo de vida e pode ser transmitida de varias maneiras, incluindo vetorial,
placentéria, transfusional e oral. O diagndstico precoce ¢ crucial para reduzir complicagoes,
porém, ¢ desafiador devido a falta de manifestagdes clinicas na fase aguda. O presente estudo
visa analisar as tecnologias empregadas no diagnéstico desta doenga, visando aprimorar o
prognostico dos pacientes afetados. A pesquisa consiste em uma revisao prospectiva de patentes,
com o intuito de identificar novas abordagens tecnoldgicas para o diagndstico da Doenca de
Chagas em escala global. Utilizando bases de dados como a WIPO e o INPI, foram aplicadas
combinagdes de termos-chave em inglés e portugués para conduzir a busca. Apos a coleta dos
dados, foram realizadas anélises qualitativas dos resumos das patentes, resultando na selegdo
de 13 patentes que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos.
Apesar dos desafios enfrentados pelos métodos de diagnodstico da doenca de Chagas, estes
desempenham um papel crucial na identificagdo precoce da infeccdao e na implementacao de
intervengdes médicas eficazes. As patentes desempenham uma fungao essencial na inovagao
tecnologica, fornecendo valiosas perspectivas para pesquisas cientificas e tecnoldgicas. No
entanto, observa-se uma disparidade na quantidade de patentes entre doengas negligenciadas,
como a doenca de Chagas, e outras enfermidades, como a leishmaniose, destacando a urgéncia
de investimentos em inovacdo e tecnologia para abordar esses desafios de satde publica. A
pesquisa tecnologica revela novos métodos de diagndstico para a doenga de Chagas, com
potencial para aprimorar a detec¢do e o tratamento da enfermidade. A inovacao nos diagnoésticos,
por meio do uso de tecnologias mais avancadas e acessiveis, sugere uma melhoria potencial nos
prognosticos, especialmente para populacdes vulneraveis. Entretanto, ¢ imperativo investir
mais em pesquisa € tecnologia para assegurar que tais avancos sejam acessiveis aqueles que
mais necessitam, reduzindo assim o impacto das doencas negligenciadas na qualidade de vida

das pessoas.

Palavras-chave: Trypanosoma diagnostico; Trypanosoma teste; Trypanosoma Cruzi;

diagnostico.



ABSTRACT

Chagas disease, caused by the parasite Trypanosoma cruzi and transmitted by the triatomine
bug, presents a complex life cycle and can be transmitted in various ways, including vectorial,
placental, transfusional, and oral routes. Early diagnosis is crucial for reducing complications;
however, it is challenging due to the lack of clinical manifestations in the acute phase. This
study aims to analyze the technologies employed in the diagnosis of this disease, aiming to
improve the prognosis of affected patients. The research consists of a prospective review of
patents, with the purpose of identifying new technological approaches for the diagnosis of
Chagas Disease on a global scale. Using databases such as WIPO and INPI, combinations of
keywords in English and Portuguese were applied to conduct the search. After data collection,
qualitative analyses of patent abstracts were performed, resulting in the selection of 13 patents
that met the previously established inclusion and exclusion criteria. Despite the challenges
faced by diagnostic methods for Chagas disease, they play a crucial role in early identification
of infection and implementation of effective medical interventions. Patents play an essential
role in technological innovation, providing valuable insights for scientific and technological
research. However, there is a disparity in the quantity of patents between neglected diseases,
such as Chagas disease, and others, such as leishmaniasis, highlighting the urgency of
investments in innovation and technology to address these public health challenges.
Technological research reveals new diagnostic methods for Chagas disease, with the potential
to improve detection and treatment of the illness. Innovation in diagnostics, through the use of
more advanced and accessible technologies, suggests a potential improvement in prognoses,
especially for vulnerable populations. However, it is imperative to invest more in research and
technology to ensure that such advances are accessible to those who need them most, thereby

reducing the impact of neglected diseases on people's quality of life.

Keywords: Trypanosoma diagnosis; Trypanosoma test, Trypanosoma cruzi; Diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A doencga de Chagas, ou Tripanossomiase Americana, ¢ uma infec¢ao parasitaria, uma
antropozoonose, causada pelo protozoario flagelado Trypanosoma cruzi e transmitida pelo
triatomineo. O protozodrio possui um ciclo de vida complexo que envolve atividade
hematofagica tanto no inseto quanto nos mamiferos. No intestino do inseto, ele se multiplica na
forma epimastigota e elimina nas fezes a forma tripomastigota metaciclica nao divisivel. Ja no
hospedeiro mamifero, o parasita se multiplica intracelularmente na forma amastigota e ¢
liberado na corrente sanguinea ap6és a ruptura celular na forma tripomastigota. Além dessa
forma de transmissao vetorial, pode ocorrer também via placentéria, transfusional, oral,
transplantes de o6rgdos e acidentes laboratoriais (Silva; Luz Junior, 2016).

Ao infectar o individuo, diversos fatores podem contribuir para o aparecimento de
lesdes do 7. cruzi, entre elas, destacam-se caracteristicas do agente etioldgico e a
vulnerabilidade do hospedeiro. Nesse contexto demonstra que o quadro clinico ocasionado pela
doenca ¢ complexo, e precisa ser analisado de maneira singular e particular, onde ira definir as
formas anatomoclinicas da doenga de Chagas. A patologia ¢ dividida em duas fases ou formas,
aguda e cronica, sendo a primeira na maioria dos casos assintomatica ou apresenta alteragdes
cardiacas (lesdo intensa), exsudato inflamatorio, além de multiplicagdo de vérias células. A fase
cronica ¢ dividida em indeterminada, cardiaca, digestiva e cardiodigestiva. O diagnostico
quanto mais precoce, melhor serd o prognostico para esses pacientes, consequentemente
redugdo das complicagdes da doenca, bem como de morbimortalidade (Cunha, 2022a).

Apesar do progresso tecnologico, a doenca de Chagas continua a apresentar uma alta
incidéncia e prevaléncia, especialmente em paises subdesenvolvidos. Estima-se que cerca de
14 milhdes de pessoas estejam infectadas na América Latina, e que 60 milhdes estejam em risco
de infecg¢do. No Brasil, estima-se que entre 1,8 e 2,4 milhdes de individuos estejam na fase
cronica da doenga, com um terco deles apresentando manifestacdes cardiacas e digestivas (Silva;
Luz Janior, 2016).

No Brasil, no periodo de 2018 a 2021, foram registrados 895 casos, com uma média
anual de 223,75 casos, apresentando uma incidéncia maior nos anos de 2019 e 2021. As taxas
de incidéncia mais elevadas ao longo desse periodo ocorreram na Regido Norte, representando
93,74% do total de casos. Os grupos mais afetados foram os individuos do sexo masculino
(53,6%), com idades entre 20 e 39 anos (33,4%), e de etnia parda (76%) (Rocha et al., 2023).

Tanto na fase aguda quanto na fase cronica de diversas doengas inflamatoérias, incluindo

a doenca de Chagas, os componentes da matriz extracelular desencadeiam uma resposta
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imunologica. As mudangas no organismo sao constantes e dependem dos estimulos fisiologicos,
homeostaticos e imunologicos, resultantes da lesdo, que posteriormente leva a fibrose do local
afetado. Diversas células participam desse processo, incluindo o fibroblasto, responséavel pela
producao de colageno, as integrinas que transmitem o impulso nervoso na matriz, além das
imunoglobulinas, cadherinas e selectinas, que interagem com o citoesqueleto (Silva et al.,
2022).

O diagnostico da doenga de Chagas ocorre, em sua maioria, por meio de exames
sanguineos na fase aguda, especialmente através de técnicas como esfregago ou gota espessa,
além de métodos imunoldgicos para deteccdo de IgM e IgG. Na fase cronica, podem ser
realizados ensaios enzimaticos especificos, como o teste de Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA). Devido a auséncia de manifestagdes clinicas na fase aguda em muitos casos, o
diagndstico precoce passa despercebido, sendo o tardio responsavel pela confirmacdo da
doenga. O tratamento baseia-se, em grande parte, no uso do benznidazol ha quase 50 anos. No
entanto, estudos tém demonstrado baixa eficacia dessa medicag¢do no tratamento de pacientes
na fase cronica, o que evidencia que o diagnostico tardio ¢ um problema para minimizar as
complicacdes e alcangar a cura (Feres; Morais; Souza, 2021).

Por outro lado, estudos de prospeccdo tecnoldgica sdo relativamente recentes e t€ém
ganhado destaque nos ultimos anos na darea da saude. Eles possuem uma alta relevancia
estratégica, pois compilam o cendrio mais inovador em estratégias como a busca por uma
evolucdo de diagnosticos em doencas infecciosas. Apesar de existir um estudo recente que
aborda a prospeccao tecnologica de medidas profilaticas relacionadas a doenca de Chagas, nao
foi observado nenhum estudo referente ao diagnostico dessa parasitose, destacando a
importancia de realizar essa pesquisa (Feres; Morais; Souza, 2021).

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo analisar a existéncia de
tecnologias para utilizacdo no diagnostico da doenca de Chagas. Nesse sentido, essa pesquisa €
relevante pela possibilidade de encontrar novas opg¢des de diagndstico dessa parasitose
negligenciada, possibilitando assim um melhor prognostico para os pacientes ao diagnosticar a

doenga na fase aguda.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar uma prospecg¢ao tecnologica acerca das inovagdes no diagnostico da doenca de

Chagas.

2.2 Objetivo Especificos

a)

g)

Relatar o cenario espacial e temporal referente a inovagao tecnologica no contexto da
doenga de Chagas;

Descrever os avangos na inovac¢ao do diagndstico da doenca de Chagas;

Identificar as transformagdes tecnologicas (e organizacionais) em andamento no cenario
clinico prospectado;

Determinar a distribuigdo temporal e territorial da posse de patentes;

Correlacionar a distribuicdo territorial da posse de patentes com questdes econdmico-
epidemioldgicas.

Identificar os principais paises depositantes envolvidos no desenvolvimento dessas
patentes;

Correlacionar as tecnologias emergentes em diagndstico com as habilidades,
competéncias ¢ dominios das ocupagdes voltadas para elas, em um cendrio futuro

possivel.
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3 METODOLOGIA

A busca das patentes foi realizada nas plataformas oficiais da World Intellectual
Property Organization (WIPO) (https://www.wipo.int/about-wipo/) e do Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI) (https://busca.inpi.gov.br/).Os dados foram coletados a partir das
buscas realizadas nas plataformas mencionadas no periodo de 28 de novembro de 2023 a 05 de
dezembro de 2023. O periodo considerado na busca englobou todas as patentes que estavam
ativas nas plataformas de busca.

Na base de dados da WIPO, foram utilizadas combinagdes de palavras em inglés,
enquanto no INPI foram empregadas combinagdes em lingua portuguesa. As combinagdes de
palavras usadas neste estudo estao dispostas na Tabela 1 ¢ na Tabela 2. Todas essas combinagdes
foram empregadas na pesquisa na base de dados com o uso do operador booleano “OR” para
uma maior abrangéncia de resultados. Na busca das patentes, foram considerados os
instrumentos fornecidos pela base de dados, com o objetivo de tornar os resultados mais
confiaveis para o tema proposto, como opg¢des de periodo de tempo, presenga das palavras-
chave no titulo e resumo, disponibilidade em lingua acessivel para leitura (inglés) ou com uso

do instrumento de traducdo proprio da base de patentes utilizada.

Tabela 1 - Palavras-chave e combinacdes destas usadas nas bases de patentes WIPO

Combinacdes de Palavras-chave em Inglés
Trypanosoma diagnostic
Trypanosoma test
Trypanosoma Cruzi and diagnostic

Trypanosoma and diagnostic
Fonte: Os autores (2024).

Por meio da combinacdo de palavras-chave, os documentos de patentes encontrados
foram selecionados e organizados em planilhas no aplicativo Google Planilhas, contendo, no
minimo, os seguintes dados de cada patente: titulo, cddigo identificador, ano de publicagdo e
autor/instituicdo requerente. Posteriormente, foram eliminadas as patentes duplicadas dentro de

cada base de dados, utilizando ferramentas disponiveis no Google Planilhas.

Tabela 2 - Palavras-chave e combinagdes destas usadas nas bases de patentes INPI

Combinacdes de Palavras-chave em Portugués
Trypanosoma diagnostico
Trypanosoma teste
Trypanosoma Cruzi e diagndstico

Trypanosoma e diagnostico
Fonte: Os autores (2024).
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Os resultados sem repeticdes foram entdo consolidados em uma tUnica planilha,
contendo o titulo e a base de dados de origem de cada patente. Em seguida, foram removidas

as patentes duplicadas e aquelas que nao estavam relacionadas ao tema da plataforma de

pesquisa.
Tabela 3 - Processo de inclusao e exclusao das patentes
Pesquisa de Patentes Ativas Exclusao de Pate.ntes elegfvels para
Patentes patentes® leitura na integra
WIPO (1315) WIPO (664) WIPO (1302) 13
INPI (0) INPI (0) INPI (0) 0

Fonte: Os autores (2024).
*Nao tratava do tema e/ou desativadas

Em seguida, realizou-se a anélise qualitativa por meio da leitura do resumo de cada
documento, o que proporcionou um refinamento mais aprofundado na pesquisa, levando em
consideragao os critérios de inclusao e exclusao estabelecidos para o estudo, visando uma maior
precisdo em relacdo ao objetivo da pesquisa, que ¢ conhecer as novas tecnologias aplicadas ao
diagnodstico da Doenga de Chagas em escala mundial (Tabela 3).

A partir disso, com a andlise dos resumos dessas patentes e a leitura integral dos
documentos, chegou-se a um total de 13 patentes que atendiam aos critérios de inclusdo e
exclusdo. Foram excluidas as patentes que ndo estavam relacionadas com o tema ou que
estavam desativadas, incluindo apenas as patentes ativas relacionadas ao tema. Estas estdo
descritas na tabela 4, na qual podem ser consultados o numero da patente, titulo, ano de
publicacdo, inventores, pais de origem, codigo internacional de patentes (CIP) e referéncia.

A tabela abaixo apresenta uma lista de patentes relacionadas a novas formas de

diagnodstico da esquistossomose intestinal.
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N° da patente Titulo An.o de~ Inventores Pa.ls de . Cl.a ssificagao Referéncias
publicacio origem internacional de Patentes
Recombinant polypeptides for US7491515,
US8071720 diagnosing  infection  with 2019 Keiko, K. L. V. UsS US20100196933, Kirchhoff, et al., 2019
trypanosoma cruzi CA2951595, CA2508221
Diagnostic assay for EP1749212, US7888135,
EP1749212 trypanosoma cruzi infection 2022 Tarleton, R. E. US CA2563796 Tarleton, et al., 2022
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Fonte: Os autores (2024).

Abreviacdes: CN — China, AU - Australia, IN - India, US — Estados Unidos, AR - Argentina, MX - México, CO - Colombia e FR - Franga.
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4  RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Analise descritiva das patentes
4.1.1 Distribuigao temporal de publicagdo das patentes

O gréfico 1 ilustra a distribuicao temporal dos depdsitos de patentes examinados nesta
pesquisa. Com um total de 13 patentes no estudo, observa-se uma distribuicao equitativa entre
os anos, com um leve destaque para o ano de 2022, no qual foram encontradas 03 patentes. Nos
anos de 2001 e 2023, por outro lado, houve apenas o minimo de 1 patente em cada ano, com

excecdo do periodo entre 2001 e 2013, no qual foram publicadas apenas 3 patentes.

Grafico 1 - Distribuicdo temporal das patentes.
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Fonte: Os autores (2024).

E relevante notar também que entre 2019 e 2022 foram publicadas 06 patentes, o que
representa aproximadamente 46,1% das patentes depositadas nesse intervalo. Esse numero
excede significativamente a média anual de cerca de 1 patente publicada nesse periodo,

sugerindo um notével pico tecnoldgico entre 2019 e 2022.

4.1.2 Distribuicao geografica das patentes

O grafico 2 ilustra graficamente a distribui¢do das patentes analisadas com base no pais
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detentor. Observa-se imediatamente a discrepancia entre esses resultados, visto que os Estados
Unidos detém aproximadamente 35,7% das patentes publicadas durante o periodo em analise,
seguidos pela China, que representa 21,4% das patentes. Os demais paises participam com

apenas 7,14% cada dos documentos patentarios desta pesquisa.

Grafico 2 - Distribuigdo geografica dos depdsitos patentarios
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Fonte: Os autores (2024).
Abreviacdes: CN — China, AU - Australia, IN - India, US — Estados Unidos, AR - Argentina, MX - México, CO
- Colombia e FR - Franga

Conforme o Indice Global de Inovagdo (2023), é perceptivel a disparidade entre as
posicdes ocupadas pelos Estados Unidos, China e Brasil no ranking de inovacao e pesquisa. Os
Estados Unidos estdo na 3? posi¢do, enquanto a China ocupa a 12? posi¢ao, considerando seus
status como as primeiras e segundas maiores economias mundiais em termos de Produto Interno
Bruto (PIB), respectivamente.

Por outro lado, o Brasil, como a nona maior economia global em termos de PIB, esta
consideravelmente aquém, ocupando apenas a 49" posicao (IBGE, 2024) no ranking. Essa
discrepancia substancial evidencia uma clara lacuna em termos de inovagao e tecnologia, que
pode ser atribuida, em parte, ao nivel relativamente baixo de investimento em pesquisa €
inovacdo no Brasil. Além disso, os outros paises mencionados neste estudo apresentam
desempenho inferior ao Brasil no Indice Global de Inovagio, como Argentina (73° no IGI),
Colombia (66° no IGI) e México (58° no IGI), e publicaram patentes nos ultimos anos com o

tema em estudo. Dentre esses, apenas os Estados Unidos, China e Franga superam o Brasil em
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termos de tamanho de economia, ressaltando ainda mais a necessidade de impulsionar os
esfor¢os de pesquisa e inovagdo no Brasil para manter sua competitividade globalmente.
Além disso, ao considerarmos que tanto o Brasil quanto a China e os Estados Unidos
sao afetados pela doenca de Chagas de forma endémica (Figura 1), torna-se notavel a
divergéncia de abordagem entre essas na¢des no que diz respeito aos esforgos e ao interesse.
Os Estados Unidos e a China demonstram um interesse ativo em conduzir pesquisas e alocar
recursos para o desenvolvimento de tecnologias inovadoras destinadas a aprimorar o
diagnostico dessa doenca, que impacta de maneira significativa as camadas mais vulneraveis

da populagao.

Figura 1 - Principais areas endémicas da Doenga de Chagas

0000 0

Fonte: WHO (2017).

Em contrapartida, o Brasil parece continuar negligenciando o desenvolvimento de
inovagoes no diagndstico, prevencao e tratamento da doencga de Chagas. Além disso, os outros
paises envolvidos na pesquisa, que ndo sdo endémicos para a doenga, como Franga e Austrélia,
estdo registrando patentes relacionadas a ela, enquanto o Brasil parece estar caminhando no
sentido contrario, uma vez que nao depositou nenhuma patente relacionada ao tema, indicando

uma preocupante falta de iniciativa em relacdo as pessoas atingidas por essa enfermidade.
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4.1.3 Patentes de acordo com a Classificagdo Internacional de Patentes (CIP)

O Coédigo Internacional de Patentes (CIP) ¢ uma ferramenta essencial desenvolvida pela
WIPO, empregada para classificar, pesquisar e compreender as especificacdes técnicas de cada
patente. O grafico 3 representa graficamente a distribuicdo do nimero de patentes de acordo
com os codigos CIP, enquanto a Tabela 3 fornece uma analise percentual e uma descri¢ao

detalhada de cada cdédigo utilizado nas patentes deste estudo.

Grafico 3 - Numero de patentes de acordo com o codigo IPC
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Fonte: Os autores (2024).

Destacam-se as principais categorias CIP presentes nas patentes: C12N (23%), que
aborda microrganismos, enzimas e engenharia genética; CO7K (23%), que trata de peptideos;
A61K (23%), que se refere a preparagdes para fins médicos, dentarios ou de higiene pessoal;
GO06K (7,7%), que trata de métodos e disposicdes para marcacdo de suporte de registro em
formato digital; A61P (23%), que se relaciona a atividade terapéutica especifica de compostos
quimicos ou preparacdes medicinais; e GOIN (7,7%), que esta associada a pesquisa ou analise
de materiais. Essas subclasses de processos estdo alinhadas com os objetivos da pesquisa. E
importante destacar que uma unica patente pode abranger varias dessas areas de tecnologia

descritas pelo codigo.
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Tabela 5 - Descrigdo e porcentagem de acordo com a subclasse de CIP

Subclasse | Numero de Descricio do cédico
de CIP citacoes (%) ¢ g
A61K 23.1% Preparacdes para fins médicos, dentarios ou de higiene
pessoal.
CO7K 23,1% Peptideos.
Microrganismos ou enzimas; suas composicoes; propagagao,
CI2N 23,1% preservacao ou manuten¢do de microrganismos; mutagao ou
engenharia genética; meio de cultura.
A61P 15.3% At1V1dadE: terapéutica 'espemﬁca de compostos quimicos ou
preparacdes medicinais.
GOIN 7704 Inves‘ggagao ou ’an.f:lhse de materiais determinando suas
propriedades quimicas ou fisicas.
GO6K 7704 Meétodos e chsposu;ao para marcagao de suporte de registro
em forma digital

4.2 Avaliaciao das patentes

Fonte: Os autores (2024).

4.2.1 Distribuicao das patentes de acordo com o método de diagnostico

Apoés a analise das patentes, foi possivel categorizar o método diagndstico em duas

classificagdes gerais, conforme demonstrado no grafico subsequente, acompanhada das

respectivas quantidades de patentes para cada método. O método mais prevalente foi o

imunologico, onde se realiza a identificagdo de antigenos do parasita ou anticorpos produzidos

pelo hospedeiro intermedidrio. Posteriormente, identificou-se o método molecular, que consiste

na investigacdo do material genético do hospedeiro. Cada um desses métodos, com suas

particularidades e aplicagdes distintas, sera descrito em detalhes a seguir.
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Grafico 4 - Distribuicdo do nimero de patentes de acordo com o método diagnodstico
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Fonte: Os autores (2024).

4.2.2 Métodos moleculares

Os métodos moleculares empregados no diagndstico da doenca de Chagas, conforme
identificados nas patentes analisadas, basicamente se fundamentam na deteccdo de sequéncias
de acidos nucleicos liberadas pelo protozoario (Alves et al., 2018). Esses métodos tém como
principal objetivo amplificar esse material para identifica-lo como pertencente ao 7. cruzi. As
patentes WO2020/05085241, AR12062941 e CN 113817806 utilizam a tecnologia LAMP
(Loop-mediated isothermal amplification), em que os sinais de amplificacdo sdo produzidos
por marcadores fluorogénicos especificos do patoégeno incluidos em um ou mais dos
iniciadores.

O método de detecgdo isotérmica de uma pluralidade de patdgenos € caracterizado pelo
fornecimento de uma amostra, extra¢ao do acido nucleico da amostra, mistura da amostra com
reagentes de amplificagdo ou deteccdo, colocacdo da mistura de amostra em um dispositivo de
aquecimento térmico por um periodo de tempo predeterminado e amplificagdo do acido
nucléico extraido, detectando pelo menos dois patdégenos em tempo real a partir do acido
nucleico extraido. Além disso, a patente CN 113817806, além de utilizar o método LAMP,
emprega o PCR (Reag¢do em Cadeia da Polimerase) quantitativo padronizado em tempo real
(gPCR). A acurécia do LAMP no T. cruzi foi estimada utilizando como referéncia a definigao
de caso em diferentes grupos. A sensibilidade e a especificidade do kit 7. cruzi LAMP em
amostras de sangue dos grupos clinicos agrupados foram bastante satisfatorias. A concordancia
entre LAMP e gPCR foi quase perfeita, de acordo com os resultados obtidos.

E importante ressaltar que, embora os métodos utilizados sejam semelhantes, as

moléculas que identificam sdo distintas, ampliando, assim, as possibilidades diagnosticas. Na
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pratica médica para o diagnodstico da doenga, sdo empregados os métodos moleculares
discutidos neste trabalho, com excecdo do teste de hibridizacdo molecular, que ndo foi
mencionado por nenhuma das patentes pesquisadas. No entanto, na pratica clinica, este teste ¢
considerado sensivel e especifico para auxiliar no diagnostico. O Método LAMP foi o mais
utilizado nos estudos, demonstrando ser uma técnica promissora devido a sua alta
especificidade, sensibilidade, simplicidade (ndo requer equipamentos complexos) e rapidez no
diagnostico, o que poderia facilitar o diagnostico diretamente em Unidades Basicas de Saude
(UBS), sem a necessidade de um aparato laboratorial complexo.

Paralelamente a investigacao de outras enfermidades, € pertinente mencionar a pesquisa
direcionada ao diagnoéstico da esquistossomose utilizando métodos moleculares, que se utiliza
da tecnologia de LF-RPA (Amplificacdo de Polimerase com Recombinase em Fluxo Lateral).
Essa abordagem ¢ capaz de amplificar 4cidos nucleicos especificos, tanto de DNA quanto de
RNA, em amostras biologicas, como sangue ou fezes. Este método guarda semelhangas com o
PCR ao amplificar material genético para sua identificagdo, contudo, apresenta diversas
vantagens, como uma sensibilidade aumentada, permitindo uma detec¢@o mais facil do material
genético do parasita. Além disso, dispensa a necessidade de equipamentos para manter a
temperatura ideal para o exame, eliminando o uso de estufas comuns no PCR. Outra tecnologia
que se vale deste método também integra a nanotecnologia em seus procedimentos, onde
particulas nanométricas de ouro se ligam ao material genético amplificado, visando aprimorar

e estabilizar a detec¢do do DNA do parasita (Wang et al., 2021);

4.2.3 Métodos imunoldgicos

Os métodos imunologicos empregados nas patentes estudadas nesta pesquisa baseiam-
se na interagdo entre antigenos e anticorpos, abrangendo desde a producdo de antigenos por
meio da tecnologia do DNA recombinante até a purificacao de antigenos com o uso de esferas
magnéticas. Esta tecnologia tem se mostrado inovadora do ponto de vista diagnostico,
apresentando variagdes em suas especificidades e sensibilidade.

A patente EP2558486 objetiva a construgdo antigénica e seu uso para desenvolver um
kit e implementar um método de triagem de tripanossomiases em humanos e animais. Este
método de triagem emprega o CATT (Teste de Aglutina¢do em Cartdo para Tripanossomiase),
sendo uma variante do CATT composta por antigenos semipurificados acoplados a esferas de
latex. O principal problema associado ao CATT ¢ a falta de especificidade, devido aos antigenos

utilizados serem responsaveis por muitas reagdes cruzadas e, consequentemente, falsos
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positivos. Além disso, o sangue, sangue diluido ou plasma apresentam titulos varidveis de
anticorpos contra esses antigenos, resultando em pacientes parasitologicamente positivos que
podem ser negativos no CATT.

O documento de patente EP2080027 utiliza a combinacao de quatro polipeptideos
recombinantes, FP 3, FP6, FP10 e TcF, para detectar a ligacdo de anticorpos presentes na
amostra de teste em questdo. A presenca da ligacdo dos anticorpos a pelo menos dois

A patente CN105548565 adota o método de revestimento ou rotulagem de conexao
direta, uma técnica de facil operagdo e preparo. Nessa abordagem, a suspensao de esferas
magnéticas, obtidas por revestimento indireto do antigeno do Chagas, e o0 método indireto para
detecgdo do anticorpo do Chagas na amostra em teste, podem reduzir o impedimento estérico,
diminuir a ligacdo ndo especifica e aprimorar a sensibilidade de detec¢do do anticorpo do
protozoario.

A patente EP3215849 ¢ fundamentada em variantes de antigenos especificos capazes de
detectar anticorpos de 7. cruzi em amostras biologicas isoladas. O antigeno especifico €
composto pelo antigeno JL7, juntamente com outros polipeptideos de 7. cruzi, como a
cruzipaina, KMP-11 e PAR-2. A invengao também inclui uma composi¢ao de polipeptideos que
compreende o antigeno especifico.

A patente EP1945248 ¢ baseada em polipeptideos antigénicos de 7. cruzi, constituidos
por TcS5, Tc48, Tc60 e Tc70, polinucleotideos e suas fusdes, bem como composicdes que os
abrangem. Além disso, sdo fornecidos kits de diagndstico e métodos para diagndstico de
infeccdo por 7. cruzi e triagem de suprimentos de sangue. Esses métodos incluem a detecgao
da infec¢do por 7. cruzi em uma amostra bioldgica, através do contato da amostra com um
polipeptideo da invencao, seguido pela deteccao da presenca de anticorpos que se ligam ao
polipeptideo, resultando na detec¢do da infec¢do por 7. cruzi na amostra biologica.

A patente IN202211008619A refere-se a um Método iELISA in vitro e montagem
usando uma mistura de antigenos recombinantes, utilizados como reagente de captura e/ou
como parceiro de ligacdo para anticorpos anti-T. evansi. Assim como a patente EP2080027,
essa patente também faz uso de antigenos recombinantes especificos, que reagem fortemente
com anticorpos contra o Trypanosoma evansi, mas nao apresentam reagdo cruzada com
anticorpos contra outros protozoarios.

O Trypanosoma evansi € o agente etioldgico da enfermidade conhecida como "surra"
na Africa e Asia, e como "mal das cadeiras" na América do Sul. Uma caracteristica distintiva
em relacdo a outros tripanosomatideos € a auséncia do cinetoplasto, o que implica na falta de

desenvolvimento de 7. evansi no vetor, uma vez que determinados genes relacionados a
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diferenciagdo do parasito estdo ligados a presenga da mitocondria.

No Brasil, a enfermidade causada pelo 7. evansi foi inicialmente identificada na Ilha de
Marajo. A doenga disseminou-se pela América do Sul, alcancando o Brasil, Guiana, Bolivia,
Venezuela e Colombia. Ela pode manifestar-se de forma aguda ou crdnica, dependendo da
velocidade de progressao dos sintomas. Na fase aguda, os sintomas incluem febre intermitente,
inchaco subcutaneo, anemia progressiva, cegueira, letargia e distirbios hemostaticos. Ja na fase
cronica, os animais apresentam fraqueza, ictericia, aumento dos nodulos linfaticos e
incoordenagao motora, culminando em paralisia dos membros posteriores. No estagio cronico,
a morte do animal ocorre dentro de um periodo que varia entre dois meses ou mais.

Alguns dos métodos utilizados neste estudo, apesar de amplamente empregados,
apresentam desafios significativos. O CATT, devido a possibilidade de reagdes cruzadas com
outros parasitas, pode fornecer uma quantidade maior de resultados falsos-positivos. Além
disso, a sensibilidade e a especificidade podem variar em diferentes estagios da infec¢do, e em
algumas regides, a prevaléncia de infec¢do pelo Trypanosoma cruzi pode influenciar na
acuracia do teste.

O teste iELISA, assim como o CATT, enfrenta desafios na pratica clinica, visto que
também pode variar conforme a janela imunoldgica e ndo ser capaz de identificar anticorpos
durante a fase inicial da infec¢do. Ele também depende da qualidade das amostras coletadas e
esta sujeito a variagdes geograficas e genéticas do parasita, além de apresentar falsos positivos
e negativos.

Os kits baseados em polipeptideos antigénicos do Trypanosoma cruzi apresentam a
maioria dos problemas identificados nos testes citados, como sensibilidade reduzida, reacdes
cruzadas, variacao geografica e genética, além de enfrentarem desafios na validacao clinica em
populagdes relevantes para garantir sua eficacia em condi¢des do mundo real. Eles também
requerem cuidados especificos no manuseio e armazenamento, além de levantarem questdes
relacionadas ao custo e acessibilidade em diferentes contextos de satde e localidades. Essa
analise ¢ especialmente relevante no Brasil, onde a regido Norte ¢ a mais afetada pela doenga,
sendo também a regido com menor renda per capita do pais.

Apesar dos diversos desafios na utilizagao desses métodos, eles desempenham um papel
crucial no diagndstico da doenga de Chagas, possibilitando, em alguns casos, a identificagado
precoce da infeccdo, o que contribui para intervengdes médicas eficazes e reducao do impacto
social causado pela doenca.

E relevante salientar neste estudo que as patentes emergem como resultado das

descobertas tecnologicas advindas de pesquisas tanto académicas quanto empresariais
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(Vasconcelo; Lima; Santos, 2023). Elas refletem os indices cientificos e tecnoldgicos em prol
do avango econdmico e social do pais. O conhecimento tecnoldgico originado das patentes
representa uma fonte crucial de dados, sendo um meio fundamental para disseminar a
tecnologia desenvolvida nas universidades. Cada nova invengao possui o potencial de servir
como base para outras inovagdes futuras, contendo informacgdes técnicas valiosas para
pesquisadores e inventores. E essencial considerar a relevancia da divulgagdo das patentes,
destacando ndo apenas seu conteido, mas também a disponibilidade de informacgdes
contextuais, tornando-as mais acessiveis para incentivar a inovagao subsequente e impulsionar
0 progresso.

As patentes desempenham um papel significativo como fontes de dados tecnoldgicos.
Tanto os dados organizados quanto os ndo organizados dos registros de patentes oferecem
insights relevantes para a analise em pesquisas cientificas ou tecnoldgicas. Essas informagdes,
que frequentemente ndo sdao mencionadas na literatura cientifica ou sdo divulgadas
posteriormente em artigos, podem fornecer um conhecimento especializado, ocasionalmente
prevendo descobertas disponiveis no estado atual da técnica.

O impacto das publicacdes de patentes ¢ crucial para delinear um cendrio ideal para o
sistema de patentes. Apesar da importancia econdmica e do papel essencial das publicagdes de
patentes, ha poucas evidéncias sobre como elas contribuem para a inovagao. Neste contexto, a
divulgacdo de patentes esta ligada ao processo de inovacao, que engloba a coordenacao de
diversos atores, incluindo inventores, empresarios, instituicdes académicas, governo,
sociedade, além da gestdo dos mecanismos para difundir o conhecimento tecnoldégico e
promover a transferéncia de tecnologia.

Nesse viés de estudo patentario, comparando a doenga de Chagas com a leishmaniose,
no contexto de inovagdo tecnolédgica, foi realizado um estudo prospectivo, entre agosto e
setembro de 2021, sobre a tematica da leishmaniose. Por exemplo, hd um artigo sobre
diagnostico de patentes para Leishmania. O diagnostico parasitologico direto € considerado o
padrao-ouro, também sdo utilizados testes moleculares e imunologicos. Neste estudo, mostrou-
se que houve grandes avangos no diagndstico por meio de avangos biotecnoldgicos no
imunodiagnostico, e o Brasil foi o maior depositario de patentes nessa tematica, ao contrario da

doenca de Chagas, para a qual ndo encontramos nenhuma patente relacionada.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados e na andlise desta pesquisa tecnologica, observa-se o
surgimento de novos métodos de diagnostico para a doenca de Chagas, os quais ndo apenas se
materializam como uma realidade, mas também representam uma perspectiva promissora para
aprimorar a detec¢do dessa patologia. Esse cenario sugere a possibilidade de melhorar os
indices de diagndstico, resultando, por conseguinte, em tratamentos mais eficazes e oportunos,
potencialmente favorecendo progndsticos mais positivos.

De maneira geral, constatou-se que as patentes utilizam principios de diagnostico
comuns, como a identificacdo de material genético em amostras e exames imunologicos. No
entanto, os métodos pelos quais isso ¢ realizado mostram-se mais inovadores, envolvendo o uso
de tecnologias diversas, pesquisa por materiais bioldgicos mais especificos, processos de
deteccdo em massa ou no local da infec¢do, com redugao de custos e aumento da velocidade no
processo de diagnostico. Essas inovacdes trazem novas e eficientes possibilidades para reverter
o status de doenga negligenciada que a doenga de Chagas possui.

Considerando-se a negligéncia associada a doenca de Chagas, a qual impacta
consideravelmente individuos em condig¢des de vulnerabilidade social, torna-se imperativo um
diagnostico mais apurado e acessivel para transformar essa realidade. Entretanto, observa-se
disparidades na alocagdo de esforgos por parte dos paises no que tange a inovagao e tecnologia.
Como exemplo, destaca-se os Estados Unidos, que, sendo endémicos para a doenga, investem
em diagnésticos numa proporg¢ao significativamente superior a do Brasil, pais também afetado
por essa parasitose.

Em conclusdo, evidencia-se uma necessidade premente de conduzir mais pesquisas e
realizar investimentos significativos em inovagao e tecnologia para aprimorar o diagndstico de
doencas, especialmente as negligenciadas. Tal demanda decorre da crescente necessidade de
iniciativas voltadas para garantir uma vida digna a parcela da populacao mais vulneravel. Com
a otimizagdo do diagnoéstico, tornando-o menos dispendioso, mais rapido, mais sensivel e
especifico, e, sobretudo, mais precoce, o tratamento das doengas pode ser conduzido de maneira

mais ampla e eficaz, reduzindo o impacto dessas enfermidades na populagao.
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