INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

ERICA DA SILVA SOUZA LOPES

MONITORAMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO NO SETOR SAUDE:
TESTES PARA TRIAGEM LABORATORIAL DO VIRUS DA HEPATITEBEM

HEMOTERAPIA

Rio de Janeiro

2011



Erica da Silva Souza Lopes

MONITORAMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO NO SETOR SAUDE: TESTES

PARA TRIAGEM LABORATORIAL DO VIRUS DA HEPATITE BEM

Orientador: Eduardo Winter.

HEMOTERAPIA

Dissertacdo  apresentada ao Programa de
Mestrado Profissional em Propriedade Intelectual
e Inovacdo, da Academia de Propriedade
Intelectual, Inovagdo e Desenvolvimento -
Coordenacdo de Programas de Pds-Graduacdo e
Pesquisa, Instituto Nacional da Propriedade
Industrial — INPI, como requisito parcial para a
obtencdo do titulo de Mestre em Propriedade
Intelectual e Inovagéo.

Rio de Janeiro

2011



Ficha catalogréafica elaborada pela Biblioteca Economista Claudio Treiguer - INPI

L864m Lopes, Erica da Silva Souza.
Monitoramento cientifico e tecnoldgico no setor salde: testes para triagem

laboratorial do virus da hepatite B em hemoterapia / Erica da Silva Souza Lopes.
--- 2011.

296 f.

Dissertagdo (Mestrado Profissional em Propriedade Intelectual e
Inovagédo) — Academia de Propriedade Intelectual, Inovagéo e
Desenvolvimento, Coordenacéo de Programas de Pds-Graduacdo e Pesquisa,
Instituto Nacional da Propriedade Industrial — INPI, Rio de Janeiro, 2011.

Orientador: Eduardo Winter.

1. Propriedade intelectual. 2.Inovagéo. 3. Saude.
I. Instituto Nacional da Propriedade Industrial (Brasil). I1. Titulo.

CDU: 615:5/6(81)




Sy
MINISTERIO DO DESENVOLVIMENTO, INDUSTRIA E COMERCIO EXTERIOR
INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
DIRETORIA DE COOPERACAO PARA O DESENVOLVIMENTO
ACADEMIA DE PROPRIEDADE INTELECTUAL, INOVACAO E DESENVOLVIMENTO
COORDENACAO DE PROGRAMAS DE POS-GRADUACAQ E PESQUISA
MESTRADO PROFISSIONAL EM PROPRIEDADE INTELECUTAL E INOVACAO
PRACA MAUA, 07 - 10° ANDAR - CENTRO — CEP 20081-900
Tels.: 21 2139-386873056

ATA DE DEFESA DE DISSERTAGAO N° 017/11

Aos vinte e trés dias do més de setembro de 2011, no hordrio de 1400 as

]5° 3p noras, fol realizada, na cidade do Rio de Janeiro, na sala 1013 do 10

andar da Praga Maua, n° 07, a defesa plblica da dissertagdo de mestrado

profissional de Erica da Silva Souza Lopes, intitulada “MONITORAMENTO

CIENTIFICO E TECNOLOGICO NO SETOR SAUDE: TESTES PARA TRIAGEM
LABORATORIAL DO VIRUS DA HEPATITE B EM HEMOTERAPIA”.

A Banca Examinadora, constituida pelo(a) professor(a) orientador(a) Dr.
Eduardo Winter (INPI), e pelos doutores Adelaide Maria de Souza Antunes (INPI) e
Ana Flavia Belchior de Andrade (Policia Civil do Distrito Federal) emitiu o seguinte
parecer:

Rasultado final:

() Aprovado(a)

( ) Aprovado(a), devendo atender as recomendagdes dos membros da Banca
() Reprovado(a)




Eu, Eduardo Winter, orientador da disserlacao, lavrei a presente Ata que segue por
mim assinada e pelos demais membros da Banca Examinadora.

tamonds wha—

Prof{a).Onientador(a)

/
AAddeh A e s o

1° Examinador_Adelaide Maria de Sctnza Antunes ”/

2° Examinador — Ana Flavia Belchior de Andrade



A minha mae, Vera.

A minha amiga, Uli.

Ao meu amado, Anderson.
Ao meu orientador, Eduardo.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a meu pai, Eldo, e minha mée, Vera, sem 0s quais eu ndo existiria, por todo o

apoio oferecido ao longo de mais esta etapa.

Agradeco a meu amado, Anderson, cujo apoio e amor foram fundamentais na concluséo

deste trabalho.
Agradeco a meu irmao, Thiago, pelo carinho.

Agradeco a Kathia, Pezé e Agatha, pela presenca constante e pelos presentes

inesperados.

Agradeco a Uliana, pela melhor amizade do mundo, cumplicidade e apoio

incondicionais ao longo de toda a jornada.
Agradeco a Patricia e Amanda, minhas irmas de alma.
Agradeco ao Marcio, por sempre me fazer gargalhar, quando nada mais o faria.
Agradeco a Camille, Sabrina e Luana pelo apoio constante.

Agradeco a Milo, Gabriel, Isadora, Alex, Nicolas, Kamau, Wladmir e Dalilah meus

filhos felinos inseparaveis, pelo carinho e por todos os momentos ludicos.

Agradeco a Eduardo, meu orientador, por me ajudar a trilhar o caminho, lang¢ando luz

sobre as trevas, instilando a confianca e auxiliando a superar todos os obstaculos.
Agradeco a Dra. Tereza, por sempre permitir o abrir das portas rumo ao conhecimento.

E, finalmente, agradeco ao Universo que, através de seus caminhos misteriosos e

intrincados, pde todas as coisas em seu devido lugar.
A todos vocés,

Muito obrigada!



REsSuUMO

Atualmente, aproximadamente 45% da populacdo mundial vive em areas de alta
endemicidade para o virus da hepatite B (VHB), que é descrito como a principal causa de
doenca cronica associada a transfusdo. No Brasil, desde 1993, a triagem de doadores de
sangue para a infec¢do pelo VHB tornou-se obrigatéria. O VHB, em sua evolugdo natural,
pode vir a seguir caminhos bem especificos em diferentes etnias e grupos populacionais,
devido as constantes mutacBes no genoma viral e ao isolamento geogréafico de alguns
gendtipos encontrados. O Brasil, por possuir uma rica diversidade de etnias, algumas delas
existentes apenas em territdrio nacional, pode estar sujeito ao aparecimento de variantes virais
especificas de seu territdrio. A possivel existéncia dessas variantes singulares circulando em
territério nacional, se ndo for levada em conta na elaboracdo dos kits de reagentes para
diagnostico, pode expor ao risco de contaminacdo pelo VHB a parcela da populacdo que
precise, mesmo que esporadicamente, de transfusdo sanguinea. No Brasil, podem ser
encontrados o0s genotipos A, D e F, sendo este ultimo caracteristico de populacdes amerindias
da América do Sul. Os métodos de deteccdo da hepatite B envolvem tanto o
imunodiagnostico quanto o diagndstico molecular. Tais métodos, em geral, ndo levam em
consideracdo a variabilidade genética viral, havendo a possibilidade de ndo deteccdo de
variantes especificas que ocorram em territorio brasileiro. Os objetivos desse estudo séo
mapear as tecnologias disponiveis para o diagndstico da infeccdo pelo virus da hepatite B;
levantar as variantes virais de hepatite B circulantes em territdério nacional; investigar a
existéncia de informacdo cientifica e tecnol6gica, no que concerne aos métodos de
diagnostico para hepatite B, e sua adequacao a realidade da rotina transfusional brasileira; e
estabelecer mais uma alternativa metodoldgica para a realizagdo de levantamento de dados em
C&T voltada para os profissionais da area de salde. Para avaliar essas questBes, sera
utilizada, nesse trabalho uma metodologia que permita que se conjuguem informacbes de
cunho cientifico, encontradas em artigos cientificos, e informacfes de teor tecnoldgico, que
podem ser obtidas através da recuperacdo de documentos de patentes. Essas informacdes, em
conjunto com dados de mercado, de registro de kits e de prevaléncia de casos confirmados da
doenca, permitirdo delimitar o atual panorama nacional em termos de avancos na deteccdo do
VHB, e de seu principal marcador soroldgico — 0 HBsAg, no contexto da triagem de doengas
transmissiveis em hemoterapia. Os dados obtidos neste trabalho mostram a incipiente
participacdo do Brasil no mercado internacional de reagentes para diagnéstico. Além disso,
revela o baixo contetddo tecnoldgico dos kits para a deteccdo da hepatite B disponibilizados
por empresas brasileiras em territorio nacional, apesar do aumento do nimero de casos
confirmados ano a ano e do volume crescente de compras destes produtos por parte do
governo — responsavel pela manutencdo das condi¢es de salde da populagdo. Esse quadro
pode ser um reflexo do pequeno numero de artigos cientificos e documentos de patentes
brasileiros versando sobre o tema o que, somado ao irrisério numero de depdsitos de
documentos de patentes no Brasil, reflete a baixa capacitacdo tecnoldgica dos atores
nacionais. As informacdes levantadas neste trabalho mostram que ainda muito pouco € sabido
a respeito das particularidades dos gendtipos virais caracteristicos do territorio nacional, como
0 gendtipo F, o que pode se refletir na ndo cobertura viral na populacdo de doadores de
sangue — com conseqiéncias diretas na seguranca transfusional. O desenvolvimento deste
setor requer o monitoramento constante atraves da atualizacdo de dados, de forma a antever
possiveis mudancas e futuras oportunidades de crescimento, o0 que destaca a importancia da
abordagem metodoldgica empregada neste trabalho.

Palavras-chave: Propriedade Intelectual, Inovagéo, Saude, Hemoterapia, Hepatite B.



ABSTRACT

Currently, approximately 45% of world population lives in areas of high endemicity
for hepatitis B virus (HBV), which is described as the leading cause of transfusion-related
chronic disease. In Brazil, since 1993, screening of blood donors for HBV infection became
mandatory. The natural evolution of HBV may follow very specific directions in different
ethnic groups and populations, due to constant changes in the viral genome and to the
geographic isolation of some genotypes. Brazil, which has a rich diversity of ethnic groups,
some of them existing only on national territory, may be subject to the emergence of viral
variants specific to the national territory. The possible existence of these unique variants
circulating in the country, if not taken into account in the preparation of kits of reagents for
diagnosis, can expose to the risk of HBV infection the portion of the population in need, even
occasionally, of blood transfusion. In Brazil, genotypes A, D and F can be found, the latter
being characteristic of Amerindian populations in South America. The methods of detection
of hepatitis B include the molecular diagnosis and immunodiagnostic. Such methods
generally do not take into account the viral genetic variability, with the possibility of non-
detection of specific variants that occur in Brazilian territory. The objectives of this study are
to map the technologies available for the diagnosis of hepatitis B infection; raise the hepatitis
B virus variants circulating in the national territory; investigate the existence of scientific and
technological information, with respect to diagnostic methods for hepatitis B, and their
suitability to Brazilian transfusion routine; and establish an alternative methodology to
perform data collection on S & T focused on the health professionals. To assess these issues,
will be used in this work a methodology that allows the combination of information of a
scientific nature, found in scientific articles, and technology content information, which can
be obtained through the retrieval of patent documents. These information, together with
market data, registration kits and prevalence of confirmed cases, will help to define the
current national landscape in terms of advances in the detection of HBV, and its main
serological marker - HBsA(g, in the context of the screening for transmissible diseases in
transfusion medicine. The data from this study show the incipient participation of Brazil in
the international market of diagnostic reagents, in addition to revealing the low technological
content of the kits for the detection of hepatitis B available by Brazilian companies in the
country, despite the increase in the number of confirmed cases year to year and the growing
volume of purchases of these products by the government - responsible for maintaining
the health of the population. This picture may be a reflection of the small number of Brazilian
scientific articles and patent documents dealing on the theme which, coupled with the
negligible number of patents registered in Brazil, reflects the low technological capacities
of national actors. Information collected in this study also show that very little is known about
the particularities of viral genotypes typical of the national territory, as genotype F, which
may not be reflected in the viral coverage of blood donors population - with direct
consequences on transfusion safety. The development of this sector requires constant
monitoring by updating the data in order to anticipate possible changes and future growth
opportunities, which highlights the importance of the methodological approach employed in
this work.

Keywords: Intelectual Property, Innovation, Health, Hemotherapy, Hepatitis B.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, aproximadamente 45% da populacdo mundial vive em areas de alta
endemicidade para o virus da hepatite B (VHB) (Yu et al., 2000). No Brasil a prevaléncia do
VHB depende da regido. A maior prevaléncia € encontrada na regido amazonica, e vai

decrescendo na medida em que se avanga em direcdo ao sul do pais (Brasil, 2004a).

Durante muitos anos, o VHB foi descrito como a principal causa de doenca crénica
associada a transfusdo (Chattopadhyay et al., 2005). Entretanto, desde 1993, a triagem de
doadores de sangue para a infeccdo pelo VHB tornou-se obrigatéria no Brasil (Gongales

Junior, 1998).

Neste contexto, é importante analisar se os Kits utilizados para a deteccdo da infeccédo
pelo VHB nos servigos de hemoterapia e institutos de pesquisa brasileiros sao efetivos para a
deteccdo da infeccdo pelo VHB, frente a realidade transfusional brasileira, ja que ndo existe

procedimento transfusional isento de risco transfusional infeccioso (Brasil, 2004a).

Isso se deve a existéncia do fendmeno de janela imunoldgica e a constante evolucéao
natural do VHB e de outros virus, que podem vir a seguir caminhos bem especificos em
diferentes etnias e grupos populacionais. Isso ocorre devido ao isolamento geografico dos
genotipos encontrados, alguns deles considerados exoticos, como o E e o F, este Gltimo
encontrado em territorio nacional e presente em populacfes de amerindios (De Castro, 2001;

Weber, 2005 e 2006; Mello et al, 2007).

O Brasil, por possuir uma rica diversidade de etnias, algumas delas existentes apenas
em territdrio nacional, pode estar sujeito ao aparecimento de variantes virais especificas de
seu territdrio. A possivel existéncia dessas variantes singulares circulando em territdrio

nacional, se ndo for levada em conta na elaboragdo dos kits de reagentes para diagndstico
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comerciais, pode expor ao risco de contaminacdo pelo VHB a parcela da populacdo que

necessita, mesmo que esporadicamente, de transfusdo sanguinea.

A hepatite B, inflamacéo do figado causada por uma infeccdo pelo Virus da Hepatite
B (VHB), é um problema de saude publica importante, existindo em todo mundo,

aproximadamente, 350 milhdes de portadores do virus (WHO, fact sheet 204, 2008).

O VHB possui grande variabilidade genética, dividindo-se em oito gendtipos distintos,
gue possuem ocorréncia geografica especifica (Okamoto et al., 1988; Norder et al., 1992a,

1992b, 1993, 2004; Naumann et al., 1993; Stuvyer et al., 2000; Arauz-Ruiz et al., 2002).

Os métodos de deteccdo da hepatite B envolvem tanto o imunodiagndstico quanto
testes moleculares (Hepatites virais: o Brasil esta atento, Ministério da Saude, 2008). Tais
métodos, em geral, ndo levam em consideracdo a variabilidade genética viral, havendo a

possibilidade de ndo detecc¢do de variantes especificas que ocorram em territério brasileiro.

Nesse contexto, o levantamento de dados referentes & informacéo tecnoldgica no setor
é fundamental para que se possa avaliar os reais avan¢os no que diz respeito a deteccdo

diagnostica de variantes virais do VHB.

Em um primeiro nivel, se faz necessario avaliar o patamar atual do conhecimento
cientifico sobre o tema, através da busca e levantamento de artigos cientificos na area e da
analise das informacdes neles contidas, considerando o tratamento dado as variantes virais

circulantes em territorio nacional.

Num segundo momento, € de fundamental importancia a recuperacdo de dados
oriundos de documentos de patentes, pois € nesse tipo de documento que se costuma
encontrar a maior parte de toda a informacéo tecnologica em um dado setor industrial, e 0

setor de reativos para o diagndéstico da hepatite B ndo representa uma excecao.
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Esses dois niveis de informacao serdo conjugados neste trabalho, com o propésito de
delinear o atual panorama em Kits de reativos para o diagndstico da hepatite B voltados ao

atendimento da realidade nacional.

1.1 OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar as caracteristicas do setor de reativos para diagnostico voltados a triagem
laboratorial do virus da hepatite B em hemoterapia, bem como fornecer aos profissionais da
area de ciéncia e tecnologia, com énfase na area da satde, uma metodologia de anélise setorial

voltada ao setor da saude.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Awvaliar a atual situagdo brasileira com relacdo a infeccdo por hepatite B;

2. Mapear as tecnologias disponiveis para o diagndstico da infeccdo pelo virus da
hepatite B por meio do monitoramento tecnolégico utilizando documentos de patente e artigos

cientificos;

3. Levantar as variantes virais de hepatite B circulantes em territério brasileiro através

de levantamento bibliogréafico;

4. Investigar a existéncia de informac&o cientifica e tecnoldgica, no que concerne aos
métodos de diagnostico para hepatite B, e sua adequacgéo a realidade da rotina transfusional

brasileira.

5. Avaliar a atual situacdo do setor de kits de diagnéstico para Hepatite B, com foco no
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estudo das interagdes entre os principais atores envolvidos no setor;

6. Estabelecer uma alternativa metodolégica para a realizagdo de levantamento de
dados em C&T voltada para os mais diversos profissionais, com foco na area de saude,
conjugando dados de artigos cientificos, dados de documentos de patentes, informacGes
relacionadas a incidéncia da infec¢do pelo virus da Hepatite B e dados do mercado envolvido

na producao de Kits de diagndstico para Hepatite B.

1.2 REFERENCIAL TEORICO

A atividade de triagem sorologica de doadores encerra a necessidade permanente de
monitoramento e levantamento de novas tecnologias em reativos para diagnostico, com o
propdsito de aperfeicoar a deteccdo de doencas transmissiveis por transfusdo sanguinea,

proporcionando maior seguranca transfusional.

A seguranca transfusional s6 pode ser alcancada através da utilizacdo de metodologias
de Gltima geracéo e de alta sensibilidade, conforme preconizado pela RDC 57, gerada a partir
da revisdo da RDC 153, que regulamenta o rol de procedimentos hemoterapicos. Segundo

especificado pelo artigo 89 da RDC 57:

“(...) A cada doacdo devem ser realizados obrigatoriamente testes
laboratoriais de triagem de alta sensibilidade, para detec¢do de marcadores para as
seguintes doencas infecciosas transmissiveis pelo sangue, segundo critérios
determinados neste Regulamento e nas demais normas do Ministério da Sadde: | -
Sifilis; 1(um) teste para deteccdo de anticorpo anti-treponémico ou ndo-
treponémico; Il - Doenca de Chagas: 1 (um) teste para deteccdo de anticorpo anti-T
Cruzi; Il - Hepatite B (VHB): 1 (um) teste para deteccéo do antigeno de superficie

! Resolugdo da Diretoria Colegiada da ANVISA que determina o regulamento sanitario para servicos que desenvolvem atividades
relacionadas ao ciclo produtivo do sangue humano e componentes e procedimentos transfusionais, publicada em 16 de dezembro de 2010.

2 Resolugdo da Diretoria Colegiada da ANVISA que determina o regulamento técnico para os procedimentos hemoterapicos, incluindo a
coleta, 0 processamento, a testagem, o armazenamento, o transporte, o controle de qualidade e o uso humano de sangue, e seus componentes,
obtidos do sangue venoso, do corddo umbilical, da placenta e da medula éssea, publicada em 14 de junho de 2004. Revogada pela RDC 57,
em 16/12/2010.
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do virus da hepatite B (HBsAg) e 1(um) teste para deteccdo de anticorpo contra o
capsideo do virus da hepatite B (anti-HBc); IV - Hepatite C: 1 (um) teste para
deteccdo de anticorpo anti-HCV ou para deteccdo combinada de antigeno/anticorpo;
V - HIV 1 e 2: 2(dois) testes em paralelo, sendo 1(um) teste para deteccdo de
anticorpo anti-HIV-1 e 2 (que inclua a deteccdo do grupo O) e 1(um) teste para
deteccdo combinada de antigeno/anticorpo; VI - HTLV I/ll: 1 (um) teste para
deteccdo de anticorpo anti-HTLV I/II; (...).” (Brasil, 2010)

Segundo Freeman (1984), as inovacdes tecnoldgicas podem ser classificadas em
incrementais, que se constituem em pequenas melhorias sucessivas a que estdo submetidos
todos os produtos e processos, ou radicais, que consistem na introducdo de um produto ou de
um processo inteiramente novo, representando uma ruptura com potencial de iniciar uma nova
trajetéria tecnoldgica. Ressalta-se que os reativos para diagnostico empregados na rotina
transfusional estdo em constante evolugcdo, em consequiéncia de inovacbes — incrementais,

preponderantemente, ou radicais.

Tal fato reforca a necessidade de acompanhamento das trajetdrias tecnoldgicas para a
garantia da seguranca transfusional, principalmente em momentos de transi¢cdo/ ruptura,
quando emerge um novo paradigma tecnoldgico. Conforme abordagem tedrica empregada por
autores como Dosi (1982 e 1984) e Gadelha (2007), as tecnologias, analogamente as ciéncias,
assumem a forma de paradigmas — modelos ou padrdes para a solucdo de problemas técnicos
baseados em principios cientificos especificos de uma determinada época ou cultura. O
paradigma tecnoldgico em vigor é que vai determinar quais os problemas técnicos realmente
relevantes, quais os procedimentos cientificos a serem empregados em etapas de pesquisa e

quais 0s parametros para determinar possiveis avancos na resolucao desses problemas.

Diferente de outros setores da economia, o setor de salde possui pressdes que vao
além daquelas exercidas pelo mercado: as provocadas pela evolucdo natural de virus,
bactérias e outros patdgenos, que reforcam a necessidade de constante aprimoramento nos

reativos para diagndstico.
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Neste trabalho, serd abordada a definicdo do cenario atual, e de possiveis
desdobramentos, no que concerne a métodos/kits para diagnostico do virus da hepatite B

humana.

A variabilidade genética do VHB é extremamente alta. Mutantes ndo detectaveis pelos
métodos de diagnostico disponiveis vém sendo destacados como uma forte preocupacdo desde

0 ano de 1997 (Weber, 1997).

Diferentes mecanismos, em nivel traducional ou pds-traducional, incluindo alteracdes
conformacionais, mudancas nas interacfes hidrofobicas, insercdo de residuos basicos e
sintese/secrecdo reduzida do antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAg) podem ser

responsaveis, isoladamente ou em conjunto por esse fato (Weber, 2005 e 2006).

A constante preocupacao com o aperfeicoamento dos métodos de deteccdo dos varios
gendtipos do VHB tem incentivado muitas pesquisas mundiais no sentido de melhorar os
métodos de imunodiagnostico ja disponiveis ou introduzir métodos utilizando a deteccdo do
VHB-DNA, que, usualmente, mostram-se mais sensiveis, se utilizados em amostras

individuais, e sdo especialmente Uteis em casos de hepatite B oculta.

Esta preocupacdo toma vulto ainda maior quando no contexto do processo de triagem
soroldgica de doadores de sangue, levando-se em conta que a transfusao de sangue € uma das

vias de contaminacdo pelo VHB mais comuns (Kuhns et al., 2006; Raimondo et al., 2007).

Tem havido interesse crescente na determinacgdo da distribuicdo geografica dos varios

gendtipos, e seus subgendtipos, encontrados em territdrio nacional.

Em 2004, EI Khouri revisou o tema, no contexto nacional, destacando a necessidade
de introduzir adaptacdes nas interpretacdes dos perfis soroldgicos encontrados em casos de

pacientes com piora no quadro clinico, apesar da negativacdo do HBsAg, que € um indicador
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de cronificacéo da doenca (ElI Khouri et al., 2004).

Portanto, a prospeccdo tecnoldgica, em suas diversas abordagens, se torna uma
excelente ferramenta para a avaliacdo do cenério brasileiro e mundial no que se refere ao

desenvolvimento de métodos de diagnostico para a hepatite B.

Todavia, as diversas técnicas de prospeccdo tecnoldgica, apesar de extremamente
eficientes para avaliar a evolucao tecnoldgica nos mais diversos setores da atividade humana,
vem sendo subutilizadas na rotina de pesquisa dos profissionais das ciéncias da vida e, mais

especificamente, das ciéncias da salde.

Como exemplo disso, pode-se citar a revisdo da literatura, sob a forma de artigos
cientificos, que é a principal e, na maioria dos casos, a Unica fonte de informacéo cientifica e
tecnoldgica empregada pelos profissionais da area. Levando-se em conta o fato de que cerca
de 70% de toda a informacdo tecnoldgica existente pode ser encontrada somente em
documentos de patentes (WIPO, 2005), tem-se um imenso manancial de conhecimento que

pode estar sendo desconsiderado por grande parte dos pesquisadores em saude.

Para tentar sanar este problema, se fazem necessarias iniciativas visando apresentar
aos pesquisadores da area da salde os conceitos e principais abordagens da prospeccao
tecnoldgica, como o monitoramento tecnolégico, para que possam estar familiarizados com

mais esta ferramenta de estudo.

Outro fator fundamental é o incentivo ao desenvolvimento, no meio académico, de
uma cultura de patentes. O principal objetivo deve ser a implantagéo, de forma rotineira, de
buscas em bases de dados de patentes, como a Derwent Innovations Index®™, além de bases
de artigos cientificos, como a PubMed®, para levantamento bibliografico na producgéo de
monografias, dissertacdes, teses, artigos cientificos e para o desenvolvimento de novas

tecnologias.



39

Mas, do que se trata a prospeccéo tecnoldgica?

A prospecgdo tecnoldgica designa atividades de prospeccdo centradas nas mudancas

tecnoldgicas, em mudancas na capacidade funcional ou no tempo e significado de inovacao.

Sendo assim, a prospeccdo tecnoldgica vem a ser uma das formas de se avaliar o

desenvolvimento de uma tecnologia e o caminho que a mesma vai seguir.

As técnicas de prospeccdo sao as mais variadas. Dentre elas encontram-se o
monitoramento, analise de tendéncias, opinido de especialistas, cenarios e métodos

computacionais.

A prospeccdo tecnoldgica visa incorporar informacGes ao processo de gestdo
tecnoldgica, tentando predizer possiveis estados futuros da tecnologia ou condicbes que
afetam sua contribuicdo para as metas estabelecidas (Zackiewicz, 2000), e envolver os atores

em torno desta questéo.

Em 1985, Coates definiu o foresight (termo em inglés que corresponderia a

prospeccao tecnoldgica) como:

"(...) um processo pelo qual se pode chegar a um entendimento mais
completo das forgas que moldam o futuro a longo-prazo e que devem ser levadas em
consideragcdo na formulagdo de politicas, planejamento e tomadas de deciséo.
Foresight inclui meios qualitativos e quantitativos para monitorar pistas e
indicadores das tendéncias de desenvolvimento e seu desenrolar. O foresight no
governo ndo define politicas, mas pode ajudar as politicas a serem mais apropriadas,
mais flexiveis e mais robustas em sua implantacdo, em tempos e condi¢Bes que se
alteram. Foresight €, portanto, préximo a planejamento. Mas ndo é planejamento, é
apenas uma mera etapa no planejamento. (...)" (Coates, 1985; Traducdo nossa).

Neste trabalho, através de estudo de caso referente a kits para triagem soroldgica do

virus da hepatite B humana, serd estruturada, e apresentada, uma metodologia de
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levantamento, organizacao e andlise de artigos cientificos e de documentos de patentes. Sera
dado foco a area de saude, através da técnica de monitoramento com o propdsito de destacar a
importancia de se conjugar fontes primérias de informacdo cientifica, como os artigos
cientificos, a poderosas fontes de informacdo tecnoldgica, caso dos documentos de patentes,
para se obter um panorama mais completo do atual cenario de desenvolvimento tecnoldgico

em uma dada area do conhecimento.

1.3 ESTRUTURA DO ESTUDO

Neste trabalho, através de levantamento de artigos cientificos e de documentos de
patentes abordando o tema, serdo avaliados o estado atual e as possibilidades de melhorias nos
métodos de deteccdo do VHB utilizados na rotina de triagem soroldgica de doadores de

sangue.

O objetivo é verificar a adequacdo desses métodos a deteccdo de eventuais virus
mutantes oriundos dos gendtipos do VHB circulantes na populagdo brasileira, especialmente
no que diz respeito ao gendtipo F, caracteristico de amerindios®. Com esse propdsito, serdo
analisados trabalhos de pesquisa que estejam sendo desenvolvidos sobre o tema, além de
documentos de patentes, contendo produtos e/ou processos que estejam voltados a deteccdo

de mutantes, em especial os derivados de virus do gendtipo F.

Espera-se obter, como conseqliéncia desse estudo, um aumento na qualidade dos
servigos prestados a populacdo atendida pelos bancos de sangue, refletido pela diminuigéo

progressiva do risco transfusional infeccioso.

O capitulo 2 tem, como principal objetivo, situar o leitor na realidade do mercado de

% Denominag&o atribuida aos povos indigenas das Américas.
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reativos para diagnostico, detalhando as especificidades deste setor, dentro do sistema
nacional de inovacdo em saude e as tecnologias disponiveis. Algumas nocdes acerca do
Sistema Nacional de Inovagdo em Saude tambem serdo apresentadas e suas particularidades,

destacadas.

A seguir, no capitulo 3, visa-se ao embasamento tedrico da metodologia a ser
empregada nesse estudo — o monitoramento tecnoldgico, discutindo suas aplicaces e as
diversas abordagens possiveis para o levantamento do estado atual de uma dada tecnologia. O
papel e a relevancia da utilizacdo de artigos cientificos, como fontes de informacéo cientifica,
e de documentos de patentes, como fontes de informacdo tecnoldgica, também serdo

apresentados.

Em seguida, serdo apresentadas ao leitor, no capitulo 4, algumas noc¢es a respeito da
hepatite B, sendo ressaltada sua relevancia epidemioldgica, no Brasil e no mundo, além das
caracteristicas de seu agente etioldgico — o virus da hepatite B — e dos métodos de diagnostico

disponiveis na realidade atual visando a sua deteccao.

Apos todo o embasamento tedrico fornecido nos capitulos anteriores, no capitulo 5 é
apresentada a abordagem metodoldgica detalhada utilizada na elaboragdo desse trabalho. Tal
capitulo representa um dos objetivos centrais dessa dissertacdo, visando servir como mais
uma diretriz metodoldgica para a utilizacdo de bases de dados, de artigos e de documentos de
patentes, e de sua analise através do uso da ferramenta de monitoramento, para a recuperacdo

de informac0es relevantes para pesquisadores, especialmente da area de saude.

Sucedendo as consideragfes metodologicas discutidas no capitulo anterior, no capitulo
6 serdo relatados, e discutidos com base no referencial tedrico introduzido nos cinco primeiros
capitulos, os principais resultados obtidos através da metodologia empregada na elaboracao

dessa dissertacao.
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E, finalmente, no capitulo Conclusbes e estratégias, serdo apresentadas ao leitor as

principais conclusdes geradas a partir dos resultados dessa pesquisa de dissertacao.

E esperado que, ao final desse trabalho, os pesquisadores, especialmente os da area da
salde, possam contar com mais essa ferramenta para a obtencdo de dados relevantes para
orientar pesquisas, e, também, para auxiliar a tomada de decisdo e a elaboragdo de politicas

publicas.
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2. AHEPATITEB

A hepatite B é definida como uma inflamacéo do figado causada por uma infeccdo

pelo VHB, um virus da familia Hepadnaviridae (Figura 1) (Zukerman, 1996, Andrade, 2008).

DNA

Polimerase

Virus da
hepatite B

Figura 1: Desenho esquematico do VHB, mostrando a localizagéo de seus principais componentes. Adaptado de Perkins, 2002. Acessado em
10/03/2001. Disponivel em http://people.rit.edu/japfaa/infectious.html.

A infeccdo pelo VHB ¢é responsavel por 1,5 milhdes de mortes anuais por cirrose e
carcinoma hepatocelular, sendo um problema de saude publica mundial. A incidéncia da
infeccdo por VHB e sua forma de transmissdo variam largamente dependendo da regido

geogréfica e grupos populacionais (WHO, fact sheet 204, 2008).

No ano de 2000, aproximadamente 45% da populacdo mundial vivia em areas de alta

endemicidade para o VHB (>8% da populacdo HBsAg positiva) (Yu et al., 2000).

A doenca pode se desenvolver sob duas formas: aguda ou crénica (Andrade, 2008).


http://people.rit.edu/japfaa/infectious.html
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Individuos infectados podem desenvolver varios sintomas, como na forma aguda, ou
podem nédo apresentar nenhum sintoma da doenca. Em ambos os casos, o individuo pode se
recuperar completamente da infeccdo pelo VHB e gerar anticorpos que vao conferir
imunidade contra o virus por toda a vida. Alternativamente, pode desenvolver hepatite
crbnica, que geralmente permanece sem cura durante toda a vida (WHO/V&B/01.31, 2001)

(Andrade, 2008).

O periodo de incubagdo em individuos que desenvolvem a forma aguda da doenca é,
geralmente, de trés a quatro meses, mas pode variar de seis semanas até seis meses. Os
sintomas da doenca - falta de apetite, fraqueza, nduseas, vomito, ictericia, urina escura, dores
abdominais, dores nas articulacGes e erup¢des cutaneas - podem persistir por varias semanas

(Andrade, 2008).

E importante ressaltar que de 1 a 2% dos individuos que desenvolvem a forma aguda

da doenca podem vir a 6bito em conseqiiéncia de hepatite fulminante.

Individuos infectados, que desenvolvem a forma crénica da doenca, usualmente levam
algumas décadas para comecarem a apresentar sintomas (WHO/V&B/01.31, 2001). Dentre
aqueles infectados cronicamente com o VHB, acima de 40% podem desenvolver cirrose e

carcinoma hepatocelular (Purow e Jacobson, 2003).

Outro dos principais fatores que vao determinar o curso da infec¢do é a idade em que o

individuo entra em contato com o VHB (Andrade, 2008).

Das criancas abaixo dos cinco anos de idade que entram em contato com o VHB, cerca
de 10% sdo assintomaticas. Por outro lado, de 80 a 90% das criancas infectadas no primeiro
ano de vida e de 30 a 50% das infectadas entre um e quatro anos de idade desenvolvem

hepatite cronica.
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Ja um adulto, ao entrar em contato com o VHB, desenvolve a infeccdo de forma
sintomatica de 30 a 50% dos casos, sendo que apenas 2 a 5% desenvolve hepatite B cronica
(WHO/V&B/01.31, 2001). Aproximadamente 10% dos adultos com a infeccdo crénica pelo
VHB possuem circulantes na corrente sanguinea as proteinas virais HBsAg e HBeAg e destes,
20% chegam a hepatite cronica ativa (sintomatica), com alto risco de desenvolver cirrose e/ou

carcinoma hepatocelular.

A soroconversdo espontanea para o anti-HBe (anticorpo contra a proteina viral
HBeAQ) é observada em 5 a 10% destes individuos na auséncia de qualquer terapia antiviral.
O percentual de soroconversao é mais elevado em individuos que estejam sendo submetidos a

terapia com antivirais, como o interferon, podendo chegar a 30-40%.

E importante ressaltar que, dos portadores do VVHB anti-HBe positivos, apenas 3 a 9%

desenvolvem hepatite cronica ativa e 1,5% chega até a cirrose.

2.1 EPIDEMIOLOGIA

Como ja citado anteriormente, a hepatite B é uma doenca provocada pelo virus da
hepatite B (VHB), pertencente a familia Hepadnaviridae, com tropismo primério pelo tecido

hepatico.

A hepatite B apresenta caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais muito

semelhantes as outras hepatites virais, mas com algumas importantes peculiaridades.

Sua distribuicéo é universal, sendo que sua magnitude varia de regido para regido do
globo. No Brasil, também se pode observar uma grande variacdo regional na prevaléncia do

VHB (Andrade, 2008).
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A importéncia da hepatite B em saude publica € indiscutivel, devido ao grande nimero
de individuos atingidos mundialmente e pela possibilidade de severas complicacfes tanto na

forma aguda quanto na crénica.

2.1.1 TRANSMISSAO

O VHB é transmitido através de perfuracdo da pele ou pelo contato entre mucosas,

sangue contaminado ou outros fluidos corporais.

As maiores concentracdes do virus ocorrem no sangue e em secrecdes de feridas.
Concentragbes moderadas do VHB sdo encontradas no sémen e no fluido vaginal, e

concentrag0es mais baixas ocorrem na saliva (WHO/V&B/01.31, 2001).

O VHB néo é transmitido pelo ar, 4gua ou comida (WHO/V&B/01.31, 2001) e suas
principais vias de propagacdo sdo: a) perinatal (de mée para filho); b) de uma crianga para
outra (através de mordidas e outros ferimentos, em consequéncia de brigas em creches,
escolas, etc.); c) através do compartilhamento de seringas contaminadas; d) através da relacao

sexual; e e) pela transfusdo sanguinea.

A transmissdo de maes infectadas com o VHB para seus recém-nascidos € uma das
principais fontes de infeccdo pelo VHB em muitos paises. A transmissdo perinatal acontece
geralmente no momento do nascimento. A transmissao intrauterina é relativamente rara,
representando menos de 2% das infecgbes perinatais na maioria dos estudos. N&o ha

evidéncia de que o VHB possa ser transmitido atraves da amamentacé&o.

A disseminacdo do VHB de crianca para crianca é responsavel pela maioria das
infeccOes por VHB. A transmisséo geralmente ocorre em ambientes domesticos, mas também

pode ocorrer em creches e nas escolas. Os mecanismos mais provaveis de propagacdo do
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VHB de crianca para crianca envolvem o contato de feridas na pele, pequenas fissuras na pele
OU nas mucosas com sangue ou secrecdes da pele ferida. O VHB também pode se espalhar por
causa do contato com a saliva através de mordidas, ou outras rupturas na pele, e como

consequéncia da pré-mastigacao de alimentos.

Além disso, o0 virus pode propagar-se de objetos inanimados, como toalhas
compartilhadas ou escovas de dente, uma vez que pode sobreviver por pelo menos sete dias
fora do corpo e pode ser encontrado em quantidades elevadas em objetos, mesmo na auséncia

de sangue visivel (WHO/V&B/01.31, 2001).

A ndo utilizacdo de seringas descartaveis é uma importante fonte de transmissdo do
VHB em muitos paises. Em muitos paises em desenvolvimento, até 50% das injecdes sao
administradas com agulhas e seringas que sdo reutilizadas sem esterilizacdo. Além disso, uma
proporcdo substancial de injecdes terapéuticas, representando cerca de 90% dos cerca de

12.000 milhdes inje¢Bes administradas a cada ano em todo 0 mundo, sdo desnecessarias.

Medicac¢Oes injetaveis sdo muitas vezes utilizadas de forma inadequada, e a maioria
dos medicamentos constantes dos cuidados priméarios pode ser administrada por via oral.
Préaticas como a reutilizacdo de materiais médicos ou odontolégicos contaminados, a auséncia
de praticas adequadas de desinfeccdo e esterilizacdo de equipamentos e superficies
ambientais, e o0 uso indevido de frascos de medicacdo multidosagem também podem resultar

na transmissao do VHB e de outros patdgenos.

Além disso, a utilizacdo de drogas ilictas injetaveis € um modo comum de transmissao

do VHB em muitos paises (WHO/V&B/01.31, 2001).

O VHB ¢ eficientemente transmitido através do contato sexual, o que pode contribuir
para uma elevada proporcdo de novos casos de hepatite B entre adolescentes e adultos em

paises de prevaléncia baixa a intermediaria.



48

Em paises nos quais a infeccdo pelo VHB possui alta prevaléncia, a transmissao sexual
tem uma contribuicdo muito pouco significativa no aumento do ndmero de individuos
infectados, haja vista que a maioria ja € portadora do VHB desde os primeiros anos de vida

(WHO/V&B/01.31, 2001).

A transfusdo de sangue é uma importante fonte de transmissdo do VHB em paises

onde o fornecimento de sangue ainda ndo é testado para o HBsAg (WHO/V&B/01.31, 2001).

Nos paises em que o suprimento de sangue € testado para o HBsAg, é importante
salientar que a transfusdo sanglinea € um processo que, mesmo realizado dentro das normas
técnicas preconizadas, envolve risco sanitdrio com a ocorréncia potencial de incidentes

transfusionais, dentre eles, a contaminagéo pelo VHB.

Para prevenir o aparecimento e/ou recorréncia desses incidentes, torna-se fundamental
0 monitoramento e a vigilancia de todo o processo, da captacdo do doador a transfuséo e a
melhoria constante do processo de triagem soroldgica de candidatos a doacdo de sangue

(Brasil, 2004).

Atualmente, o risco de transmissdo por transfusdo sanguinea é de um em cada 50.000
a 63.000 unidades transfundidas. Isso ocorre porque as medidas de controle soroldgico
reduziram a incidéncia de hepatite B transmitida pelo sangue. Na triagem de doadores de
sangue, atualmente, sdo pesquisados, obrigatoriamente, conforme a RDC 57, os marcadores

HBsAg e anti-HBc (Brasil, 2010).

Contudo, devido a caracteristicas especificas da replicagdo do VHB, sua variabilidade

genética é extremamente alta.

Mutantes ndo detectaveis pelos métodos de diagnostico disponiveis vém sendo

destacados como uma forte preocupacdo desde 1997 (Weber, 1997). Diferentes mecanismos
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podem ser responsaveis, isoladamente ou em conjunto, por esse fato (Weber, 2005).

Em virtude da constante preocupagdo com o aprimoramento dos métodos de deteccao
do VHB, vérias pesquisas, em nivel mundial, tém sido incentivadas com o proposito de
melhorar os métodos de imunodiagnostico ja disponiveis ou de introduzir métodos utilizando
a deteccdo do VHB DNA. Estes tltimos, usualmente, mostram-se mais sensiveis, se utilizados
em amostras individuais, e sdo especialmente Uteis em casos de hepatite oculta (individuo

HBsAg-negativo, VHB DNA-positivo). (Kuhns et al., 2006) (Raimondo et al., 2007).

2.2 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

2.2.1 No MunDO

Estima-se que acima de dois bilhdes de pessoas ja tiveram algum tipo de contato com
0 VHB e que, dessas, aproximadamente 350 milhGes desenvolveram a forma cronica da

doenca e séo portadores do virus.

A prevaléncia da infeccdo e a forma de transmissdo do VHB variam enormemente
dependendo da regido geografica e dos grupos populacionais avaliados (Figura 2) (WHO, fact

sheet 204, 2008).

No ocidente, a forma crbnica da doenca é rara e normalmente adquirida ja na fase
adulta. Na Asia e na maior parte da Africa, prevalecem as infeccdes passadas de mie para
filho, de contatos entre criangas com convivéncia prolongada e a partir do uso de agulhas e

seringas ndo estéreis.

De toda a populacdo mundial, cerca de 45% vive em zonas de alta prevaléncia de
VHB (>8% da populacdo e HBsAg positiva); 43% vive em éarea de endemicidade

intermediaria (2-7% da populacdo e HBsAg positiva); e 12% vive em areas de baixa
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endemicidade (<2% da populagdo HBsAg positiva) (Yu et al., 2000) (Figura 3).

P
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Figura 2: Distribuicio geografica de portadores do virus da hepatite B (individuos positivos para 0 HBsAg) no mundo. Areas de prevaléncia
moderada a alta destacadas em laranja. Adaptado de International travel and health, Genebra, Suica, World Health Organization, 2010.
Acessado em 10 de marco de 2011. Disponivel em http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/Global_HepB_ITHRiskMap.png.
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Figura 3: Prevaléncia estimada de portadores do virus da hepatite B (individuos positivos para o antigeno HBs ou HBsAg) no mundo.
Adaptado de Travelers’ health: yellow book, Atlanta, GA, US Department of Health and Human Services, CDC, 2008. Disponivel em
http://wwwn.cdc.gov/travel/yellowbookch4-HepB.aspx. Acessado em 24 de junho de 2010.

No sudeste asiatico, na China e na Africa, a prevaléncia da infeccdo cronica é alta


http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/Global_HepB_ITHRiskMap.png
http://wwwn.cdc.gov/travel/yellowbookch4-HepB.aspx
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(10% da populacdo infectada). Na América do Norte e no oeste da Europa, menos de 1% da

populacéo é afetada pela doenca (Purow e Jacobson, 2003).

2.2.2 No BRrRASIL

No Brasil, também se pode observar uma grande variacdo regional na prevaléncia da
infeccdo pelo VHB. O nimero de estudos realizados € bastante limitado, mas confirma a

heterogeneidade espacial na prevaléncia da infecgcdo pelo VHB.

O coeficiente de prevaléncia de hepatite B na populacdo adulta, estimado pela
deteccdo de antigeno especifico (HBsAg), tem variado de 0,1 a 20% em estudos realizados

em diferentes partes do mundo.

No Brasil, assume-se que existam trés padrdes de endemicidade da hepatite B, de
acordo com estimativas de prevaléncia de portadores assintométicos (HBSAQ): a) o primeiro
padrdo, com prevaléncia superior a 7%, presente na Regido Amazonica, Espirito Santo e oeste
de Santa Catarina, definido como de alta endemicidade; b) um segundo padrdo, com
prevaléncia entre dois e sete por cento, nas regides Nordeste e Centro-Oeste do Brasil,
definido como de média endemicidade; e ¢) um terceiro padrdo, com prevaléncia abaixo de
2%, nas demais Unidades Federadas das regides Sul e Sudeste, definido como sendo de baixa

endemicidade (Brasil, 2004).

Dados do ano de 2009 apontavam o Estado do Acre como a Unidade da Federagdo que
possuia a maior taxa de deteccdo, 111,8 casos por 100.000 habitantes, seguida por Roraima,
com 29,2 casos por 100.000 habitantes, por Ronddnia, com 23,5 casos para cada 100.000
habitantes e Mato Grosso, 22,7 casos para cada 100.000 habitantes (Figura 4).

Esses dados serédo atualizados na se¢éo 6 (Resultados).
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Figura 4: Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, AIDS e Hepatites Virais e IBGE. Casos notificados no SINAN até 31/12/2009. Dados
preliminares. Acessivel através do site http://www.estadao.com.br/especiais/2010/07/doc_hepatite.pdf (O Estado de Sao Paulo, 28 de julho
de 2010).

2.3 MUTACOES

Apesar de ser um virus de DNA*® o VHB possui um mecanismo de replicacdo

diferenciado.

Primeiramente, sdo sintetizadas sequéncias intermediarias de RNA, a partir das quais

* A replicagio do DNA ocorre através de enzimas denominadas DNA polimerases, que possuem, além da subunidade de polimerase, uma
subunidade com atividade de correcdo de erros na replicacéo, o que auxilia na reducdo da taxa de mutacdo. Como a replicacdo do VHB
contém uma etapa de sintese de RNA, e de novas particulas virais a parir dai, existe a participacdo de uma enzima do tipo RNA polimerase,
que ndo possui a subunidade de corregéo. Por isso as taxas maiores de mutagao.


http://www.estadao.com.br/especiais/2010/07/doc_hepatite.pdf
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novas fitas de DNA sdo sintetizadas através da atividade de uma transcriptase reversa. Como
conseqiiéncia disto, 0 DNA do VHB possui uma taxa de substitui¢cdo nucleotidica (mutacéo)
10 vezes maior do que seria esperado para um virus de DNA. Isso acarreta 0 surgimento de

perfis genéticos bastante variados para este virus (Mello et al., 2007).

Foi estimada uma taxa de mutacdo de aproximadamente 1,4 a 3,2 X 10°
substituicdes/sitio/ano na analise do DNA do virus da hepatite B de isolados de plasma de

portadores assintomaticos (Okamoto et al., 1994).

As primeiras mutacGes no VHB foram demonstradas por Carman (1989) ao conseguir
detectar, em pacientes HBeAg-negativos, a mutacdo G1896A na regido pré-core, atualmente

conhecida por abolir a expressdo do HBeAg.

Contudo, para o propdsito deste estudo, as mutacdes na regido S do genoma do VHB
apresentam maior relevancia, haja vista serem capazes de gerar alteracdes no antigeno de
superficie (HBsAg), um dos principais marcadores utilizados na triagem sorologica de

doadores de sangue.

Alguns casos de hepatite B, conhecidos como hepatite B oculta ou criptica, podem ser
causados por virus mutantes derivados do VHB nos quais ndo se consegue detectar o HBsAg

(Shafritz et al.1982).

As primeiras mutacdes do VHB associadas com a transmissao da infeccdo a partir de
casos soronegativos foram descritas na Italia: recém-nascidos (de mées soropositivas para o
HBsAgQ) haviam recebido a vacina apropriada ao nascer, e mesmo assim desenvolveram
hepatite B (Zanetti et al., 1988). Nesse caso especifico, 0 DNA do VHB foi detectado, e a
seqliéncia nucleotidica foi determinada. Foi identificada uma mutacdo no epitopo a do
HBsAg, para o qual sdo dirigidos os anticorpos neutralizantes, bem como os principais

anticorpos utilizados nos kits diagnésticos para a deteccdo do HBsAg (Carman et al. 1990).
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Outros casos semelhantes foram também descritos em outras regides, apos o0 uso de
vacina, imunoglobulina (Okamoto H et al., 1992) ou anticorpo monoclonal (McMahon et al.,
1992) e foram associados com hepatites pds-transfusionais (Chazouilleres et al., 1994) e
hepatites fulminantes (Carman et al. 1995; Sallie et al. 1993; Wright et al. 1992), negativas

para 0 HBsAg com os testes disponiveis para utiliza¢éo.

Testes soroldgicos aprimorados, contendo anticorpos também contra outros epitopos
do HBsAg permitem a deteccdo desse mutante (Chazouilleres et al., 1994) e,
consequentemente, vacinas contendo outros antigenos do VHB, além do HBsAg, certamente

serao protetoras contra esse e outros mutantes (Pinho et al. 2005).

A regido S do genoma do VHB apresenta alta taxa de mutacdo e recombinacao,

levando & ocorréncia de trocas de aminoacidos nas proteinas expressas (Figura 5).

Kohno (1996), ao analisar pacientes com hepatite B crénica HBsSAg positivos,

descreveu duas mutacGes: G130N e G145A.

Cooreman (2001) descreveu varias mutacdes capazes de promover o0 escape vacinal e,
paralelamente, o escape diagndstico, como: G145R, I/T126N/A, A128V, Q129H/R, G130N,

M133L, K141E, P142S e D144A (Figura 9).

Em pacientes com hepatite fulminante HBsAg negativos, Weber (2005) descreve

insercdo entre os aminoacidos 122 e 123 (Figura 9).

Lada (2006) analisa pacientes HBsAg e anti-HBs positivos, encontrando trocas de

aminoacidos frequentemente nas posicfes 123, 126, 129, 144 e 145 (Figura 5).
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determinante “a”
Mutantes de escape diagnostico:

I/T126N/A K141E

A128V P142S
Q129H/R D144A
G130N G145R
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Figura 5: Desenho esquematico mostrando as principais mutagdes da proteina S, na al¢a 2 do determinante “a”, algumas descritas no texto.
Adaptado de Carman, 1997.

2.4 \V/ARIABILIDADE GENETICA

2.4.1 SUBTIPOS

O primeiro relato de variabilidade genética no VHB foi feito em 1971, por Le Bouvier,
que observou os determinantes antigénicos d e y da proteina de superficie do VHB (HBsAQ)

(Andrade, 2008).

Em 1972, Bancroft et al. descreveram dois outros determinantes, w e r, e sugeriram
que cada cepa de VHB poderia ser caracterizada como pertencente a um subtipo especifico:

adw, adr, ayw ou ayr (Andrade, 2008).

Um estudo mais completo, feito em 1983, por Courouce-Pauty et al. foi capaz de
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caracterizar subtipos adicionais, chegando a um total de nove subtipos virais de VHB, além de
confirmar a existéncia de um padrdo de distribuicdo geografica dos varios subtipos virais

encontrados (Andrade, 2008).

Nessa mesma década, constatou-se que os determinantes dos subtipos virais eram
baseados na substituicdo de um unico amino&cido da proteina de superficie, nas posigdes 122

(d our) e 160 (r ou w) (Andrade, 2008).

Os subtipos “d” ¢ “W” possuem ambos o aminoacido lisina nas duas posicdes,
enquanto a presenca de arginina em ambas as posi¢des determina os subtipos “y” e “r”.
Subtipos adicionais foram mapeados nos aminoacidos 127, 144, 145, 158, 159, 177 e 178

(Norder et al., 1992; Okamoto et al., 1987).

2.4.2 GENOTIPOS

Com o passar dos anos, e com 0s crescentes avangos tecnoldgicos na genética, a
subtipagem, baseada somente na sequéncia da proteina S viral, foi dando lugar a

genotipagem, baseada no sequenciamento do genoma completo do VHB (Andrade, 2008).

Ja no ano de 1988, Okamoto et al. compararam a sequéncia completa de 18 cepas de
VHB e observaram o agrupamento destas em quatro grupos, determinados de A a D

(Andrade, 2008).

Eles sugeriram uma complementacao a classificacéo anterior do VHB em subtipos.

Em 1992, Norder et al. compararam sequéncias do gene S e encontraram resultados
similares aos de Okamoto. Além disso, conseguiram descrever mais dois outros grupos: E e F

(cuja existéncia foi confirmada a posteriori através de outros estudos) (Naumann et al., 1993;
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Norder et al., 1993; 1994; Andrade, 2008).

Os genotipos G e H também foram descritos anos mais tarde (Stuvyer et al., 2000;

Arauz-Ruiz et al., 2002; Andrade, 2008).

Concluindo, levando-se em conta as diferencas genéticas, o0 VHB foi classificado em

oito genotipos distintos: A, B, C, D, E, F, G e H, além de vérios subgenotipos.

2.4.2.1 DISTRIBUICAO DOS GENOTIPOS DO VHB

Cada um desses oito genotipos possui distribuicdo geografica distinta (Arauz-Ruiz et

al., 2002; Norder et al., 1992).

Os genotipos A e D sdo bastante difundidos no mundo, embora o gendtipo D seja
relativamente raro no Norte da Europa e nos Estados Unidos. Pouco se sabe sobre a
distribuicdo do gendtipo G, tendo sido este ja encontrado na Europa, nos Estados Unidos e no
Japdo. Os gendtipos B e C sdo encontrados essencialmente na Asia. O genétipo E é
encontrado na Africa subsaariana e em casos raros, na Franca e Reino Unido, provavelmente,
devido a imigracdo. O gendtipo F é encontrado, principalmente, nas Américas do Sul e
Central, sendo originario das populacGes amerindias. O genotipo H é encontrado no Japdo,

América Central e no Sul dos EUA (Kay e Zoulim, 2007; Andrade, 2008; Araujo, 2008)

(Tabela 1).
GENOTIPO DISTRIBUICAO GEOGRAFICA
A Africa, Asia, Brasil, Norte da Europa e EUA

B Japéo, Asia, Indonésia, China, Vietna e Cambodja
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C Leste Asiatico e llhas do Pacifico

D Europa, Egito, Asia, Africa do Sul, América do Sul, Estados Unidos, Australia, Nova Guiné
E Africa subsaariana, Reino Unido, Franca

F América Central, Argentina, Japao, Venezuela, Estados Unidos, Brasil, Nicaragua, Panama,

Colémbia, Argentina, Bolivia, Franca

G Estados Unidos, Alemanha, Japéo, Franca

H Estados Unidos, Japéo, Nicaragua

Tabela 1: Distribuicéo global dos genétipos do VHB. Adaptado de Kay e Zoulim apud Araujo, N. M., 2008.

2.4.2.2 GENOTIPOS DO VHB NO BRASIL

No Brasil, encontram-se, preponderantemente, os gendétipos A (48,5%), D (38,5%) e F
(13%). A proporcdo entre estes gendtipos varia em cada regido brasileira (Figura 6) (Andrade,

2008).

Em 2004, um estudo mostrou a existéncia dos genétipos B e C no Brasil, mas apenas

em individuos de origem asiatica (Sitnik et al., 2004).

A distribuicdo dos gendtipos do VHB no Brasil também é bastante diferenciada de

regido para regido.

Nas populagdes de doadores de sangue das regides Norte, Nordeste e Sudeste do pais,
por exemplo, observa-se uma predominancia do gendétipo A (63,4%, 54,2% e 64,3%,
respectivamente); enquanto nas regides Centro-Oeste e Sul, o genotipo D prevalece (47,6% e

84,2%, respectivamente). O gendtipo F, endémico das Ameéricas, é encontrado em todo o
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territorio nacional, exceto na regido Sul (Figura 6) (Mello et al., 2007).

Em 2004, Sitnik et al. analisaram o soro de 103 individuos com a forma cronica da
infeccdo pelo VHB, provenientes de varias regides do pais, e detectaram a existéncia de cinco

gendtipos virais nessa populacédo: A, B,C,DeF.

B Genétipo A
[] Gendtipo D
[ ] Gendtipo F

Figura 6: Proporcéo, por regido, entre os trés principais genttipos do VHB encontrados em solo brasileiro.
Fonte Adaptado de Mello et al. apud Araujo, N. M., 2008.

O gendtipo A foi o mais frequente (59,5%), seguido pelos genétipos D (24,3%), C
(13,6%), F (9,7%) e B (2,9%). Os gendtipos B e C encontrados nessa amostra foram

identificados como pertencentes ao soro de pacientes de ascendéncia asiatica.

O fato de a América do Sul e Central serem as unicas regides do mundo onde 0s

gendtipos A, D e F co-circulam em grande escala poderia contribuir para variagoes
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especificas de isolados de VHB (De Castro et al., 2001) (Andrade, 2008). Somado a isso,
sabe-se que poucos genomas da Ameérica do Sul foram completamente sequenciados

(Andrade, 2008).

Aliada aos achados de que diferentes gendtipos apresentam comportamento diferente
na deteccdo da infeccdo pelo VHB, a alta diversidade do virus aponta para a necessidade de
um maior conhecimento destes diferentes gendtipos (Andrade, 2008). Isso tornara possivel
promover a pesquisa e 0 desenvolvimento de testes laboratoriais com uma capacidade

aperfeicoada de deteccdo das particulas virais presentes no soro de doadores de sangue.

Todavia, ndo existem estudos suficientes acerca da prevaléncia dos varios gendtipos

virais de VHB circulantes em territério nacional.

Levando-se em consideracdo a grande diversidade étnica no Brasil, e sabendo-se que
0s gendtipos podem estar evoluindo diferentemente em cada grupo étnico, seria de
fundamental importancia, a melhoria da seguranca transfusional, que mais estudos fossem
promovidos no sentido de se conhecer melhor os gendtipos do VHB circulantes no Brasil e na

Ameérica do Sul (Alves-Silva et al., 2000; Carvalho-Silva et al., 2001).

Tal informacdo poderia, entdo, servir de base para a pesquisa e elaboracdo de novos
testes para diagnostico laboratorial, que sejam mais sensiveis, especificos e mais adequados a

realidade nacional.

2.5 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagndstico laboratorial da hepatite B compreende os testes bioquimicos, 0s testes

de imunodiagnostico e os testes moleculares.
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Os testes bioquimicos servem a uma avaliacdo da funcdo hepatica e incluem dosagem
de bilirrubina direta e total, aminotransferases (ALT e AST), fosfatase alcalina, protrombina,
proteinas totais, albumina, globulina, contagem completa de linfécitos e estudos de
coagulacdo (WHO/CDS/CSR/LYO/2002.2; Andrade, 2008). Estes testes, contudo,
especialmente os niveis séricos da ALT/TGP e AST/TGO, apesar de serem indicadores

sensiveis do dano ao parénquima hepatico, ndo sdo especificos para a detecgdo do VHB.

Os exames especificos para o diagndstico da infeccdo pelo VHB sdo o0s testes
utilizando o imunodiagndstico e os testes de biologia molecular, que serdo considerados nesse

estudo.

2.5.1 IMUNODIAGNOSTICO

O conjunto de sintomas da hepatite B, apesar de bem caracteristico, ndo é exclusivo

dessa infeccdo. Outros tipos de hepatites podem apresentar 0s mesmos sintomas.

Portanto, a confirmacdo da infeccdo pelo VHB vai depender da utilizagdo de testes
soroldgicos capazes de detectar marcadores especificos do virus, e suas possiveis variacoes
em cada genoétipo. Diversos testes deste tipo estdo atualmente disponiveis no mercado
podendo ser aplicados ao diagndstico e a triagem do VHB (Hoofnagle e Bisceglie, 1991;

Andrade, 2008).

Os marcadores soroldgicos empregados no diagnéstico e na triagem sorolégica do

VHB sio distintos.

Para se efetuar o diagnostico do VHB, utiliza-se a pesquisa de: antigeno de superficie
(HBsAQ) e seu anticorpo especifico anti-HBs, anticorpos contra o antigeno do core (anti-HBc

(IgM e 1gG)), e antigegno e do VHB (HBeAg) e seu anticorpo (anti-HBe)
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(WHO/CDS/CSR/LY0/2002.2; Andrade, 2008).

Na triagem soroldgica de doadores de sangue, apenas o antigeno de superficie
(HBsAgQ) e os anticorpos contra o antigeno do core (anti-HBc IgG e IgM) sdo pesquisados,

conforme preconizado pela RDC 57 (Brasil, 2010).

Tal determinacdo constante da RDC 57 se deve ao fato de serem o HBsAg e o anti-
HBc 1gG os dois Unicos marcadores que podem perdurar por toda a vida do individuo,
aumentando as possibilidades de deteccdo da presenca do VHB e aumentando a seguranca

transfusional.

A infeccdo aguda pelo VHB se caracteriza pela presenca do HBsAg no soro e pelo

aparecimento do anticorpo anti-HBc da classe IgM (Chau et al., 1983; Andrade, 2008).

Por esse motivo, 0 HBsAg é o marcador primério para detec¢do da forma aguda da
infeccdo pelo VHB. O HBsAg se torna detectdvel no soro, aproximadamente, de 6 a 10

semanas apos o contato com o virus (Hatzakis et al., 2006; Andrade, 2008) (Figura 7).

Os testes de deteccdo do HBsAg sdo frequentemente imunoenzimaticos® e capazes de
detectar o HBsSAg em concentragdes minimas, que podem chegar até 0,1ng/mL (Mahoney
1999). Isso possibilita ndo sé a diminuicdo no periodo de janela imunoldgica (Biswas et al.,
2003), como também a deteccdo de VHBSs mutantes para as proteinas de superficie (Coleman

eetal., 1999; Moerman et al., 2004; Saw e Aw, 2000; Zaaijer et al., 2001; Andrade, 2008).

Ao término da fase aguda da infeccéo pelo VHB, geralmente ap0s quatro a seis meses
de infecgéo, os niveis de anti-HBs aumentam enquanto os niveis de HBsAg caem (Biswas et

al., 2003; Andrade, 2008) (Figura 7).

O anti-HBs € o Unico anticorpo que confere protecéo e neutraliza o virus. A presenca

% Os testes disponiveis para a detecgdo do HBsAg sdo o Enzimainumoensaio (EIE), ou ensaio imunoenzimatico, e a hemaglutinagdo. Hoje
em dia, devido a grande diferenca de sensibilidade entre esses dois tipos de testes, o EIE deve ser o teste de escolha.
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desse anticorpo apos a infeccdo aguda indica a cura e imunidade contra re-infeccdo (Andrade,
2008). O anti-HBs também pode ser detectado em individuos submetidos a vacinacdo contra o
VHB (Andrade, 2008), em neonatos oriundos de maes com infeccdo passada pelo VHB e em
receptores de transfusdes sanguineas originadas a partir de doadores com este anticorpo
circulante na corrente sanguinea (Biswas et al., 2003; Mahoney, 1999)

(WHO/CDS/CSR/LY0/2002.2).

|HBeAg | Anti-HBe
Anti-HBc
Titulo
Anti-HBec IgM Anti-HBs
HBsAg
0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100
Semanas apos exposicao

Figura 7: Perfil dos marcadores soroldgicos no curso da forma aguda da infeccdo pelo VHB. (Extraido de Manual técnico para a investigacdo
da transmissdo de doengas pelo sangue, Série A. Normas e Manuais Técnicos, Ministério da Sa(de, Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria, Brasilia, DF, 2004).

| HBeAg | Anti-HBe |
Aguda (6 meses) Cronica (anos)
HBsAg
Titulo Anti-HBc
Anti-HBc IgM
04 812162024283236 52 Anos
Semanas apos exposicao

Figura 8: Perfil dos marcadores sorolégicos no curso da forma cronica da infeccdo pelo VHB. (Extraido de Manual técnico para a
investigacdo da transmissdo de doengas pelo sangue, Série A. Normas e Manuais Técnicos, Ministério da Sadide, Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, Brasilia, DF, 2004).
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Na infeccdo cronica pelo VHB, o HBsAg pode permanecer detectavel por toda a vida

(Figura 8) (Andrade, 2008).

2.5.2 DIAGNOSTICO MOLECULAR

Para se alcangar uma maior sensibilidade na deteccdo do VHB, testes moleculares séo

utilizados para detectar a presenca do DNA do virus.

Tais testes podem ser qualitativos (possuem a caracteristica de indicar presenca ou
auséncia de particulas virais na amostra), quantitativos (podem dar uma medida da quantidade
de particulas virais presentes em uma dada amostra) ou de genotipagem (capazes de indicar

qual o gendtipo do virus).

Vaérias técnicas para a realizacdo de testes moleculares estdo disponiveis no mercado,

cada uma para um fim especifico.

No caso da triagem de doadores de sangue, 0 mais adequado € um método que seja
qualitativo, pois o objetivo principal é descartar a possibilidade de contaminacdo da amostra

de sangue pelo VHB e liberar a mesma para um possivel ato transfusional.

A pesquisa do VHB-DNA é uma excelente ferramenta em situagdes onde ha a suspeita
de presenca de cepas mutantes do VHB e em doadores com sorologia do tipo anti-HBc

isolado, que é um perfil soroldgico indicativo de hepatite B oculta, por exemplo.

Nestas circunstancias os marcadores soroldgicos de replicacdo viral podem estar
negativos, sendo necessario fazer exames de biologia molecular, através dos quais podera ser

detectado o DNA viral em alta circulagdo no soro, 0 que caracteriza replicacgdo viral ativa.

Contudo, o diagndstico da infeccdo pelo VHB, através de detecgdo do DNA viral,
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possui limitacdes, j& que existem etapas da doenca nas quais pode haver pouco material

genético viral circulante na corrente sanguinea (Hoofnagle e Bisceglie, 1991; Andrade, 2008).

O significado clinico da constatacdo da presenca de VHB-DNA no soro de pacientes
infectados possui a mesma conotacdo da deteccdo do HBsAg, indicando a presenca da
infeccdo (Mahoney, 1999; Andrade, 2008), o que torna a pesquisa do VHB-DNA uma
estratégia poderosa para detectar o VHB em amostras de doadores de sangue com sorologia

HBsAg-negativa devido a presenca de virus mutantes para esta proteina.

2.6 TRIAGEM LABORATORIAL DO VHB EM HEMOTERAPIA NO BRASIL

Conforme ressaltado no capitulo 1, a triagem sorolégica de doadores requer o
monitoramento e levantamento constantes de novas tecnologias em reativos para diagndstico,
objetivando aprimorar a deteccdo de doencas transmissiveis pelo sangue e promover o

aumento da seguranca transfusional.

E fato: toda transfusdo sanguinea traz, em si, um risco ao receptor. No atual paradigma
tecnoldgico em reativos para diagnostico, ndo existe procedimento transfusional isento de

risco. Isso se deve, principalmente, & existéncia da janela imunolégica® ( Quadro 1).

Mas ndo € s6 isso. A evolucdo natural de virus, bactérias e outros patdgenos gera, a
cada dia, modificacfes que os kits para diagnostico podem néo ser capazes de detectar. 1sso
pode gerar graves problemas a um paciente que, porventura, venha a receber uma unidade de

sangue nessas condicoes.

A seguranca transfusional plena, conforme ja explicitado, ndo é possivel na atualidade.

Contudo, o risco transfusional infeccioso pode ser minimizado através da utilizacdo de

® Periodo de tempo entre 0 momento da infecgéo e a disponibilizagdo, no sangue, de antigenos e/ou anticorpos que permitam a deteccéo da
doenca no soro do individuo infectado.
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metodologias de ultima geracédo e de alta sensibilidade, conforme preconizado pela RDC 57,

gerada a partir da revisdo da RDC 153. A RDC 57, publicada em 16 de dezembro de 2010,

regulamenta o rol de

procedimentos hemoterapicos, inclusive a triagem laboratorial para

exclusdo de doencas transmissiveis pelo sangue (Quadro 2).

Doenca Teste Janela Imunolégica (dias)
Doenca de Chagas Imunoensaio enzimatico 57 a 100
Sifilis Imunoensaio enzimatico 30a45
Hepatite B Imunoensaio enzimatico - HBsAg 59
Imunoensaio enzimatico - anti-HBc 80 a 90
Molecular (NAT-DNA) 34
Hepatite C Imunoensaio enzimatico 14a82
Molecular (NAT-RNA) 11a14
HTLV lell Imunoensaio enzimatico 36a72
HIV Imunoensaio enzimatico 16 a30
Molecular (NAT-RNA) 9all

Quadro 1: Janela imunolégica aproximada para as doencas de testagem obrigatéria em servigos de hemoterapia no Brasil, com destaque para
a hepatite B, e considerando as diferencas entre as plataformas tecnolégicas disponiveis. (Adaptado de Manual técnico para a investigagdo da
transmissdo de doengas pelo sangue, Série A. Normas e Manuais Técnicos, Ministério da Saide, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria,

Brasilia, DF, 2004).

Segundo especificado pelo artigo 89 da RDC 57:

As medidas de

"(...) A cada doacdo devem ser realizados obrigatoriamente testes
laboratoriais de triagem de alta sensibilidade, para detec¢do de marcadores para as
seguintes doencgas infecciosas transmissiveis pelo sangue, segundo critérios
determinados neste Regulamento e nas demais normas do Ministério da Saude: | -
Sifilis; 1(um) teste para deteccdo de anticorpo anti-treponémico ou ndo-
treponémico; Il - Doencga de Chagas: 1 (um) teste para deteccdo de anticorpo anti-T
Cruzi; Il - Hepatite B (VHB): 1 (um) teste para deteccdo do antigeno de superficie
do virus da hepatite B (HBsAg) e 1(um) teste para deteccdo de anticorpo contra o
capsideo do virus da hepatite B (anti-HBc); IV - Hepatite C: 1 (um) teste para
deteccdo de anticorpo anti-HCV ou para deteccdo combinada de antigeno/anticorpo;
V - HIV 1 e 2: 2(dois) testes em paralelo, sendo 1(um) teste para deteccdo de
anticorpo anti-HIV-1 e 2 (que inclua a detec¢do do grupo O) e 1(um) teste para
deteccdo combinada de antigeno/anticorpo; VI - HTLV I/Il: 1 (um) teste para
detec¢do de anticorpo anti-HTLV UII; (...).”

controle soroldgico reduziram a incidéncia de hepatite B transmitida
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pelo sangue. Na triagem de doadores, atualmente sdo pesquisados, obrigatoriamente,

conforme a RDC 57, os marcadores HBsAg e anti-HBc.

Com relacdo a hepatite B pds-transfusional, uma questdo que tem sido bastante
discutida nos ultimos anos é a possibilidade da transmissdo da hepatite B por meio da doacéo
de sangue e hemoderivados obtidos de individuos portadores da infec¢do oculta pelo VHB.
Esse € um tema que, certamente, merece estudos mais aprofundados, haja vista j& haver
descricdo da transmissdo da hepatite B por uma amostra soronegativa (Weber, et al. 2005). A
adoc¢do de testes de deteccdo especificos para o0 DNA viral seria uma excelente alternativa
para diminuir ainda mais o risco de hepatites pos-transfusionais. Entretanto, testes para essa
finalidade tém que ser extremamente sensiveis, uma vez que para a deteccdo da hepatite B
oculta seria necessaria a utilizagao de testes capazes de detectar cargas virais menores que 500

Ul/mL (Allain et al., 2004).

Hepatite B Hepatite C

Portaria CNH Portaria CNH
: 4

Resolucio
CNH 1

Resolugdo
Ciplan 09
Leine 7.649; Lei n° 7.649; Leir :
reto-Lei Decreto-Lei Decreto-
5.721 n°95.721
©  Portaria MSn® Portaria MS n°
721 72

Portaria MS n° a Portaria MS
1.376 E} ne
Portaria MS n° o

RDC n° 343
RDC n° 153
RDC ne 57

l:l Obrigatoria =m remife: andémicas
l:l Zem nommalizacio
Quadro 2: Distribuicéo das infecgbes e/ou doencas com triagem laboratorial normatizada, de acordo com o ano de publicagdo da norma

especifica, com destaque para a hepatite B. Adaptado e atualizado a partir do Manual Técnico para Investigagdo da Transmissdo de Doencgas
pelo Sangue, Série A: Normas e manuais técnicos, Ministério da Saude, Brasilia, DF, 2004.
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Ressalta-se que os reativos para diagnostico empregados na rotina transfusional
passam por constantes modificacdes, em conseqiiéncia de inovacles. Inovacdes, segundo
Freeman (1984), podem ser incrementais ou radicais. Isso torna fundamental o
acompanhamento das trajetdrias tecnologicas, para a promocao da seguranca transfusional,
principalmente em momentos de transicdo/ ruptura, quando emerge um novo paradigma

tecnoldgico (Dosi, 1982 e 1984; Gadelha, 2007).

Como ja ressaltado, ao contrério de outros setores da economia, 0 setor de salde
possui pressdes que vao além daquelas exercidas pelo mercado: aquelas provocadas pela
evolucdo natural de virus, bactérias e outros patégenos, que reforcam a necessidade de

constante aprimoramento nos reativos para diagnostico.

Por isso a importancia de se estabelecer uma defini¢do do cenario atual, e de possiveis
desdobramentos, no que concerne a métodos/kits para diagnostico do virus da hepatite B

humana.
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3.MERCADO DE REATIVOS PARA DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Nesta secdo serdo introduzidos alguns conceitos essenciais para a contextualizacdo do
segmento de reativos para diagnostico, levando em consideracdo a abordagem de Sistema

Nacional de Inovagdo em Salde, proposta por Gadelha e outros autores da area.

3.1 SISTEMA NACIONAL DE INOVACAO EM SAUDE

O Brasil é descrito como um pais cujo Sistema Nacional de Inovagdo se encontra
ainda em construcdo, sendo definido como imaturo e apresentando uma forte desconexdo
entre os seus diversos atores. Esse quadro coloca o pais em posi¢do intermediaria, em termos
de desenvolvimento de seu Sistema Nacional de inovacdo, conforme € destacado por

Mazzoleni e Nelson (2007).

No caso brasileiro, é possivel identificar a existéncia de universidades e institutos de
pesquisa fortemente constituidos, porém incapazes de interagir de forma efetiva com outros
agentes, como as empresas, de forma a promover o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico

do pais.

Contudo, Suzigan e Albuquerque (2008) abordam a existéncia de pontos focais nos
quais uma interacdo mais efetiva entre universidades e empresas pode ser constatada através
de exemplos bem sucedidos de desenvolvimento tecnoldgico em alguns setores bem
especificos. Em seu trabalho, Suzigan e Albuquerque citam quatro setores econémicos em
que isso ocorre, um dos quais é o setor saude, mais especificamente, a producéo de soros e

vacinas — fortemente relacionada a producéo de kits diagnosticos.

O setor saude, por ser intensivo em P&D, é fortemente afetado pela falta de interacdo

entre os agentes da inovagdo. Além disso, um quadro como esse pode gerar a falta de
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condi¢cdes minimas de saude para a maioria da populacéo, afetando a capacidade produtiva do

pais como um todo, em todos os setores da economia.

A fraca interacdo entre universidades/institutos de pesquisa e empresas desacelera o
desenvolvimento de tecnologias no setor, diminuindo a competitividade dos atores nacionais e
aumentando a dependéncia do pais de importacGes, tendendo a tornar o déficit na balanca

comercial cada vez maior.

Entretanto, além de todos os entraves econdmicos que a permanéncia de um Sistema
Nacional de Inovacdo imaturo ocasiona, no caso da area da saude, ainda ha outros fatores a

considerar.

O primeiro deles é que o atraso no desenvolvimento de novas tecnologias expde a
populacdo a riscos permanentes, pois a evolugdo dos patdgenos € continua e incessante, o que
gera a necessidade de aprimoramento constante de produtos e servicos prestados a populagéo.
A estratégia de importacdo de produtos para a saude de paises na fronteira tecnologica vem
como uma tentativa de sanar esta questdo, ainda que os produtos comercializados utilizem,
frequentemente, tecnologias ja ultrapassadas nos paises de primeiro mundo, mas ainda néo

alcancadas nos paises com Sistema Nacional de Inovacdo imaturo.

O segundo fator a ser considerado € a provavel inadequacdo, ou mesmo, a
inexisténcia, de produtos importados para utilizacdo na populacdo brasileira, devido a
existéncia de agravos cuja ocorréncia é especifica de algumas regiées do mundo ou restrita ao

territério nacional.

Um bom exemplo disso séo as doengas negligenciadas como, por exemplo, a doenga
de Chagas. A oferta de Kits para diagndstico de doenca de Chagas no mercado por parte de
empresas oriundas de paises desenvolvidos € bem escassa, devido ao isolamento geografico

da doenca e & falta de interesse dos paises de primeiro mundo, nos quais a doenca é
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basicamente inexistente, em desenvolver produtos voltados para a mesma.

Outro exemplo é o caso discutido nesse trabalho: a oferta de kits para hepatite B
adequados a realidade brasileira. Conforme sera visto nos préximos capitulos, o mercado
interno de kits para diagnostico de varias doencas, inclusive a hepatite B, € dominado por
empresas estrangeiras. O processo de pesquisa e desenvolvimento nessas empresas tende a ser
realizado tendo como base matérias primas oriundas dos paises de origem das empresas’,
onde frequentemente se encontram suas matrizes. Portanto, uma empresa produtora de
reagentes para diagnostico com matriz localizada na Alemanha, por exemplo, tenderd a
promover o processo de P&D de seus produtos em seu pais de origem — a Alemanha, levando
em conta as caracteristicas dos virus circulantes nessa populacéo, e ndo na de outros paises,

mercados consumidores em potencial.

E importante destacar que, para avaliar o processo de inovagdo tecnoldgica, deve-se
lembrar de que o setor salde apresenta diversas especificidades (Albuguerque e Cassiolato,
2000), quando comparado aos demais setores da economia. Uma integracdo efetiva entre 0s
agentes da inovacdo requer ndo somente a existéncia de um Sistema Nacional de Inovacao
robusto, mas a integracao deste com um Sistema Nacional de Satde bem constituido (Gadelha
e Maldonado, 2007). Faz-se necessario conjugar a légica econémica a logica sanitéria,

conforme € ressaltado na argumentacdo de Gadelha (Gadelha, Quental e Fialho, 2003).

Mas isso ndo é uma tarefa simples. E importante destacar que a logica econdmica das
empresas esta voltada a obtencdo de lucro, e ndo ao atendimento das necessidades de salde da
populacdo (Gadelha, 2006). Adicionalmente a isso, é necessario levar em conta que o
desenvolvimento de produtos e servigos voltados para o setor saude é longo, dispendioso e

com resultados incertos, devido a forte associacdo do setor com a pesquisa basica (Freeman e

” Amostras de soro de individuos infectados sdo frequentemente utilizadas como matéria prima para obtengéo
dos agentes etiolégicos para a elaboracdo de conjuntos de reagentes para diagnostico, principalmente em caso de
patdgenos nao cultivaveis em laboratorio, caso de boa parte dos virus, inclusive o da hepatite B.
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Soete, 2008). Isso tende a gerar um desinteresse ainda maior das empresas em grandes

investimentos no setor, pois ndo h& nenhuma garantia de retorno de seu investimento.

Por isso, a atuacdo governamental é fundamental no processo de incentivo a pesquisa,
em todas as suas formas - bésica e aplicada. Isso ocorre porque as empresas ndo tém
condigdes de arcar com o alto risco de inovagGes no setor e porque a manutengdo das
condicBes de salde da populacédo é de responsabilidade do Estado, segundo o artigo 196 da

Constituicdo da Republica Federativa do Brasil, de 1988°.

Todavia, apenas o incentivo a pesquisa em saude nao é suficiente para alavancar o
desenvolvimento do pais. E preciso gerar, a partir do conhecimento oriundo dos laboratérios
de pesquisa, produtos que devem servir, a0 mesmo tempo, para suprir as necessidades de
melhoria na saude da populacdo e para gerar algum retorno financeiro dos investimentos
empregados em seu desenvolvimento, conjugando ciéncia e tecnologia (Figura 9). Nesse

processo, a integracao entre os institutos de pesquisa em saude e as empresas € fundamental.

ESTADO

(REGULACAO £ PROMOCAO)

N Srromes INSTITUICOES
SETORES PUESTADOKES 0F CIENCIA E

SoCmpADE P E—
INDUSTRIALS DY MERVICOS TECNOLOGIA

Poriiacio

Figura 9: Esquema com o contexto politico-institucional do Complexo Industrial da Saide. Adaptado de Gadelha, Quental e Fialho, 2003.

8 Constituigdo Federal, Art. 196: “(...) A satde é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais e econdmicas que
visem a reducéo do risco de doenca e de outros agravos e ao acesso universal e igualitario as acBes e servicos para sua promogcéo, protecao e
recuperagao. (...)”
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Dessa necessidade de integracdo, peculiar ao setor saude, emergiu a abordagem de
Complexo Industrial da Saude (CIS), que teve seu primeiro esboc¢o elaborado por Cordeiro
(Cordeiro, 1980), ao propor a constituicdo de um complexo médico-industrial visando a
integracdo entre as industrias, a prestacdo de servicos e a formacdo profissional, com foco na

melhoria do processo de producdo de medicamentos.

Segundo Gadelha (2007):

“(...) O conceito de Complexo Industrial da Satide pode ser visto como um
foco mais restrito em relagdo ao de Sistema Nacional de Inovagdo em Saude, na
medida em que privilegia o sistema produtivo de bens e servigos (este Gltimo ramo
se inclui aqui porque também a prestacdo de servigos assistenciais passa a seguir
uma légica tipica da atividade industrial), enfatizando a dindmica especifica de cada
setor e, principalmente, suas interaces que envolvem relagdes de mercado (compra
e venda de bens e servicos), tecnoldgicas (geracéo e difusdo de conhecimentos no
ambito dos paradigmas tecnoldgicos dominantes) e politico-institucionais
(interagBes no dmbito do Sistema de Saude, envolvendo atividades de promogéo e
regulacdo). (...)” (Gadelha, 2007)

Em linhas gerais, pode-se dizer que o Complexo Industrial da Saude é uma das areas
mais estratégicas para promover a competitividade e o desenvolvimento da economia
nacional. A producdo em saude abrange varios ramos da indUstria e requer a interacdo entre
paradigmas de base mecanica e eletrénica com paradigmas biotecnoldgicos e quimicos para o
desenvolvimento de novos produtos (Figura 10) (Gadelha, 2007). Seu enorme peso na
estrutura do gasto puablico e sua intensidade de inovagdo sdo provas de sua importancia na

promogéo do desenvolvimento econémico e social.

Entretanto, € importante ressaltar que a forte desarticulagéo entre os atores do Sistema

Nacional de Inovacdo em Salde permanece.

O Sistema Nacional de Saude, integrante, em parte, do Sistema Nacional de Inovacao

em Saude (Figura 11), em muito evoluiu desde a sua introducdo, a partir dos principios
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relacionados no artigo 196 da Constituicio Federal®.

INDUSTRIA

INDUSTRIAS DE BASE QUIMICA E INDUSTRIAS DE BASE
BIOTECNOLOGICA MECANICA, ELEYRONICA E DE
MATERIAS

FARMACOSE MEDICAMENTOS
vacmias EQUIPAMENTOS MECANICOS
HEMODERIVADOS EQUIFAMENTOS ELETROELETRONICOS
REAGENTES PARA DIAGNOSTICO PROTESES £ OKTRESES

MATERIAL DE CONSUMO

PRESTADORES DE SERVICO

SEXVICOS DE
DIACNOSTICO E AMBULATORIOS HOSPITAIS
TRATAMENTO )

Figura 10: Esquema com uma caracterizagdo geral do Complexo Industrial da Salde, com destaque para o posicionamento do segmento de
reativos para diagnostico. Adaptado de Gadelha, 2003.

SISTEMA
NACIONAL DE
INOvVACAO

Figura 11: Esquema mostrando os constituintes do Sistema Nacional de Inovacdo em Salde. Adaptado de Gadelha, Quental e Fialho2003.

Contudo, o componente industrial do Sistema Nacional de Inovacdo em Salde,
inserido no ambito do Sistema Nacional de Inovagdo, ndo acompanhou 0 mesmo ritmo,
permanecendo quase totalmente dependente de importacdes e gerando a vulnerabilidade do
Sistema Nacional de Saude, no sentido da manutencdo da capacidade de atender as demandas

da populacéo por servicos e produtos em salde. Segundo o relatorio “Mais satude, direito de

% Constituicio Federal de 1988, Secdo Il Da Saude, Art. 196 - A sadde é direito de todos e dever do Estado,
garantido mediante politicas sociais e econdmicas que visem a redugdo do risco de doenga e de outros agravos e
ao acesso universal e igualitario as acdes e servigos para sua promocao, protecao e recuperagao.
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todos”, do Ministério da Saude: “(...) As industrias do complexo industrial da satde perderam
competitividade internacional na década de 1990. O déficit acumulado cresceu,
aproximadamente, US$ 700 milhdes ao ano. Em 2009, ja alcancava US$ 7,1 bilhdes. (...)".
Cabe aqui um questionamento: considerando o histérico da industria de satde brasileira, sera
que, realmente, se pode afirmar que ja houve competitividade internacional nesse setor? E
provavel que néo.

Frente a este quadro de intensa fragilidade das industrias da salde no Brasil, a
recuperacdo de informacges estratégicas a respeito de seus varios segmentos é fundamental a
um novo e aprimorado direcionamento da Politica Nacional de Ciéncia e Tecnologia, com
vistas a transformacdo da realidade atual e objetivando a conquista da autossuficiéncia no

setor saude.

3.2 REATIVOS PARA DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Os reativos para diagndstico laboratorial de doencas infecciosas visam, através da
utilizacdo de reacdes bioldgicas in vitro, a detec¢cdo da presenca de antigenos e/ou anticorpos,
que sinalizem para o clinico a presenca e/ou o estagio de determinado agravo. Uma excec¢do a
essa regra sdo os reagentes baseados em métodos de biologia molecular, com os quais é
possivel avaliar a presenca dos mais diversos patdgenos através da deteccdo, quantificacdo
e/ou caracterizacdo de seu material genético (DNA ou RNA), sem a utilizacdo de antigenos ou

anticorpos na realizagéo dos ensaios.

A aplicagdo dos reativos para diagndstico é essencial em saude puablica, pois
possibilita 0 monitoramento de doencas e, no caso do escopo desse trabalho, a realizacdo da
investigacdo, em servicos de hemoterapia, da presenca de doengas transmissiveis pelo sangue

nas unidades de hemocomponentes a serem transfundidas.
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O segmento de reagentes para diagnostico € caracterizado por uma trajetdria
tecnoldgica de base cientifica, segundo as categorias de trajetorias definidas por Tidd, na qual
0 acumulo de tecnologias se origina a partir de laboratorios de pesquisa, sendo fortemente

dependente dos resultados da pesquisa académica (basica e aplicada) (Tidd et al., 2008).

Segundo a definicdo dessa categoria de trajetoria proposta por Tidd:

“(...) As principais direcbes de acumulacdo tecnoldgica em empresas sao
buscas horizontais para mercados de produtos novos e tecnologicamente
relacionados. Consequentemente, as principais medidas da estratégia de inovacéo
sdo monitorar e explorar avancos surgidos a partir de pesquisa bésica; desenvolver
produtos tecnologicamente relacionados e agregar ativos complementares (como
producdo e marketing) para explora-los; e reconfigurar divisdes operacionais €
unidades de neg6cio de acordo com as mudangas tecnolégicas e as oportunidades de
mercado. (...).” (Tidd et al., 2008; Tradug&o nossa)

No trecho transcrito acima, Tidd retrata a importdncia de se agregar ativos
complementares como estratégia para a inovacdo em setores com trajetdria tecnoldgica de

base cientifica, caso do setor saude e de seus diversos segmentos.

Nesse contexto, cabe aqui delimitar brevemente o que sdo os chamados ativos

complementares.

Para que qualquer produto/ servigo, oriundo de esforgo inovativo, possa entrar,
efetivamente, no mercado, uma empresa precisa implantar diversas atividades, que englobam
0 emprego de um vasto rol de ativos que necessita dominar. Desse modo, com o dominio e
atualizacdo constantes de capacitacdes tecnoldgicas basicas, uma empresa/ instituicdo so €
capaz de converter essa capacitacdo — um ativo intangivel — em uma maior fatia de mercado
se conseguir sucesso em produzir e comercializar o produto/ servigo gerado, 0 que requer 0

acesso a um conjunto amplo de recursos, necessarios as atividades de fabricacgéo, distribuicéo,
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marketing, etc. A esses recursos da-se 0 nome de ativos complementares, pois eles agregam

valor ao produto, propiciando sua maior penetracdo no mercado.

O papel decisivo do dominio de ativos complementares para garantia de entrada e
permanéncia no mercado ja foi abordado por Teece (Teece, 1986), em seu classico trabalho
“Profiting from technological innovation: Implications for integration, collaboration,

licensing and public policy”.

Teece estabelece uma linha argumentativa visando explicar porque as empresas
inovadoras frequentemente fracassam em obter retorno econémico significativo de suas
inovacOes, enquanto os clientes, as empresas imitadoras e outros atores conseguem ser
beneficiados, quer seja na forma de produtos ou servicos a menores precos, no caso do
consumidor, quer seja na conquista de uma insercdo efetiva no mercado, no caso dos
imitadores, através de precos mais competitivos, muitas vezes menores que 0s das empresas

inovadoras, haja vista ndo terem tido que arcar com os custos de P&D.

Teece desenvolve ao longo do texto uma linha argumentativa identificando e
detalhando quais os fatores que apresentam influéncia para determinar quem, efetivamente,
ganha com uma dada inovagdo, apresentando alguns casos classicamente descritos na

literatura.

Ele delimita trés fatores primordiais que v@o determinar quem lucra com a inovagao: o
regime de apropriabilidade, o estagio do desenho dominante e 0 acesso a ativos

complementares.

O terceiro fator aventado pelo autor, os ativos complementares, esta associado aos
recursos necessarios a entrada efetiva de uma dada inovagdo no mercado. Esses recursos
incluem uma série de ferramentas, que vdo desde a disponibilidade de funcionarios

capacitados, até a existéncia de uma rede de distribuicdo bem consolidada.
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Como, dificilmente, uma Unica empresa dispde de todas essas caracteristicas, pode-se
depreender dai que existe uma tendéncia a promocdo da interacdo entre empresas,
estabelecendo-se uma rede de atores cujas atividades se complementam e vao culminar no

sucesso de uma dada inovacao.

Conforme proposto por Teece:

“(...) Em quase todos os casos, a comercializacdo bem sucedida de uma
inovagdo requer que o know how em questéo seja utilizado em conjunto com outros
recursos ou bens. Servicos como o marketing, a producdo e o suporte pés-venda séo
quase sempre necessarios. (...)” (Teece, 1986; Tradugdo nossa)

No caso das industrias do Complexo Industrial da Sadde, a disponibilidade de ativos

complementares para acesso ao mercado é primordial.

Por estar inserido no contexto das industrias de base quimica e biotecnoldgica do
Complexo Industrial da Saude (Figura 2), o segmento de reativos para diagnéstico esta sujeito
ao mesmo quadro apresentado na secdo anterior: uma forte desagregacdo dos agentes

promotores da inovacdo tecnoldgica.

Segundo Gadelha (Gadelha, Quental e Fialho, 2003), o mercado de reativos para
diagnostico € caracterizado pelo dominio de algumas empresas farmacéuticas, lideres no

mercado mundial.

Nesse segmento, 0s custos totais para desenvolvimento de novos produtos tendem a
ser mais baixos do que em outros setores da industria farmacéutica, haja vista ndo haver a
necessidade de realizacdo da etapa de testes in vivo, como ocorre na producdo de
medicamentos e vacinas (Gadelha, Quental e Fialho, 2003). Contudo, conforme o padrdo

observado em todos os segmentos do setor farmacéutico, gastos elevados s&o empregados na
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realizacdo da atividade de P&D e de marketing, o que dificulta a entrada de empresas de

menor porte nesse segmento de mercado.

Em contrapartida, pelo fato de o intervalo de tempo entre a pesquisa € 0
desenvolvimento de novos produtos ser consideravelmente menor do que no segmento de
medicamentos, por exemplo, abre-se uma pequena brecha para a entrada de pequenas e
médias empresas nesse segmento. Todavia, isso SO é possivel se houver a integracdo entre
essas empresas e instituicoes de pesquisa, estabelecendo parcerias e reduzindo os custos para
as partes envolvidas (Gadelha, Quental e Fialho, 2003). Por esse panorama, percebe-se a
tamanha importancia da integracdo entre as empresas e a pesquisa, para promover a entrada e
0 desenvolvimento de novas empresas e, consequentemente, de novos e melhores produtos no

mercado de reativos para diagndstico.

Um dos principais componentes do mercado de reativos para diagndstico esta
relacionado ao controle do sangue no Brasil. Isso representa um valioso manancial de
oportunidades para o desenvolvimento das competéncias empresariais enddgenas. Contudo, a
rotina laboratorial de testes para deteccdo de doencas transmissiveis pelo sangue se sustenta,
essencialmente, a partir da utilizacdo de reagentes para diagnostico importados (Medeiros,

2004).

Isso ocorre, dentre outras razdes, porque o fornecimento de kits diagnésticos nesse
segmento é acoplado ao fornecimento de equipamentos para automacdo, para acompanhar o
volume crescente de doacOes de sangue realizadas e reduzir possiveis erros técnicos na
realizacdo dos ensaios; e a disponibilizacdo de assisténcia técnico-cientifica imediata, para
solucionar, rapidamente, possiveis problemas apresentados pelos kits ou equipamentos

durante a rotina laboratorial (Medeiros, 2004).

O acoplamento entre a aquisi¢do de kits diagndsticos e o fornecimento de assisténcia
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técnica e de equipamentos em comodato como estratégia de aumentar a competitividade da
empresa no segmento e assegurar sua fatia de mercado vem para confirmar o postulado por
Tidd (Tidd et al., 2008) em sua teoria versando sobre as caracteristicas da inovacdo em
empresas de base cientifica. Além disso, representa o dominio das empresas sobre ativos
complementares, que asseguram a sua permanéncia e maior penetracdo nesse mercado,
confirmando o exposto anteriormente sobre o trabalho de Teece, e garantindo maior

competitividade (Teece, 1986).

Esses dois itens — fornecimento de assisténcia técnica permanente e de equipamentos
em comodato - elevam os custos de permanéncia das empresas nesse mercado, gerando uma
concentracdo do mesmo entre poucas empresas farmacéuticas de grande porte
(frequentemente multinacionais), capazes de arcar com 0s custos para o fornecimento de
servicos dessa natureza (além, é claro, dos custos para a pesquisa e desenvolvimento dos

produtos).

Além disso, a exigéncia do fornecimento desses servicos adicionais € mais um fator
que ressalta a forte interdependéncia, no segmento de reativos para diagnéstico laboratorial
em hemoterapia, entre os setores industriais de base quimica e biotecnoldgica e os setores
industriais de base mecanica. E provavel que nenhum outro segmento das indGstrias da satde
apresente uma necessidade tdo premente de integracdo entre esses diferentes setores para a

entrada efetiva de novas empresas no mercado.

Levando em consideracdo o fato de que a falta de integracdo entre 0s agentes da
inovacdo no Brasil é uma caracteristica marcante no cenario atual, tem-se ai um grande

entrave ao desenvolvimento e entrada no mercado de empresas nacionais.
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3.2.1 TECNOLOGIAS DISPONIVEIS NO MERCADO

Como um dos propdsitos deste trabalho é a anélise de tecnologias em reagentes
diagnosticos para a triagem laboratorial da hepatite B em hemoterapia, é importante delimitar
as principais plataformas tecnoldgicas desenvolvidas até o momento no segmento de
reagentes para diagnostico como um todo, de forma a estabelecer o atual estado da tecnologia,
e apresentar as caracteristicas principais que um kit diagnostico deve possuir, dependendo da

sua aplicacéo.

Para isso, serd tomada como base para essa secdo, a dissertacdo de mestrado de
Medeiros, M. Z., do ano de 2004, pois ela contém um panorama geral da disponibilidade de
tecnologias para diagnostico in vitro e da evolucdo das mesmas ao longo do tempo e devido,
também, a escassez de trabalhos sobre o tema. Importante € ressaltar que, desde entdo,
nenhuma grande mudanca nas tecnologias para regentes diagnosticos ocorreu, apenas a
introducdo de novas estratégias de revelacdo dos ensaios, tendo como base as mesmas bases

tecnolégicas ja utilizadas™®.

As tecnologias em kits para diagndéstico in vitro de doencas infecciosas podem ser
divididas, conforme ja explicitado anteriormente, em duas categorias principais: a) 0s ensaios
imunolégicos, ou de imunodiagnéstico, que sdo baseados essencialmente na deteccdo da
interacdo entre antigenos e anticorpos; e b) os ensaios moleculares, que empregam técnicas de
biologia molecular para a deteccdo, quantificacdo e/ou caracterizacdo de material genético de

virus e bactérias.

Para a andlise da eficiéncia e aplicabilidade de cada plataforma tecnoldgica disponivel,

é necessaria a compreensdo de alguns conceitos relacionados a reativos para diagnostico,

1% Via de regra, os métodos de diagndstico in vitro, apresentam algumas etapas bésicas: a) a interacéo entre o analito que se deseja pesquisar
e um ligante especifico, contido no kit diagnostico; e b) a etapa de deteccdo dessa interagdo, através de uma reagdo com emisséo de luz, com
formagéo de cor, dentre outras estratégias. E é exatamente nessa Ultima etapa que os Gltimos avangos tecnoldgicos no setor tém ocorrido,
representando muito mais inovagdes incrementais do que a introducdo de novas plataformas tecnoldgicas, de fato (inovacdes radicais). Por
esse motivo, é ressaltada a importancia da protecao de inovagdes incrementais para o progresso nesse segmento de mercado.
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relacionados no Quadro 3.

CARACTERISTICA IMPORTANCIA APLICAGAO

Quanto maior a sensibilidade, menor a possibilidade de | Triagem laboratorial
obtengéo de resultados “falso-negativos”, porém menor a | em hemoterapia.
especificidade.
Quanto maior a especificidade, menor a possibilidade de | Diagnéstico clinico.
obtencdo de resultados “falso-positivos”, porém menor a
sensibilidade.

Manter caracteristicas homogéneas entre os diversos lotes | Todas.
de producdo e/ou obter resultados similares por diferentes

SENSIBILIDADE

ESPECIFICIDADE

REPRODUTIBILIDADE

USUArios.
REPETITIVIDADE Apresentar resultados com variagdes minimas e dentro | Todas.
faixas aceitveis em varios ensaios em um mesmo ensaio.
ESTABILIDADE Maior estabilidade do produto influencia positivamente em | Todas.
seu prazo de validade e as condi¢des de armazenamento.
SIMPLICIDADE Todas.

Facilitar a realizaco e leitura do teste pelo usuério.

RAPIDEZ - . x — S Diagndstico clinico.
Propiciar uma intervencéo terapéutica mais rapida.

Quadro 3: Resumo das principais caracteristicas de desempenho dos reagentes para diagnéstico disponiveis atualmente no mercado.
Adaptado de Medeiros, M. Z., 2004, dissertagdo de mestrado.

Dentre os ensaios imunoldgicos, pode-se identificar dois grupos: a) 0s ensaios
convencionais, usados em maior escala, por serem mais simples e baratos, em consequéncia
de seu menor contetido tecnoldgico; e b) os testes rapidos, que sdo testes simples, rapidos e de
facil utilizacdo, apresentando uma tecnologia um pouco mais recente, contetido tecnol6gico

um pouco maior e, por conseguinte, maior variedade de precos (Medeiros, M. Z., 2004).

Os ensaios moleculares, por outro lado, possuem um alto contetdo tecnoldgico e
maior eficiéncia na deteccdo de patdgenos. Contudo, apresentam necessidades muito
especificas em termos de pessoal, equipamentos e ambiente para sua utilizacdo, além de valor
elevado para a sua aquisicdo, implantacdo e manutencdo. Por esse motivo, sdo mais
rotineiramente utilizados em laborat6rios de pesquisa do que na rotina dos laboratorios de

saude publica (Medeiros, M. Z., 2004).
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Os ensaios convencionais incluem diversas tecnologias, que séo™:

a) a Aglutinacdo, na qual o antigeno é particulado e o anticorpo apresenta ligaces
cruzadas com essas particulas e as aglutina, quando a amostra é reagente. Totalmente manual,
de fécil leitura visual, mas com interpretacdo subjetiva em amostras fracamente reagentes.

Simples e de baixo custo. Especifico, mas pouco sensivel (ver Quadro 3);

b) a Imunofluorescéncia, que compreende um procedimento em que a rea¢do antigeno-
anticorpo pode ser observada por microscopia através da utilizacdo de um anticorpo marcado
com um corante fluorescente. Os complexos imunes contendo estes anticorpos marcados com
fluorescéncia podem ser detectados pela emissdo de luz colorida quando excitadas por uma
luz de comprimento de onda apropriado. A luz emitida pode ser vista com o auxilio de um
microscopio de fluorescéncia equipado com uma fonte de luz UV. E um método

extremamente sensivel e especifico (ver Quadro 3);

c) o Enzimaimunoensaio ou Imunoensaio enzimatico e suas variacBes (ELISA,
MEIA), que utilizam anticorpos ligados a enzima, para detectar a reacdo antigeno-anticorpo.
Ao se adicionar o substrato da enzima ao ensaio, ha a formacdo de um produto colorido (ou
fluorescente) que pode ser medido em um comprimento de onda especifico. E sensivel e
especifico, e a leitura é feita utilizando-se espectrofotdmetro, sendo de facil interpretagdo (ver

Quadro 3);

d) o Western blotting, no qual uma mistura de antigenos conhecidos é separada por
eletroforese em gel de poliacrilamida. As bandas de antigeno obtidas sdo transferidas do gel

para uma membrana de nitrocelulose. A membrana é cortada em tiras que sdo utilizadas para

11 As caracteristicas das tecnologias foram elaboradas por Eliane Couceiro Cunha e Maria Celia C. Zuma, tecnologistas do Departamento de
Reativos para Diagnoéstico da FIOCRUZ, e fazem parte da dissertagdo de mestrado de Mauricio Zuma Medeiros, 2004, intitulada “Reagentes
para Diagndstico: Estratégias para a Producdo e Desenvolvimento em Biomanguinhos™, como parte dos requisitos para a obtencéo do titulo
de mestre em Gestdo de C&T em Saude, pela Escola Nacional de Saude Publica (ENSP)/ Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), sob a
orientacdo de José Gomes Temporéo.
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diagndstico, como um teste de enzimaimunoensaio®?. Bastante sensivel, é utilizada como teste
confirmatorio (ver Quadro 3). Sua execucdo pode ser automatizada, mas ndo utiliza nenhum

equipamento para a leitura dos resultados. Apresenta custo elevado.

Na categoria de testes rapidos (técnica Lateral Flow), os anticorpos contidos na
amostra bioldgica sdo submetidos & imunocromatografia, interagindo com o antigeno, fixo no
suporte. O complexo imune é revelado por conjugado de proteina A com ouro coloidal, que se
liga ao complexo imune, tornando-o visivel (geracdo de cor). O ensaio € manual, mas €
realizado em dispositivo especifico. O resultado é obtido em 5 minutos. A leitura é visual e de

facil interpretacdo. Apresenta custo elevado.

Finalizando, na PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase), principal teste molecular, o
principio da deteccdo de material genético é que uma fita simples de DNA se hibridizara com
formacdo de ligacdes de hidrogénio pareando-se a outra fita simples do DNA que tenha
sequéncia de bases complementar. O principio da reacdo de hibridizacdo consiste em se
sintetizar sondas, com seqiiéncias complementares ao DNA ou RNA do alvo, marcadas com
radioisotopos ou enzimas, e posterior revelacdo destas sondas ligadas a sequéncia-alvo,

determinando a presenca do acido nucléico pesquisado.

A sigla PCR significa Polymerase Chain Reaction (Reagdo em Cadeia da Polimerase,
conforme ja citado). Esta técnica foi criada por Kary Mullis que, no ano de 1993, foi o
ganhador do Prémio Nobel em Quimica. A PCR consiste, de forma simplificada, na sintese de
regides especificas de DNA em ciclos repetidos. A cada ciclo, o numero de fragmentos
amplificados é duplicado. Em consequéncia disso, uma molécula é amplificada mais de um

bilhdo de vezes apds 30 ciclos.

Mas como funciona a PCR?

12 Nos kits diagnésticos comerciais, ja se disponibilizam as tiras de nitrocelulose prontas para a execugdo do ensaio, sem a necessidade de
realizacdo das etapas anteriores mencionadas no texto.
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A sintese de DNA ¢ catalisada por uma enzima do tipo DNA polimerase, com uma
caracteristica especial, que € a termoestabilidade. Um par de oligonucleotideos sintéticos
funciona como iniciador (primer) da reacdo, pareando-se as fitas-molde, um em cada
extremidade. Os iniciadores sdo segmentos de DNA em fita simples, contendo cerca de 20
nucleotideos, cuja sequéncia deve ser complementar as sequéncias que delimitam a regido do
DNA que se deseja amplificar. Trés etapas sao necessarias a realizacdo da PCR e elas devem
ser repetidas, em média, por 25-30 ciclos: a) desnaturacéo: realizada a 95°C, consiste na
separacdo das fitas do DNA dupla fita que se deseja amplificar, de forma a permitir o0 acesso e
ligacdo dos iniciadores; b) anelamento: realizada entre 40 e 70°C, consiste na ligacéo entre os
iniciadores e as extremidades do DNA a ser amplificado (DNA molde) através de pareamento
entre bases complementares (ligagSes de hidrogénio); e c) extensdo: realizada a 72°C,
consiste na sintese das novas fitas de DNA através da atividade de uma enzima DNA
polimerase termoestavel, usualmente, a Taq DNA polimerase. O conjunto dessas trés etapas é
denominado ciclo, e uma reacdo de PCR emprega, normalmente, entre 25 a 30 ciclos (Figuras

12 e 13).
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Figura 12: A reaco de PCR. A sintese do DNA alvo é feita pela DNA polimerase através dos iniciadores que pareiam em regides definidas,
através de ligacOes de hidrogénio. Fonte: Rossetti, M. L.; da Silva, C. M. D. e Sam4, J. J., 2006.
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Esta técnica tem alta sensibilidade devido a amplificacdo exponencial da fita de DNA
e é altamente especifica devido a especificidade do iniciador (primer). As desvantagens, além
do alto custo, sdo a possibilidade de falso-positivos, devido a pequenas quantidades de
contaminacdo com material genético de outras fontes, e a presenca de inibidores da reacdo de

PCR, que podem gerar resultados falso-negativos.
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Figura 13: Detalhamento da reagdo de PCR. A quantidade do DNA alvo duplica a cada ciclo. O DNA ¢, primeiramente, desnaturado e, entéo,
ocorre 0 anelamento dos iniciadores. A DNA polimerase faz a sintese a partir dos iniciadores, tendo outra fita de DNA como molde. Essas
trés etapas se repetem a cada ciclo. Apos varios ciclos, a populagdo predominante de moléculas de DNA possui tamanho especifico,
determinado pela distancia entre os iniciadores. Fonte: Rossetti, M. L.; da Silva, C. M. D. e Sam4, J. J., 2006.

As tecnologias supracitadas podem se apresentar sob a forma de diferentes
plataformas tecnoldgicas. O Radioimunoensaio, 0 ELISA, o uso de Esferas, o ELISA
automatizado, a Quimioluminescéncia, tecnologias multiteste, como 0s microarranjos liquidos
de antigenos e/ ou anticorpos (ver apéndice B), e alguns sistemas totalmente automatizados
sdo exemplos de varia¢fes na tecnologia do imunoensaio (Figura 14). Ja o PCR, os SNPs

(Single Nucleotide Polimorphisms — ver apéndice A) e algumas tecnologias multiteste, como
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0s micro-arranjos liquidos de DNA (ver apéndice B) constituem plataformas tecnolégicas que

empregam técnicas de biologia molecular para sua realizagéo.

Na Figura 14, é apresentado um resumo da evolugdo histdrica das tecnologias
desenvolvidas a partir das metodologias abordadas anteriormente (Sheperd, A., 2003 apud

Medeiros, M. Z., 2004).

Quimioluminescéncia Sistemas
Totalmente
: Automatizad
Radioimunoensaio Esferas ELISA Automatizado SNP's e
PCR Multiteste
ELISA
| 1960 1970 1980 1990 2000 Emergentes

Figura 14: Histérico de desenvolvimento de tecnologias para diagndstico. Adaptado da apresentacdo de Andrew Sheperd no semindrio
“Painel de especialistas em reagentes para diagndstico” - Projeto Inovagdo em Saude - Fiocruz - Setembro de 2003. (Sheperd, A., 2003 apud
Medeiros, M. Z., 2004).
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4, INFORMACAO CIENTIFICA E TECNOLOGICA EM SAUDE

No presente capitulo tem-se como principal objetivo introduzir alguns conceitos
relevantes para a compreensdo da abordagem metodoldgica de escolha para a realizacdo deste
estudo. Serdo apresentados ao leitor os conceitos de prospecgdo tecnoldgica, monitoramento

tecnoldgico e inteligéncia competitiva.

4.1 PROSPECCAO TECNOLOGICA

Como ja abordado anteriormente, a prospeccdo tecnologica abrange atividades de
prospeccdo focadas nas mudancas tecnoldgicas, em mudancas na capacidade funcional ou no
tempo e significado de inovacdo. Por essa razdo, a prospeccdo tecnoldgica € uma das
ferramentas que propiciam a avaliacdo do desenvolvimento de uma dada tecnologia e dos

possiveis rumos que ela venha a seguir (Coelho, 2003; Neto, 2009).

Através da prospeccdo tecnoldgica, é possivel a incorporacdo de informagdes para a
tomada de decisdo em processos de gestdo tecnoldgica, possibilitando antever provaveis
estados futuros de uma determinada tecnologia (Zackiewicz, 2000), considerando, inclusive,

todos os atores relacionados a questéo.

A prospeccao tecnoldgica é um processo que, se conduzido de forma sistematica, pode
contribuir enormemente para a estruturacdo de uma visdo dos futuros possiveis e para uma

avaliacdo dos possiveis impactos decorrentes (Bahruth, 2004; Ribeiro et al, 2008).

E importante ressaltar que, a prospeccdo tecnoldgica, ao contrario das atividades de
previsdo classicas, cujo propésito € o de antecipar um cenario futuro dnico como
possibilidade, estrutura-se a partir da premissa basica de que variadas sdo as possibilidades de

futuro, levando em conta o cenario e as a¢gdes do momento presente.



89

Coates (2001) definiu o termo prospecg¢do tecnologica como “(...) esforgos
sistematicos para antecipar e entender as potencialidades, evolucdo, caracteristicas e efeitos
das mudancas tecnoldgicas, particularmente a sua invengdo, inovagdo, adogdo e uso. (...)”. E
indiscutivel o papel da prospeccdo tecnoldgica como ferramenta para a incorporacdo de
informacdo em processos de gestdo tecnoldgica e de inovacdo, tentando antever possiveis
rumos de uma dada tecnologia/ inovacdo em um determinado contexto politico, econdmico e

social.

Em Santos et al (2004a) fica claro que um dos principais propositos de se realizar
estudos prospectivos é transformar as informacdes do presente, e as acBes delas decorrentes,
em conhecimento, que servird de base para a elaboracdo de politicas publicas e na
estruturacdo de rumos e oportunidades futuras, englobando os diversos atores envolvidos no

processo.

4.1.1 MONITORAMENTO TECNOLOGICO E INTELIGENCIA COMPETITIVA

O monitoramento € um método que constitui o insumo bésico de informacdo em
qualquer estudo de prospeccdo, sendo quase sempre utilizado (Coelho, 2003). E uma
tradicional ferramenta de prospeccdo tecnoldgica, que vem sendo desenvolvida desde a
década de 1970 e consiste em monitorar o ambiente em busca de informagdes relevantes

sobre um dado tema que se deseje estudar.

O primeiro passo é a identificacdo das fontes de informacdo, que, em seguida, é

coletada (Coelho, 2003).

No principio, a metodologia de monitoramento buscava a énfase na previsao dos

ciclos de vida de tecnologias e produtos, objetivando fornecer informacgdes para a tomada de
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decisdo. Depois, a partir da década de 1990, o monitoramento entrou em uma nova etapa,
tornando-se mais amplo e introduzindo uma nova vertente: a da inteligéncia competitiva

tecnoldgica, conforme serd visto mais adiante.

A aceleracdo da mudanca técnica torna imprescindivel, na sociedade contemporanea, a
estruturacdo de uma visdo de futuro (Godet, 1993). Além disso, a enorme complexidade na
interacdo entre aprendizado, oportunidades tecnolégicas e ativos complementares faz com que
a inércia seja uma forte tendéncia nas empresas (Dosi, Teece e Winter, 1992). Por isso, é
fundamental se antecipar as mudancas para se manter no mercado. Nesse sentido, o
monitoramento € o0 primeiro passo para que uma empresa se mantenha sempre atualizada
sobre as condi¢cdes do entorno e para que possa se preparar diante de transformacoes

iminentes.

As principais fontes de informacdo em que o monitoramento se baseia sao as revistas
especializadas, documentos de patentes, artigos cientificos, dentre outras. A coleta de
informacBes ndo literarias, como entrevistas com especialistas, também é uma abordagem

possivel no monitoramento (Coelho, 2003).

O monitoramento pode ser utilizado para buscar variadas fontes de informacao,
gerando um vasto e diverso conjunto de dados para analise, mas, segundo Porter (Porter,
1991), ndo se constitui, de fato, em uma técnica de prospec¢do. Mesmo assim, € uma das
abordagens mais empregadas em estudos prospectivos, pois permite delinear o pano de fundo

no qual todo o processo da prospeccao se baseia.

Através do monitoramento tecnoldgico, é possivel: a) identificar eventos cientificos,
técnicos ou socio-econdmicos, que possam ter relevancia para a organizagdo; b) detectar
potenciais ameacgas ao sucesso da organizacdo, que, porventura, estejam implicitas nos

eventos identificados; c) identificar oportunidades de desenvolvimento para a organizacao, a
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partir das informac@es do entorno; e d) ficar atento sobre tendéncias que estejam convergindo,

divergindo, ampliando-se, diminuindo ou interagindo.

Conforme mencionado anteriormente, da década de 1990 em diante, o enfoque do
monitoramento tecnoldgico tornou-se mais amplo, e passou a se utilizar analises
bibliométricas, com o propdsito de se compreender os desdobramentos de um determinado
ramo tecnol6gico (Carneiro, 2007; Neto, 2009). Coates et al. (2001) apontam para o
surgimento, nesse periodo, de uma outra forma de prospeccdo - a inteligéncia competitiva
tecnoldgica — que vem substituindo paulatinamente o monitoramento classico, ampliando sua
abrangéncia e atuacdo. Nessa época, a inteligéncia competitiva era mais usada por grandes
empresas intensivas em ciéncia e tecnologia, principalmente na area de eletrdnica, quimica e
farmacéutica, haja vista que estas desenvolviam a propria tecnologia e necessitavam de um

aporte permanente de informacdo estratégica sobre o entorno.

Atualmente, outros tipos de empresas e instituices também empregam a inteligéncia

competitiva em sua rotina de prospeccao.
Mas o que € a inteligéncia competitiva tecnoldgica?

A inteligéncia competitiva tecnoldgica, através do foco constante no monitoramento
da(s) tecnologia(s) de interesse da organizacdo, visa identificar ameacas e oportunidades
baseadas nessa(s) tecnologia(s), acompanhando seus concorrentes, o presente e o futuro da(s)

tecnologia(s), a probabilidade de inovagdes (incrementais ou de ruptura), etc. (Coelho, 2003).

Para isso, se faz necesséria a coleta, gestdo, analise e disseminacdo da informacéo
sobre 0 ambiente competitivo, organizacional e concorrencial, com o propoésito de fazer com
que a organizacdo atinja suas metas através de decisdes bem embasadas pela informacéao
estratégica obtida. E importante ressaltar que a inteligéncia competitiva tecnolégica tem como

seu foco a anélise de eventos e atores fora das fronteiras da empresa ou organizacéo (Coelho,
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2001).

Inimeros beneficios advém para a organizacdo através do emprego da estratégia de
inteligéncia competitiva tecnologica. Dentre eles, pode-se destacar: a) o olhar mais longe, no
futuro; b) a reducdo da incerteza na tomada de decisdo; c) antever as grandes transformacdes
estruturais do setor e se manter precavido, diante de surpresas tecnolégicas; d) ter melhor
perspectiva dos propo6sitos dos concorrentes, bem como de seu potencial presente e futuro; €)
avaliar sua propria posigdo, em termos de competitividade no mercado; f) identificar ameacas
e oportunidades; g) assimilar vantagens competitivas através do menor tempo de reacao
diante das mudancas; h) melhorar o planejamento como um todo; e i) desenvolver a pro-

atividade (Coelho, 2003).

Ressalta-se que, tanto 0 monitoramento quanto a inteligéncia competitiva, constituem,
sempre, 0 inicio e o fim de qualquer processo de prospeccao. O inicio porgue, como se pode
perceber pelo que foi exposto, todo estudo prospectivo tem sempre uma etapa de
monitoramento como ponto de partida. O fim porque, ap6s a obtencdo dos resultados de um
dado estudo prospectivo, a manutencdo do monitoramento das condi¢des do entorno € que vai

garantir a perenidade das vantagens competitivas adquiridas pela organizacéo (Coelho, 2003).

4.2 ARTIGO CIENTIFICO: FONTE PRIMARIA DE INFORMAGAO CIENTIFICA

O artigo cientifico representa o primeiro estagio de acesso ao fluxo da informacéo
cientifica (Kuramoto, 2006). Representa o insumo primordial para alavancar o

desenvolvimento tecnoldgico de um pais como o Brasil.

Segundo Chan e Costa (2005):
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“(...) o acesso ao conhecimento, basicamente na agricultura, medicina e
tecnologia, pode ajudar a criar uma forte infraestrutura social, econdmica e técnica,
que ¢ essencial no processo de desenvolvimento (...).” (Chan e Costa, 2005)

A divulgacdo dos artigos cientificos é feita através de sua publicacdo em revistas
cientificas especializadas, que passaram a existir ainda no século XVII (André apud

Kuramoto, 2006).

O acesso a essas revistas especializadas, por muitas vezes, ndo € gratuito, o que acaba
por limitar o acesso, de uma grande parcela da populacdo, aos mais recentes avangos
cientificos em diversas areas, inclusive na area da salde, principalmente nos paises em

desenvolvimento, caso do Brasil.

Por isso, a existéncia de uma base de dados, na area das ciéncias da salde, com acesso
plenamente gratuito e de fécil utilizacdo, dispondo, ainda, da possibilidade de acessar através
da mesma, sem nenhum 6nus financeiro para o usuério, artigos cientificos em texto completo,

¢ inestimavel.

Talvez seja por esse motivo que a base de dados de artigos cientificos PubMed® tenha
se tornado tdo popular entre os pesquisadores da area da salde, e das ciéncias da vida como

um todo.

Todavia, apenas obter o acesso a base de dados pode nédo ser suficiente. Para que seja
possivel a recuperacdo de trabalhos relevantes dentro de uma dada area do conhecimento, é
necessario se estabelecer com clareza os conceitos da busca, delimitando-os através da

escolha das palavras-chave mais adequadas aos objetivos do pesquisador.

Informacdes extremamente relevantes para a continuidade e elaboracdo de linhas de
pesquisa em saude podem ser obtidas através dos artigos cientificos. Essas informacoes

permitem identificar quais os temas mais atuais na pesquisa em saude, auxiliando na definicao
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de prioridades de pesquisa e evitando o desperdicio de tempo e recursos em linhas de pesquisa

que j& estejam em andamento.

O artigo cientifico é ferramenta valiosa na promocdo da troca de informacGes

estratégicas entre os atores da pesquisa em salde.

Mais do que um recurso para a obtencdo de informacdes cientificas privilegiadas, o
artigo cientifico € um meio para que um pesquisador obtenha reconhecimento entre 0s seus

pares e fomento junto as instituicGes que dao suporte financeiro a pesquisa cientifica.

Entretanto, para que o conhecimento, contido nos artigos cientificos, possa se reverter
em aprimoramento tecnolégico na area da saude, com uma conseqliente melhoria na
sociedade como um todo, conforme mencionado por Chan e Costa (2005), é necessario que a
informacdo deles advinda seja conjugada a dados de outras fontes de informacdo, capazes de
possibilitar que, a partir do conhecimento puro, se possa enxergar novos rumos para o

desenvolvimento do pais.

Este estudo visa a elaboracdo de uma metodologia que possibilite a recuperacdo de
informacdo cientifica e tecnoldgica estratégica em salde através da integracdo entre o
conhecimento cientifico, contido nos artigos cientificos, e o saber técnico, encontrado nos

documentos de patentes.

A proxima secdo pretende familiarizar o leitor com o universo dos documentos de
patentes, com suas vantagens e limitacdes, e estabelecer a sua importancia decisiva como

fonte de informacao tecnoldgica no setor saude.

4.3 DOCUMENTOS DE PATENTES COMO FONTE DE INFORMACAO TECNOLOGICA
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Uma patente € um direito de exclusividade, garantido por lei aos inventores, por um
periodo de tempo determinado, para excluir terceiros de explorar comercialmente suas
invencdes. Segundo a Lei n°® 9.279 de 14 de maio de 1996, que regula direitos e obrigacdes

relativos a propriedade industrial:

“(...)Art. 42 - A patente confere ao seu titular o direito de impedir terceiros,
sem 0 seu consentimento, de produzir, usar, colocar a venda, vender ou importar
com estes propositos: | - produto objeto de patente; Il - processo ou produto obtido
diretamente por processo patenteado. (...)” (Brasil, 1996)

A concessdo de uma patente em um pais assegura ao seu detentor a prerrogativa legal
de coibir terceiros de produzir e comercializar a invencdo objeto da patente, sem 0 Seu
consentimento. Contudo, a protecdo conferida pelo sistema patentario ao depositante € valida
apenas no pais onde tiver sido efetuado o deposito. Para estender o seu monopdlio de
exploracdo do invento a outros paises, é necessario fazer o pedido da patente em cada um dos

territorios para os quais se deseje protecdo (The Thomson Corporation®, 2004; Brasil, 1975).

Contudo, o privilégio do monopdlio sobre o invento requer uma contrapartida: revelar
0 contetdo técnico associado ao invento, que abrange: a) referéncia a informacfes prévias
(antecedentes); b) todos os problemas técnicos passiveis de serem solucionados pela aplicacdo
da invencéo; c) a descrigdo detalhada do invento, bem como de seu funcionamento; e d)

desenhos esquematicos da invencédo, quando couber.

Entretanto, para que a patente continue vigorando, seu titular é obrigado a pagar as
devidas taxas ao 6rgdo competente do pais onde tiver efetuado o deposito, estando sujeito a

perda do monopdlio caso essa condi¢do nao seja cumprida.

Em vérios paises, inclusive no Brasil, também se faz necessario colocar o invento
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protegido pela patente no mercado dentro de um prazo previamente estabelecido, apds o qual
os direitos de exclusividade do titular sobre o invento podem ser extintos, caso do Brasil (The

Thomson Corporation®, 2004).

Além de todos esses fatores, ao se realizar um levantamento de tecnologias
disponiveis em um dado setor da economia, em um dado territério, em um dado momento da
historia, é necessario levar em consideracdo o arcabouco legal que regulamenta o sistema
patentario, incluindo os critérios de patenteabilidade e qual matéria é patenteavel ou ndo no

pais em que se deseja obter tal privilégio.

Nesse ponto, € de suma importancia destacar as caracteristicas, e limitacbes, do

sistema patentario brasileiro, no contexto do setor sadde.

Para isso, o primeiro documento legal que deve ser levado em conta no pais é a

Constituicdo de 1988, mais especificamente, seu artigo 50, inciso XXIX, que segue abaixo:

“(...)Art. 5° Todos sdo iguais perante a lei, sem distingdo de qualquer
natureza, garantindo-se aos brasileiros e aos estrangeiros residentes no Pais a
inviolabilidade do direito & vida, a liberdade, & igualdade, & seguranca e a
propriedade, nos termos seguintes: (..)XXIX - a lei assegurard aos autores de
inventos industriais privilégio temporério para sua utilizagdo, bem como prote¢éo as
criagBes industriais, a propriedade das marcas, aos homes de empresas e a outros
signos distintivos, tendo em vista o interesse social e o desenvolvimento tecnol6gico
e econdmico do Pais; (...)” (Brasil, 1988)

Partindo dessa premissa basica, especificagdes e entendimentos adicionais, no
contexto da saude, podem ser extraidos da Lei da Propriedade Industrial no 9.279/96 (Brasil,

1996).

E importante ressaltar que, dentro do setor salde, a biotecnologia é uma forte vertente

tecnoldgica, cabendo aqui, devido a sua complexidade, tecer algumas consideracdes.
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Nos Ultimos anos a biotecnologia vem passando por intenso desenvolvimento, gerando
ferramentas cada dia mais inovadoras. Por se tratar de uma area do conhecimento que afeta
diretamente as necessidades humanas basicas, como a salde, exige a consolidacdo de um

solido arcabouco legal para sua regulamentacao.

Isso se deve a uma série de questdes morais e éticas, algumas vezes fortemente

impregnadas de juizo de valor, que emergem ao se trabalhar com material bioldgico.

Tais questdes vao perpassar varios setores da sociedade, envolvendo desde temas no

ambito do controle sobre a vida e sua geracdo, quanto na esfera politica, social e econémica.

No que diz respeito a propriedade intelectual, tal questdo se torna ainda mais complexa
e subjetiva, requerendo discussfes mais aprofundadas para promover a utilizacao racional dos

recursos gerados pelas ferramentas da biotecnologia.

No Brasil, a Lei de Propriedade Industrial 9279/96, mais precisamente, seus artigos 10

e 18 versam sobre alguns dos pontos mais nevralgicos acerca do tema.

O artigo 10 da referida Lei, versa acerca dos objetos que ndo seriam patenteaveis pelo
fato de ndo serem considerados invengdes. Mais especificamente, em seu inciso X, que trata

de material bioldgico, esté especificado que ndo seriam patenteaveis:

“(...) o todo ou parte de seres vivos naturais € materiais bioldgicos
encontrados na natureza, ou ainda que dela isolados, inclusive o genoma ou

germoplasma de qualquer ser vivo natural e os processos bioldgicos naturais. (...)”
(Brasil, 1996)

O artigo 18, por sua vez, trata dos objetos que, apesar de serem tidos como invencoes,

ndo seriam patenteaveis. Em se tratando de material bioldgico, o inciso Il estabelece que ndo



98

sdo patenteaveis, apesar de se enquadrarem nos critérios de invengao:

“(..) o0 todo ou parte dos seres vivos, exceto 0Ss microorganismos
transgénicos que atendam aos trés requisitos de patenteabilidade - novidade,
atividade inventiva e aplicagdo industrial - previstos no art. 8° e que ndo sejam mera
descoberta. (...)” (Brasil, 1996)

Razoavel seria supor que tais determinacGes inviabilizariam completamente o
desenvolvimento de grande parte da biotecnologia, haja vista que uma parcela consideravel do
trabalho de pesquisa e desenvolvimento de novos produtos, em suas mais diversas etapas,

estaria, legalmente, sem direito a protecdo da Propriedade Intelectual.

Adicionalmente, pode-se considerar a ndo patenteabilidade desses objetos como uma
grande desvantagem do Brasil em relacdo aos paises desenvolvidos, tendo como uma de suas
consequéncias um evidente hiato tecnoldgico, j& que a ndo patenteabilidade pode gerar um

desestimulo a novos investimentos para pesquisas no setor.

Isso, somado ao fato de que os paises desenvolvidos concedem esse tipo de patente
pode agravar ainda mais o problema, ja que os produtos de origem biotecnoldgica (células e
moléculas) oferecidos no mercado brasileiro, ou mesmo as importacdes provenientes de
empresas no exterior que tenham recebido tais células e moléculas para usar em seus

produtos, ficam desprovidos de cobertura para a Propriedade Industrial.

Cabe aqui ressaltar que, as diferencas no patenteamento de material biologico entre os
paises, por se refletirem no avango tecnoldgico em biotecnologia, certamente irdo influenciar
0 numero de documentos de patentes a serem recuperados em uma busca por referenciais
tecnoldgicos, em cada pais avaliado (Quadro 15, Anexo D). E isso sera levado em conta na

discussdo dos resultados obtidos nesse trabalho.



99

Ainda assim, apesar das diferencas na patenteabilidade de materiais de origem
bioldgica em distintos paises, é indiscutivel que a literatura de patentes constitui-se em

poderosa fonte de dados e informagdes tecnoldgicas.

Um comentario feito na revista Nature (Seeber, 2007) apontou que alguns documentos
de patentes contém, algumas vezes, informacGes bem mais especificas e detalhadas do que
seus trabalhos cientificos de referéncia, o que reforga sua importancia como valiosa fonte de

informacdo em C&T.

Contudo, apesar de sua indiscutivel importancia como documento referencial para
diversas linhas de pesquisa, um estudo do ano de 1998 concluiu que apenas 0,25% dos
trabalhos publicados na area de Ciéncias da Vida citam documentos de patentes (Science

Citation Index, apud Seeber, F., 2007).

A introducdo relativamente recente de instrucdes e formatos para citacdo de
documentos de patentes em artigos cientificos e em trabalhos académicos € algo que confirma
essa realidade e vem para destacar a importancia de inserir esse tipo de conhecimento como
parte do curriculo das varias graduacdes na area de Ciéncias da Vida, gerando um ambiente

propicio a propagacdo de uma “cultura de patentes”.

Existe muita mistificagdo em torno da inteligibilidade dos documentos de patentes.

O distanciamento dos profissionais das Ciéncias da Salude cria a falsa impressdo de
que o acesso aos documentos patentdrios, assim como a “decodificacdo” das informagodes
neles contidas, é algo reservado a poucos escolhidos, que dominam as mais modernas, e

intrincadas, ferramentas da Tecnologia da Informacao.

Além disso, a crenca de que, devido ao alto custo, é inviavel a utilizacdo de bases de

dados de documentos de patentes para levantamento bibliografico, é outro entrave ao emprego
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dos documentos de patentes como fontes de informag&o em ciéncia.

Trata-se de um grande equivoco, pois, atualmente, tem-se a disposicéo diversas bases
de dados de utilizagdo gratuita, com acervo de documentos patentarios bem vasto e com
ferramentas de busca que simplificam a sua utilizacdo pelo usuério leigo. Além disso, ainda
hd a possibilidade de utilizacdo de bases de dados de patentes pagas por parte dos

pesquisadores.

Como exemplo disso, destaca-se a base de patentes Derwent Innovations Index*™, que
pode ser considerada uma das melhores e mais completas bases de dados patentarios
disponiveis na atualidade e que pode ser acessada, de forma totalmente gratuita para o
usuario, em varias universidades e institutos de pesquisa, por meio do portal da CAPES®,
Além dela, ainda é possivel acessar algumas bases gratuitas, como: a) a EPO: Base de dados
européia com documentos de patentes da Europa, inclusive os documentos estrangeiros
depositados e/ou concedidos em paises europeus, indexados a partir de 1994 (acessivel em
http://www.epo.org); b) a USPTO: Base de dados americana que contém documentos de
patentes depositados e/ou expedidos a partir de 1790, nos Estados Unidos e em outros paises
(acessivel em www.uspto.gov); e ¢) o INPI: Base de dados nacional, que contém documentos
de patentes depositados e concedidos no Brasil, desde 1990 (acessivel em www.inpi.gov.br).
Cumpre ressaltar que, dentre as bases citadas, a do INPI do Brasil foi a primeira a ser

disponibilizada online, de forma totalmente gratuita para o publico externo.

Contudo, é fato que apesar de varias bases de dados fornecerem acesso imediato aos
documentos de patentes, elas ndo séo acessiveis a todos, ndo somente devido a seu alto custo
de utilizacdo, mas pelo desconhecimento dos usuérios acerca de sua disponibilidade,

utilizacdo e beneficios. E fato, também, que a base de dados gratuita mais popular na area das

'3 Acessivel em http://www.periodicos.capes.gov.br/index.php.
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Ciéncias da Satde, a PubMed®, fornece acesso a artigos cientificos, mas ndo a documentos de
patentes. Isso reforca a percepcéo genérica de que a consulta a documentos de patentes so tem

relevancia para inventores e para a industria, mas ndo para quem faz Ciéncia.

Contudo, a rotina laboratorial em muito se beneficiaria se fosse conjugado o saber
cientifico, contido nos artigos cientificos e documentos académicos — considerados fontes
primarias de informag&o cientifica, ao conhecimento técnico, encontrado nos documentos de

patentes.

Para reverter esse quadro de distanciamento entre ciéncia e tecnologia € fundamental
informar e capacitar recursos humanos em Pl. Como pode ser possivel gerar tecnologia
endogenamente se 0s agentes nacionais envolvidos com o processo de P&D na area da saude
pouco sabem a respeito de Propriedade Industrial? Onde esta o incentivo ao aprendizado e a

imersdo desses agentes numa “Cultura de Propriedade Industrial”?

A resposta a essas e outras perguntas pode levantar algumas solucdes possiveis e
reduzir o hiato entre ciéncia e tecnologia no setor saide, ajudando a impulsionar tanto a

pesquisa quanto o desenvolvimento de novos produtos no setor.
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5. METODOLOGIA

Nesta secdo serd apresentada toda a metodologia empregada para a recuperagao dos
dados a serem analisados neste estudo, com detalhamento do acesso e utilizacdo de cada uma
das bases de dados utilizadas, para que seja possivel ao leitor a reproducdo dos resultados

obtidos, bastando, para isso, seguir as etapas aqui descritas.

5.1 MERCADO INTERNACIONAL DE REAGENTES PARA DIAGNOSTICO

Para compreender o atual panorama do mercado de Kits para diagndstico no Brasil, é
necessario elaborar uma construcdo do cenario internacional no qual o pais estad inserido,
identificando os principais atores nesse mercado e os efeitos de sua atuacdo na balanca

comercial brasileira.

Para isso, tais dados foram levantados, através de bancos de dados do site do MDIC

(Ministério do Desenvolvimento, Indastria e Comércio Exterior).

Foram duas as bases de dados utilizadas no site: o Radar Comercial, que é um
instrumento de consulta e andlise de dados relativos ao comércio exterior, que tem como
principal objetivo auxiliar na selecdo de mercados e produtos que apresentam maior
potencialidade para o incremento das exportacbes brasileiras; e o ALICEWeb (Sistema
de Anélise das Informac6es de Comércio Exterior via Internet), desenvolvido para modernizar
a forma de acesso e disseminacdo dos dados estatisticos das exportacBes e importacGes
brasileiras. Ambas as bases sdo totalmente gratuitas, requerendo apenas o registro do usuario
para sua utilizacdo, tendo sido selecionadas por serem as Unicas a disponibilizarem os dados

de interesse deste estudo.

Primeiramente, através do site do Radar Comercial (Figura 15), acessivel através do
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link http://www.radarcomercial.desenvolvimento.gov.br/radar/, foram investigados quais 0s
principais compradores e fornecedores no mercado de reativos para diagnostico. Para isso, foi
feito o registro do usuario no site. Ap0s o registro, bastou digitar o login e a senha do usuario

na pagina inicial para acessar o sistema e recuperar as informacgdes desejadas (Figura 16).
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Figura 15: Site do Radar Comercial. Acessivel em http://www.radarcomercial.desenvolvimento.gov.br/radar/.
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Figura 16: Site do Radar Comercial apds login de usuario. No menu esquerdo, esté localizado o item “Radar pais” e o subitem “Analise por
pais”.
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Em seguida, no menu esquerdo do site, foi acessado o subitem “Anélise por pais”, no
item “Radar pais”. Em seguida, é aberta a guia “Pais”, com os campos a serem selecionados

para a busca (Figura 17).

No campo “Pais Destino”, foi selecionada a op¢ao “Mundo Agregado”. Para delimitar
0s anos, como a busca somente é feita por triénios'*, foram selecionados, em buscas

separadas, os triénios “2007-2009”, “2005-2007" *° ¢ “2002 - 2004” (Figura 17).
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Figura 17: Guia “Pais”, site do Radar Comercial.

Em seguida, foi selecionado o icone “Paises Fornecedores e Compradores”, que gerou
a abertura da interface “Localizar Produtos”, na qual, através da inser¢do da palavra-chave
“reagente”, foi possivel recuperar o codigo SH'™ referente ao produto kits diagnésticos
(382200 - Reagentes de diagnostico ou de laboratorio, em qualquer suporte ou preparados)

(Figura 18).

Ao se clicar no botdo “ok”, foram geradas duas tabelas de resultados — uma de

fornecedores e outra de compradores (Figuras 19 e 20), cujos dados puderam ser extraidos sob

4 Apesar da busca ser em triénios, os dados recuperados vém delimitados por ano, permitindo a analise ano a ano.

¥ Dados referentes ao ano de 2007 deste triénio (“2005 a 2007”), por j4 estarem presentes no triénio seguinte (“2007 a 2009”), depois de
baixados e tabulados, foram excluidos do estudo, para que néo houvesse sobreposicéo de dados, prejudicando a analise.

18 Sistema Harmonizado.
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a forma de um arquivo .xls, tabulados no Excel e analisados.

Localizar Produtos - Mundo Agregado

Relatdrio: Produto - Mundo Agregadol
Digite uma palavra-chave ou um cddigo SH até 6 digitos para pesquisar um produto ou grupo de produtos:

Palavra-chave: |reagente |

Codigo SH (2, 4 ou 6 digita): || [ Buscar » |

Produtos encontrados

Para selecionar o(s) produto(s) desejado(s) acione a seta abaixo ou clique duas vezes no
produto.

1300620 - Reagentes para a determinacao dos grupos ou fatores sangiineos H
300630 - Preparacdes opacificantes para exames radiograficos; reagentes de diagndstico para 5
320416 - Corantes reagentes e suas preparacies

382200 - Reagentes de diagndstico ou de laboratdrio, em qualquer suporte ou preparados, excet

ﬁ

Figura 18: Guia “Localizar produtos”, contendo campo para insercdo de palavra-chave para recuperagdo do codigo SH 382200 — Reagentes
de diagnéstico ou de laboratério, em qualquer suporte ou preparados.

As informac6es resultantes podem ser vistas no proximo capitulo.
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Figura 19: Figura com resultados de paises fornecedores mundiais de reagentes para diagndstico. Gerada a partir do site Radar Comercial.
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Figura 20: Figura com resultados de paises compradores mundiais de reagentes para diagndstico. Gerada a partir do site Radar Comercial.

Apbs a recuperacdo dos dados de mercado referentes ao setor de reativos para

diagnostico, a proxima etapa foi posicionar o Brasil como um ator nesse mercado.

Para isso, foi acessado o endereco http://aliceweb.desenvolvimento.gov.br/, do site

ALICEWEeb (Figura 21).

desenvolvimento

BRASIL

EXPORTADOR

Figura 21: Site ALICEWeb. Acessivel em http://aliceweb.desenvolvimento.gov.br/.

Apbs ser feito o login no site, foi aberta uma pagina com um menu esquerdo de

consultas (Figura 22).
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Figura 22: Site ALICEWeb ap6s login, com menu esquerdo de consultas.

Para se obter os dados de exportacado, foi acessado o item “Exportagdo (1996 a 2011)”,

que gerou a abertura da interface de busca de dados de exportacfes (Figura 23).
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Figura 23: Interface de busca de dados de importagdes do site ALICEWeb.

No campo “Inicial”, foram inseridos, em cada busca, os NCMs'’ (Nomenclatura
Comum do MERCOSUL) referentes a mercadoria reagentes para diagnostico, dentro do
escopo deste trabalho (382200.00 - Reagentes de diagnostico/laboratorio em suporte/prepars.,

382200.10 - Reagentes determ. compon. sangue/urina, suporte papel, etc. e 382200.90 - outs.

7 Nomenclatura Comum do MERCOSUL (NCM): A NCM é composta de oito digitos, sendo os seis primeiros formados pelo Sistema
Harmonizado (capitulo, posigdo e subposicdo), e os dois Ultimos (item e subitem), criados de acordo com a definigdo estabelecida entre os
paises do MERCOSUL. A classificagdo das mercadorias na NCM é regida pelas Regras Gerais para a Interpretacdo do Sistema
Harmonizado.
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Reagentes de diagndstico ou de laboratério). No campo “Pais”, foi solicitado um nivel de
detalhamento. No campo “Periodo”, item “P1”, subitem “Inicial”, foi inserido o més “01” e o
ano que se desejava avaliar (foram pesquisados, um a um, todos os anos desde 2001 até
2009); no subitem “Final”, foi inserido o més “12” e repetido o0 mesmo ano inserido no

subitem “Inicial” (Figura 24).
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Figura 24: Interface de busca de dados de importagdes do site ALICEWeb, com 0 NCM 382200.90 — outs. Reagentes de diagndstico ou de
laboratério.

Ao se clicar em “Pesquisar”, se obteve como resultado uma janela com o valor total
referente a consulta efetuada (Figura 25). Para baixar um arquivo tabulavel no Excel, bastou
clicar no botdo “gerar arquivo”. Este comando gera o envio dos dados, salvos sob a forma de

um arquivo .xls, para o e-mail do usuario.

Para se fazer a consulta das importagdes, bastou clicar no item “Importacido (1996 a
2001)” (Figura 22), no menu esquerdo “Consultas” e repetir os mesmos procedimentos

executados para a recuperacdo de dados de exportages.
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Figura 25: Janela de resultados da busca de importagdes de reagentes para diagndstico do site ALICEWeb.

Os dados de importacdo e exportacdo gerados foram tabulados no Excel, e o célculo

do saldo da balanca comercial em reativos para diagnostico no Brasil foi realizado.

As informac0es resultantes podem ser vistas no préximo capitulo.

5.2 MERCADO NACIONAL DE REAGENTES PARA DIAGNOSTICO

Para compreender o atual panorama do mercado de kits para diagndstico no Brasil, 0

segundo passo é levantar dados de producdo e vendas de reagentes para diagnostico no pais.

Com esse propdsito, foram levantados dados através do banco do site do IBGE

(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), no endereco: http://www.ibge.gov.br/home/

(Figura 26). A busca foi realizada em setembro de 2011.

No site do IBGE, foi acessado no menu superior o item “Download”, subitem
“Estatistica” (Figura 27).

Na janela seguinte, foi selecionada a pasta

“Industrias_Extrativas_e de Transformacao”, subpasta “Pesquisa_Industrial Anual”, na qual

é possivel acessar os dados de producdo e vendas, de diversos setores industriais desde 1996
até 2009 (Figura 28).


http://www.ibge.gov.br/home/

tnatituto Brasdeiro de Geografis o Extatistics

Ecanomia

Populacia

110

Inscricoes parn 4.250 vagas de Agente de
Pesquisas @ Mapeamento s encerram
domingo [25/09)

N Estriture Vio até domingo (25/09), somente paia internet,
~anso J010 33 nscrigies para s selegdo de 4.250 Agentes de
Pesquites & Napeamento (APM),,. 23/05/2011

Banco de Dudos »
Canais tembticos ¥

Produtos e FET ;
Servicos y !

Conteibdo Mistorco b

Projetos o L
Entidades g~

IBGE Interativo ’

Artigos «
Aproseniagtes

Destaques

woss do Iadhos de Prago

Transparéncia ! o 155 | St ™"
Publica

Transparéncia -

ESTATISTICAS

&

WISTORIC,

midmllllﬂm‘m-‘.m_lhmhﬁ'.u_—hmm s M'MM zznpses

Figura 26: Site do IBGE. Acessivel em http://www.ibge.gov.br/home/.
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Figura 27: Item “Download”, subitem “Estatistica”, no menu superior da pagina inicial do site do IBGE.
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Figura 28: Janela “Estatistica”, contendo os dados da produg¢io industrial anual, que incluem dados de produgéo industrial e de vendas no
periodo entre 1996 e 2009.
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O setor de reativos para diagnostico, no escopo desta dissertacdo, se encontrava, no
periodo avaliado (2001-2009), com os codigos de produto 2499.0080 (2001 a 2007) e

2099.2190 (2008 a 2009), sob a identificacdo “Reagentes de diagnostico ou de laboratorio”.

Os dados referentes a esta busca podem ser avaliados no capitulo de resultados.

5.3 REATIVOS PARA DIAGNOSTICO DISPONIVEIS NO MERCADO NACIONAL

Para avaliar a disponibilidade de kits para diagnéstico da hepatite B no cenario
nacional, foi feito levantamento, através do site da ANVISA, dos produtos atualmente

registrados para comercializagdo no pais.
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Para isso, foi acessado o site da ANVISA (www.anvisa.gov.br) (Figura 29). No site da

ANVISA, O item “Consulta produtos” foi acessado.
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Figura 29: Site da ANVISA. Disponivel em www.anvisa.gov.br.

Na pagina seguinte, foi acessado o item “Consulta a banco de dados” (Figura 30).
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Figura 30: Site da ANVISA, com item “Consulta produtos”.
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Na se¢@o “Consulta a banco de dados” foi acessado o item “Produtos para a satde”,

subitem “Pesquisa de produtos para a saude registrados” (Figuras 31 e 32).
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Figura 31: Item “Consulta a bancos de dados”, subitem “Produtos para a saade” no site da ANVISA.
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Figura 32: Item “Consulta a bancos de dados”, subitem “Pesquisa de produtos para saude registrados” no site da ANVISA.

Esse procedimento gerou a abertura da pagina “Consulta de produto” (Figura 33),

contendo 0s campos para a busca de Kits no site.
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¥E&§ Ministério da Saide

_!. l— Agéncia Nacional
I de Vigildncia Sanitiria
W\.WI.EI'I\'ISE!.QUU.bI -
Profissional Selor

de Sahde Regulado

Consulta de Produto:
Para realizar a consulta, informe o Nome do Produto, Mome da Empresa,
Mimero do Registro efou o Ndmero do CNPI

Critérios para Consulta
Area: PRODUTOS PARA SAUDE
NP do Processo: | |
MNome do Produto: | |
Nimero do | |
Registro:
Mimera do CNPI: |:| IZ'
| |
[ consuLtar = > || canceLar |

agénda Macional de Vigildnda Sanitéria - Setor de Indlstria & Abastedmento (SIA) — Trecho 5 — Area Espedial 57 - Brasilia (DF) - CEP 71205-050 - Tel: (51)
3462-6000 - Disgue Sadde: 0 800 61 1997

Figura 33: Interface “Consulta de produto”, na area “Produtos para saiide” do site da ANVISA.

Na pesquisa, foram inseridos os termos “hepatite b”, “hbsag” e “hbv”, na guia “Nome
do produto”, utilizando o booleano “OR”, com o proposito de recuperar todos os kits para
hepatite B disponiveis no mercado nacional e, depois, realizar uma selecdo dos registros
referentes a ensaios sorolégicos para 0 HBSAg e a ensaios moleculares para a detec¢do do

VHB (Figura 34).

Como ndo ha ferramenta de tabulacdo disponivel no site da ANVISA, todos os dados
referentes a esta se¢do foram recuperados, tabulados e organizados manualmente (total de 167

registros encontrados) (Figura 35).

Depois de organizados no Excel, cada registro foi avaliado individualmente e foram
excluidos da analise: a) kits para a deteccdo de outros marcadores, que ndao o HBsAg; b)

acessorios de Kits; e ¢) kits com registro vencido ou cancelado.



ApOs esta etapa, restaram 56 Kits diagndsticos para analise.
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3462-6000 - Disque Sadde: 0 800 61 1997

Figura 34: Busca realizada na interface “Consulta de produto”, na area “Produtos para saiide” do site da ANVISA.
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Figura 35: Resultados da busca no site da ANVISA.
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Acessando cada item da busca, € possivel obter informacdes sobre as caracteristicas do

kit, 0 nome do fabricante, o pais de origem e a situagdo do registro no Brasil (Figura 36).
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Detalhe do Produto: ARCHITECT HBsAg REAGENTS

Nome da Empresa: ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA
[T 56,998.701/0001-16 | Autorizaciio: [ 8014650
Produto: ARCHITECT HBsAg REAGENTS
Ap tacH Embalagem com 100 testes (1x100), 400 testes (4x100) 2 2000 testes (4x500),
Registro: 10055311115
Processo: 25000.038343/99-72 )

) Produt FABRICANTE | ABBOTT IRELAND - IRLANDA
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Agéncia Naclonal de Vigilancia SanitAria - Setor de Industria & Abasteciments (STA) ~ Trecho 5 —~ Area Especial 57 < Brasfia (DF) « CEP 71205-050 - Tel: {(61)

Figura 36: Detalhe de produto oriundo dos resultados da busca no site da ANVISA, com todas as informagdes que podem ser recuperadas.

E fundamental destacar que a base de consulta a produtos da ANVISA nio fornece
dados de quantidades movimentadas, apresentando somente as empresas e Kits de reativos
disponiveis para comercializacdo no mercado nacional, pelo fato de possuirem seu registro

devidamente atualizado.

Todas as informacOes geradas a partir dessa analise podem ser avaliadas no proximo

capitulo.

5.4 A HEPATITE B NO CENARIO NACIONAL

5.4.1 LEVANTAMENTO DA TAXA DE DETECCAO DO VHB NO BRASIL E POR REGIAO

Com o intento de fazer uma delimitacdo preliminar e uma atualizacdo do cenario

nacional de utilizacdo de kits para o diagnostico da hepatite B na rede publica, foi realizado
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um levantamento sobre o nimero de casos da doenga reportados nas varias regides do pais.

Para isso, foi acessado o site do DATASUS (www.datasus.gov.br) (Figura 37), no
item “Informagdes de satide”, localizado no menu esquerdo da pagina inicial do site (Figura

38).
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Figura 37: Site do DATASUS. Disponivel em www.datasus.gov.br.
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Figura 38: Item “Informagdes de Saude” do menu esquerdo, do site do DATASUS.
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Figura 39: Subitem “Epidemiologicas e morbidade” do menu esquerdo, do site do DATASUS.
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Figura 40: Site do SINAN. Acessivel em http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/index.php.

Dentre as opcOes disponibilizadas ao acessar esse item, foi selecionada a opgéo

“Epidemiologicas e morbidade” e assinalado o item “demais doengas de notificagdo — desde


http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/index.php
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2001” (Figura 39). Em seguida, o botdo “ok” foi acionado e a pagina do SINAN*® (Sistema de

Informac&o de Agravos de Notificacdo) foi aberta (figura 40).
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Figura 41: Subitem “Tabulag¢do de dados”, no site do SINAN.

Na pagina do SINAN, foi acessada a tabulacdo de dados (Tabnet) (Figura 41) e
acionada, primeiramente, a op¢do “a partir de 2007 (todos os agravos)” (Figura 42),
selecionando o agravo “Hepatite”, o que gerou a abertura da pagina do Tabnet (Figura 43),
contendo os dados para hepatite.

No Tabnet, selecionou-se, para se efetuar a busca, a op¢ao “UF Residéncia”, no item
“Linha”; o ano para o qual se desejava fazer a recuperacdo dos dados (cada ano foi
selecionado em buscas separadas) (Figura 44); e a opgdo “Virus B”, no item “Class.
Etiologica” (Figura 45). Em seguida, clicou-se no botdo “Mostra”. Dessa forma, foi possivel
obter os dados por ano, separados por Unidade da Federacdo e somente para o VHB. O
mesmo procedimento utilizado para a opgdo “a partir de 2007 (todos os agravos)” foi

empregado no site do SINAN para a opgao “dados - 2001 a 2006 (exceto hanseniase e

18 Também pode ser acessado diretamente no portal do Ministério da Saude, item “Sistemas e servigos”.
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tuberculose)” (Figura 42).
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Figura 42: Opcao da pagina de tabulagdo do SINAN “a partir de 2007 (todos os agravos)".
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Figura 43: Pagina do TABNET para recuperacéo de dados epidemiolégicos sobre hepatites virais, no item SINAN.

Todos os casos de hepatite B notificados no pais de 2001 a 2009 foram recuperados,
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tabulados e avaliados de acordo com os dados demogréaficos de cada regido do pais. Os dados
demograficos também foram obtidos a partir do site do DATASUS, no item “Informagdes de
saude”, subitem “Demograficas ¢ socioecondmicas” no menu esquerdo da pagina inicial do

site (Figura 38).
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Figura 44: Selecdo dos pardmetros para a busca de informagdes no TABNET - SINAN para hepatites virais. No campo “Linha” foi
selecionada a opgdo “UF Residéncia”; no campo “Periodos Disponiveis” foi selecionado, como exemplo, o ano de 2001.
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Figura 45: Continuacéo da selecdo dos parametros para a busca de informaces no TABNET - SINAN para hepatites virais. Como Gltimo
campo selecionado para se efetuar a busca, foi marcada a opgéo “Virus B”, no campo “Class. Etioldgica”.
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Os dados obtidos em cada uma das buscas foram baixados do Tabnet sob a forma de
arquivos .csv, tabulados no Excel e analisados. As informacdes resultantes podem ser vistas
no proximo capitulo. Cabe aqui ressaltar que tais informacdes foram mostradas previamente
em alguns trabalhos e documentos do Ministério da Saude/ ANVISA, sendo alguns
relativamente antigos. Portanto, para uma melhor avaliacdo e analise dos dados desta

dissertacdo, julgou-se necessario realizar um novo levantamento e atualizar os dados.

5.4.2 AQUISICAO GOVERNAMENTAL DE KITS DIAGNOSTICOS PARA HEPATITE B

Ap0s a recuperacao dos dados referentes ao niumero de casos notificados normalizados
pelo numero de habitantes de cada regido brasileira, o proximo passo foi levantar o nimero de
Kits para o diagndstico da hepatite B adquiridos pelo governo, ano a ano, e o valor gasto para

a aquisicao desses itens.
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Figura 46: Subitem “Assisténcia a saade” do menu esquerdo, do site do DATASUS.
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Para isso, foi acessado no menu esquerdo da pagina inicial do DATASUS, ainda
dentro do item “Informacdes de saude” (Figura 38), o subitem “Assisténcia a saude”,
selecionando-se a opgdo “Producdo ambulatorial, por local de atendimento — a partir de 2008”
(Figura 46), para recuperar os dados dos anos de 2008 e¢ 2009, ou a opg¢do “Produgdo
ambulatorial — de 1994 a 2007 (Figura 47), para recuperar os dados dos anos 2001 a 2007, e

selecionando, no mapa, a op¢ao “Brasil por regido e Unidade da Federacao”.
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Figura 47: Subitem “Assisténcia a satide” do menu esquerdo, do site do DATASUS, opg¢des “Produgdo ambulatorial — de 1994 a 2007 e
“Brasil por regido e Unidade da Federagdo”.

Essas acOes direcionaram a busca automaticamente para a pagina do TABNET —

Produgdo ambulatorial do SUS, resultante das opcdes selecionadas (Figura 48).

Na pagina do Tabnet (Figura 48), foram selecionadas as opgoes “Regiao/UF”, no item
“Linha”; as opgdes “Qtd Aprovada” (para avaliar o volume de kits adquiridos) ou “Valor
Aprovado” (para avaliar o montante gasto em kits), no item “Conteudo”; foram selecionados

todos os meses relativos ao ano que se desejava analisar no item “Periodos” disponiveis (os
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dados referentes a cada ano foram recuperados separadamente); no item “Sele¢des
Disponiveis”, subitem “Proced. Apds 10/99”, foram selecionados os procedimentos com os
cédigoslg: 1106305 (ANTI-HBc - ANTICOR. CONTRA ANTIG. "c"HEPATITE), 1106306
(ANTI-HBe - ANTICOR. CONTRA ANTIG. "e"HEPATITE), 1106307 (ANTI-HBs -
ANTICOR. CONTRA ANTIG. "s"HEPATITE), 1106326 (HBeAG - ANTIGENO "e" DA
HEPATITE B) e 1106327 (HBSAG - ANTIGENO "s" (SUPERFICIE) HEPATITE B) (Figura
49). Para avaliar o periodo de 2008 a 2009, o mesmo procedimento foi adotado, exceto para o
item “Selecdes Disponiveis”, no qual o subitem ‘“Procedimento” foi selecionado para
recuperacdo dos dados e os seguintes codigos de procedimentos foram selecionados®:
0202030636 (PESQUISA DE ANTICORPOS CONTRA ANTIGENO DE SUPERFICIE DO
VIRUS DA HEPATITE B - ANTI-HBS), 0202030644 (PESQUISA DE ANTICORPOS
CONTRA ANTIGENO E DO VIRUS DA HEPATITE B - ANTI-HBE), 0202030784
(PESQUISA DE ANTICORPOS IGG CONTRA ANTIGENO CENTRAL DO VIRUS DA
HEPATITE B - ANTI-HBC-IGG), 0202030890 (PESQUISA DE ANTICORPOS IGM
CONTRA ANTIGENO CENTRAL DO VIRUS DA HEPATITE B - ANTI-HBC-IGM),
0202030970 (PESQUISA DE ANTIGENO DE SUPERFICIE DO VIRUS DA HEPATITE B
- HBSAG) e 0202030989 (PESQUISA DE ANTIGENO E DO VIRUS DA HEPATITE B -
HBEAG) (Figura 50). Os dados obtidos em cada uma das buscas foram baixados do Tabnet
sob a forma de arquivos .csv, tabulados no Excel e analisados. As informacdes resultantes

podem ser vistas no préximo capitulo.

Como um dos propositos deste trabalho é avaliar a existéncia, no mercado brasileiro,
de kits adequados a deteccdo de mutantes para o antigeno de superficie do VHB, o HBsAg, a
etapa seguinte consistiu em levantar especificamente os dados referentes aos ensaios voltados

ao imunodiagndéstico deste marcador, haja vista ndo haver disponibilizados no site do

19 para recuperagio dos cddigos referentes aos procedimentos, foi consultada a Tabela de procedimentos, medicamentos e OPM do SUS, no
site do SIGTAP, acessivel através do link: http:/sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp.
20 O procedimento adotado foi diferenciado devido & mudanga dos cadigos de procedimentos nos dados apds 2007.
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DATASUS os dados referentes a testes de biologia molecular qualitativos para hepatite B,
que também seriam capazes de detectar cepas mutantes. Para isso, foram recuperados tanto 0s
dados de kits adquiridos, quanto os dados relativos aos gastos com a deteccao do HBsAg, na

rede publica.

MR Merirtenis de Saude
Informagées de Saude DATASUS

Fermabagbe de Leburrrmirne @ sereie 4 BID

Ajuda

Producao Ambulatorial do SUS - Brasil

4 g Ao
-
M Conteado

Periodos Disponivels

Pvaon

Selegoes Disponiveis

Figura 48: Tela do Tabnet para busca de dados de producdo ambulatorial.
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Figura 49: Selecdo dos pardmetros para a busca de informacdes no TABNET - Producéo ambulatorial do SUS. No campo “Linha” foi
selecionada a opgdo “Regido/UF”; no campo “Periodos Disponiveis” foi selecionado, como exemplo, o ano de 2007; e, no campo “Proced.
Ap6s 10/99”, foram selecionados os codigos de procedimentos ambulatoriais do SUS relacionados a kits para diagnéstico da hepatite B.
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Figura 50: Selecdo dos pardmetros para a busca de informacdes no TABNET - Produgdo ambulatorial do SUS. No campo “Linha” foi
selecionada a opgdo “Regido/UF”; no campo “Periodos Disponiveis” foi selecionado, como exemplo, o ano de 2008; e, no campo
“Procedimento”, foram selecionados os codigos de procedimentos ambulatoriais do SUS relacionados a kits para diagndstico da hepatite B.

Foi seguido o mesmo procedimento descrito anteriormente, diferindo apenas nos
codigos de procedimento ambulatorial selecionados: somente os codigos referentes ao
marcador HBsAg foram selecionados. Para recuperar os dados do periodo entre 2001 e 2007,
foi selecionado o procedimento 1106327 (HBSAG - ANTIGENO "s" (SUPERFICIE)
HEPATITE B). Ja para o periodo de 2008 a 2009, o cddigo de procedimento utilizado foi o
0202030970 (PESQUISA DE ANTIGENO DE SUPERFICIE DO VIRUS DA HEPATITE B
- HBSAG). Os dados obtidos em cada uma das buscas foram baixados do Tabnet sob a forma
de arquivos .csv, tabulados no Excel e analisados. As informacfes resultantes podem ser

vistas no préximo capitulo.

5.5 AVALIACAO DA C&T EM REATIVOS PARA DIAGNOSTICO DA HEPATITE B

5.5.1 SELECAO DA BASE DE DADOS DE ARTIGOS CIENTIFICOS: PUBMED®

Além da PubMed®, tém-se diversas bases de dados para recuperacdo de artigos
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cientificos a disposicdo, dentre as quais se pode citar: a) Scopus, que € 0 maior banco de
dados de resumos e citacdes da literatura cientifica e de fontes com informacdes confiaveis na
internet, abrangendo cerca de 18.000 titulos de mais de 5.000 editores; e b) a Web of
Science®, que fornece a pesquisadores, administradores, professores e alunos acesso rapido
abancos de dados lideres mundiais. Seu conteudo multidisciplinar (256 éareas do
conhecimento) abrange mais de 10.000 das revistas de maior impacto em todo o mundo,
incluindo periodicos de acesso aberto. E possivel encontrar a cobertura atual e retrospectiva

em ciéncias, ciéncias sociais, artes e humanidades, com a cobertura disponivel até 1900.

A base de dados PubMed® foi a ferramenta selecionada para o desenvolvimento deste
trabalho por diversos motivos, que serdo apresentados em seguida. Contudo, cabe aqui
destacar que a principal razdo para a escolha desta base foi 0 seu foco nas ciéncias da vida e
da saude, o que se enquadra perfeitamente no escopo deste trabalho e torna esta a base de

utilizacdo mais frequente entre os profissionais da area da saude.
Mas como se originou a base dados PubMed®?

A National Library of Medicine® (NLM) foi fundada em 1836, como Biblioteca de
Medicina do Exército. Seu periodo de expansdo comecou em 1865, sob a direcdo do

bibliotecario e cirurgido do exército, John Billings.

Durante os 30 anos em que Billings permaneceu como diretor, a NLM se tornou a
maior biblioteca medica dos Estados Unidos, sendo o Index Medicus, iniciado em 1879, sua

contribuicdo mais importante.

Apbs a Segunda Guerra Mundial, a biblioteca, até entdo conhecida como Army
Medical Library and Museum, teve seu nome alterado para Armed Forces Medical Library.
No ano de 1956, um ato do Congresso americano transferiu a biblioteca para o Public Health

Service, mudando mais uma vez o seu nome. Ela passou a se chamar National Library of
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Medicine®.

Ao fim dos anos 1950, a NLM criou o0 MEDLARS (Medical Literature Analysis and
Retrieval System), um sistema elaborado para aperfeigoar a composi¢do do Index Medicus. A

partir de 1964, o sistema MEDLARS tornou-se operacional.

Em 1971 o MEDLINE®, que significa MEDLARS online, iniciou a oferta de acesso
online a referéncias da base de dados MEDLARS. Em 1986, um software de acesso ao
MEDLARS para PCs, o Grateful Med, foi lancado. O website da NLM, criado no inicio da

década de 1990, passou a oferecer acesso, mediante pagamento, a0 MEDLINE®.
O MEDLINE® foi disponibilizado para todos em 1997, de forma gratuita.

Foi criado, em 1998, como uma divisdéo da NLM, o NCBI (National Center for
Biotechnology Information). Seu objetivo € desenvolver sistemas automaticos de informacéo
para armazenar e analisar conhecimento sobre biologia molecular, bioquimica e genética.
Além disso, o NCBI cria sistemas facilitadores para a utilizacdo de bases de dados e softwares

para a comunidade cientifica.

A PubMed® é uma dessas bases de dados. Ela foi desenvolvida pelo National Center
for Biotechnology Information (NCBI) na National Library of Medicine® (NLM) disponivel
na web. E uma das varias bases de dados que integram o sistema de recuperacdo Entrez do

NCBI.

O Entrez é um sistema de busca e de recuperacdo que conjuga as informacgoes das
bases de dados da NCBI com as da PubMed® e inclui: a) MEDLINE®, através do PubMed®;
b) nucleotide sequences (sequéncias de nucleotideos); c) protein sequences (sequéncias de
proteinas); d) macromolecular structures (estruturas macromoleculares); e e) whole genomes

(genomas completos).
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A MEDLINE® é o maior componente do PubMed®, a base de citagdes biomédicas e
abstracts da National Library of Medicine® dos Estados Unidos (NLM), sendo pesquisavel na
web, pelo PubMed®, de forma totalmente gratuita. Inclui, ao todo, mais de dezoito milhdes de
referéncias bibliogréficas, atualmente disponiveis em trinta e nove idiomas®, 80% em lingua
inglesa, originadas desde o ano de 1946 e oriundas de cerca de cinco mil e quinhentos

periddicos, de mais de oitenta paises.

A grande maioria das publicacBes cobertas pela MEDLINE® sdo periédicos

académicos.

Dentre as citacbes adicionadas entre os anos de 2005 e 2009, cerca de 45% sdo
referentes a trabalhos publicados nos Estados Unidos; em torno de 91% sdo publicadas em
inglés. Dos 9% restantes, aproximadamente 83% possuem a0 Menos um resumo escrito em

inglés pelos prdprios autores do trabalho.

Além das citacdes MEDLINE®, o PubMed® contém: a) OLDMEDLINE®, para citacdes
de antes de 1966; b) citacGes de artigos que sdo fora do escopo (por exemplo, artigos que
abordam placas tectonicas ou astrofisica) de algumas revistas MEDLINE®, principalmente em
revistas de ciéncia e quimica geral, cujos artigos sobre ciéncias da vida sdo indexados na
MEDLINE®; c) citacBes em processamento, que foram fornecidas para registro dos artigos
antes deles serem indexados com o MeSH® e adicionados a MEDLINE®; e d) citacdes que
precedem a data em que a revista foi selecionada para a indexagdo na MEDLINE® (quando

fornecidas eletronicamente pelos editores).

O PubMed® também oferece outros servicos: a) links para muitos sites que fornecem
artigos em texto completo e outros recursos; b) links para ver outras citagdes relacionadas ao

artigo encontrado; c) Single Citation Matcher; d) a funcionalidade de salvar e atualizar

2! Disponivel em até 60 idiomas para peri6dicos mais antigos.
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automaticamente pesquisas, bem como de avisar o usuario, mediante registro prévio (My

NCBI); e e) corretor ortografico.

O PubMed® sempre mostra os resultados da busca de forma padronizada. Portanto, as
citagdes conterdo: a) 0os nomes dos autores (caso ndo sejam listados nomes de autores é
porque eles ndo aparecem na versdo impressa da revista); b) o titulo do trabalho em inglés; c)
0 titulo da revista juntamente com outras informagdes sobre a publicacdo; d) idioma original
do documento; €) um ndmero identificador do PubMed®; e f) a situacdo do documento na

base de dados.

O resultado de uma busca utilizando a MEDLINE®/PubMed® é uma lista de citacdes
(incluindo autores, titulo e, na maioria das vezes, um resumo) para artigos de diversos
periddicos e uma indicacdo da existéncia de versdes online gratuitas dos respectivos textos
completos. No caso de artigos que ndo estejam com seus textos completos disponibilizados
gratuitamente através do site, ainda assim € possivel adquiri-los através do pagamento de uma
taxa, que varia de periédico para periddico. A busca é completamente gratuita e ndo ha a
necessidade de cadastro do usuario no site??, embora esta Ultima opcdo gere alguns beneficios,

como a possibilidade de armazenar as buscas efetuadas

O link para o PubMed® pode ser encontrado na pagina inicial da NLM

(http://www.nIm.nih.gov) %

Tendo como base as caracteristicas delineadas da PubMed® como base de dados de
artigos na area da saude, os motivos para sua selecdo, dentre outras bases de dados de artigos
cientificos disponiveis, foram: a) cobertura de anos; b) cobertura de paises; c)

disponibilizacdo de resumos®; d) possibilidade de disponibilizacio de textos completos; e)

22 Exceto para a aquisicdo de textos completos n&o gratuitos.

ZReferéncias para esta secéo: http://www.nIm.nih.gov/pubs/factsheets/pubmed.html e
http://www.nlm.nih.gov/pubs/factsheets/medline.html.

2 A (nica situagdo em que 0s resumos ndo estdo disponiveis é decorrente de sua inexisténcia no texto completo do artigo original.



http://www.nlm.nih.gov/
http://www.nlm.nih.gov/pubs/factsheets/pubmed.html
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frequiéncia de atualizacdo da base; f) disponibilidade da MeSH®; g) ser a principal e a mais
antiga e utilizada base de dados especializada em informacGes médicas e de saude; e h) a
possibilidade de se obter informac6es preliminares, sob a forma de arquivos .csv, através do
site FLink (Frequency weighted Links -

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/flink/flink.cgi).

5.5.2 SELECAO DA BASE DE DADOS DE PATENTES: DERWENT INNOVATIONS INDEX™

A Derwent Innovations Index®™ (DII), apesar de ndo possuir acesso gratuito, é a mais
relevante base de dados de patentes. Todavia, é possivel acessa-la, sem custo, através do
portal da CAPES?®. E importante ressaltar que, conforme ja ressaltado anteriormente, além da
DIl, ainda é possivel acessar algumas bases gratuitas, como: a) a EPO: Base de dados
européia com documentos de patentes da Europa, inclusive os documentos estrangeiros
depositados e/ou concedidos em paises europeus, indexados a partir de 1994 (acessivel em
http://www.epo.org); b) a USPTO: Base de dados americana que contém documentos de
patentes depositados e/ou expedidos a partir de 1790, nos Estados Unidos e em outros paises
(acessivel em www.uspto.gov); e ¢) o INPI: Base de dados nacional, que contém documentos
de patentes depositados e concedidos no Brasil, desde 1990 (acessivel em www.inpi.gov.br).
Cumpre ressaltar que, dentre as bases citadas, a do INPI do Brasil foi a primeira a ser

disponibilizada online, de forma totalmente gratuita para o publico externo.

Através da DI, é possivel o acesso a documentos de patentes dos mais diversos paises,
desde que esses documentos estejam indexados na base. Ela € uma poderosa ferramenta de
pesquisa de documentos de patentes, combinando recursos do Derwent World Patents Index,

do Patents Citation Index e do Derwent Chemistry Resource.

% 0 acesso a DII através do portal da CAPES s6 é possivel em algumas Universidades e Instituicdes de pesquisa que contrataram este
servigo. Todavia, 0 acesso e a consulta por parte de qualquer usuério é livre na maioria dessas instituigdes.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/flink/flink.cgi
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Através do DII, € possivel recuperar mais de 16 milhGes de invencdes e mais de 22
milhGes de documentos de patentes, cobrindo desde 1963 até o presente. Por semana, cerca de

25.000 novos registros sao adicionados ao banco de dados da DII.

As informagGes de documentos de patentes sdo obtidas a partir de 41 6rgdos emissores
de patentes em todo o mundo, sendo organizadas em trés secdes: Chemical, Engineering e

Electrical and Electronic.

Os registros da patente representam uma fonte abundante de informacbes e
oportunidades permitindo-lhe: a) analisar a invencdo quanto ao aspecto de ser novidade; b)
detectar/evitar violacGes de patentes; c) pesquisar avangos tecnoldgicos em sua area; d)
identificar oportunidades para aquisic@es e licenciamento; €) evitar duplicacdo de iniciativas
em P&D; f) monitorar a concorréncia; g) determinar a extensdo de protecdo da invencdo; h)
encontrar lacunas potenciais no mercado; i) identificar os especialistas ou inventores para
inteligéncia competitiva e recrutamento; e j) pesquisar equivalentes da lingua inglesa para

analisar documentos de patentes publicados em um idioma estranho.

Os documentos de patentes podem ser usados em conjunto com a literatura cientifica
para fins de pesquisa. Algumas vantagens de usar os dados dos documentos de patentes sao:
a) os documentos de patentes geralmente sdo a fonte inicial de informacdes sobre novas
tecnologias; e b) os detalhes técnicos completos de muitas invencdes ndo sdo revelados em

outro local.

Entretanto, alguns cuidados sdo necessarios para a pesquisa da literatura de patentes:
a) uma invencao pode ndo ter sido analisada por fontes externas antes do pedido de patente; b)
uma invencdo pode ndo atender os requisitos regulamentares; e ¢) uma patente ndo garante

necessariamente que a invencao seja melhor do que a tecnologia existente
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5.6 DEFINICAO DA ESTRATEGIA DE BUSCA

5.6.1 ARTIGOS CIENTIFICOS

A PubMed® apresenta funcionalidades de busca bem sofisticadas, incluindo a “spell
checker”, busca simples, busca avangada, além de buscas por autor e/ou assunto e por

periddico?.

Através da busca simples, € possivel encontrar palavras representativas dentro do
assunto de interesse. Para uma busca mais refinada, tendo como base termos mais precisos
dentro do tema desejado, a busca avancada se mostra mais adequada. Neste estudo, a pesquisa

de artigos cientificos na base PubMed® foi feita utilizando-se a busca avancada.

Para  se iniciar a  busca, a pagina inicial da  PubMed®,

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/, foi acessada (Figura 51), clicando-se, em seguida, no

item “Advanced search” (Figura 52).

TGt My NOB - Sgr Qe

ety Adamoad seacid

Using PubMed PubMed Tools More Resources
e CAZbon Mot

A o Cilakon Nalits At n KOOI Defacae

Figura 51: P4gina inicial da PubMed®. Acessivel em http://www.ncbi.nim.nih.gov/PubMed!/.

% Aqui cabe uma breve descricdo das ferramentas. A “spell checker” constitui um recurso de verificagdo ortogréfica que oferece corregdes
para palavras de buscas na PubMed que parecem estar com erros ortograficos. A busca simples permite encontrar artigos usando palavras
representativas do assunto de interesse. Ja a busca avangada permite uma busca mais refinada, com base em dados mais precisos dos artigos
desejados.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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Os topicos da pesquisa foram definidos segundo os objetivos do presente estudo.
Foram selecionados os conceitos principais relacionados a cada topico, para gerar as palavras-

chave (em inglés) a serem empregadas na busca.

E fundamental a utilizacdo de palavras-chave em inglés, pois é nesse idioma que o

universo de artigos disponiveis é mais extenso.

S NClli  Fmowroes (2 ow 7o 2 eressacpes My NCB Sige Oue

PubMed Advanced Search

Search Box

 Sasrch | Proviow R

Search Bulider

Al Fakts - AND | »! | A08 % Sasrch Bion

Search Mistory

Mors Resources

Figura 52: Interface de busca avangada da base de dados PubMed®.

A selecdo adequada dos termos a serem utilizados na recuperacdo de artigos é
fundamental para um bom resultado na busca. Os termos de pesquisa da busca detalhados no

Quadro 4 foram selecionados a partir dos conceitos “hepatite b”, “kit” e “variantes genéticas”.

A partir desses conceitos, foram geradas as palavras-chave, derivadas de sinbnimos,
formas alternativas, siglas e variantes linglisticas originadas dos termos selecionados para

representar os conceitos da busca.

Além disso, para possibilitar a recuperacdo do maior numero de documentos possivel,

foram empregados operadores de truncamento (*) e operadores booleanos (AND, OR).
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BUSCA AVANCADA NA PubMed®

AND
VARIANTES
HEPATITE B KIT GENETICAS
hepatitis B kit* genotype*
HBV diagnostic* variant*
HBsAgQ mutant®
mutation*

B1: ALL FIEDLS ("HEPATITIS B" OR HBV OR HBSAG)

B2: ALL FIELDS (DIAGNOSTIC* OR KIT¥)

B3: ALL FIELDS (genotype* OR variant* OR mutant* OR mutation*)
B4: B1 AND B2 AND B3

Quadro 4: Estratégia de busca para a recuperagéo de artigos na temética do estudo através da base de dados PubMed®. Elaboragéo prépria.

OPERADOR BOOLEANO UNIVERSO DA BUSCA
AND
/ / /f’ { 7 \t". h \\,
[ ( 7 "'-AND / | ]
OR
.\\nl {r ‘
7 N\ Y

Quadro 5: Representagao do universo de busca recuperado através dos operadores booleanos utilizados no estudo. Elaboragéo prépria.

A utilizacdo dos operadores de truncamento € fundamental para que se recupere no
resultado da busca todas as formas de um determinado termo de pesquisa, como o seu plural,

adjetivos e outros termos derivados (ex: genotype, genotypes; diagnostic, diagnostics).

Os operadores booleanos, por outro lado, sdo essenciais para a recupera¢ao ordenada
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de resultados referentes a varias palavras-chave na mesma busca (Quadro 5).

PubMed Advanced Search 4 .
ST LT
Search Box s Detes iy
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Figura 53: Buscas efetuadas para o levantamento dos dados na temética deste estudo.
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Figura 54: Resultado da busca realizada na base PubMed®.

A busca foi realizada utilizando-se a ferramenta “Search builder”, com a delimitagdo
da busca selecionada através da opgdo “All fields”, com o propdsito de recuperar 0 maximo

de documentos relevantes para a pesquisa. N&o houve delimitagdo do periodo de busca, pois o
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tema, por ser muito especifico, poderia ocasionar a recuperacao de um nimero muito restrito

de documentos para avaliagéo.

A busca efetuada para o levantamento dos dados a serem analisados nesse trabalho
pode ser visualizada na Figura 53 e os respectivos resultados, na Figura 54, correspondendo a

um total de 376 artigos cientificos encontrados.

5.6.1.1 ESTRUTURAGAO DOS DADOS

Os resultados obtidos através da busca efetuada na base de dados PubMed® foram
baixados sob a forma de um arquivo do tipo .csv, através da utilizacdo da ferramenta FLink
(Frequency weighted Links), disponivel em

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/flink/flink.cgi.

Os dados baixados foram tabulados no Excel através da ferramenta “Texto para
colunas”, na guia “Dados”. Como resultado, foram delimitadas quatro colunas de dados, a
primeira contendo o nimero de cada artigo na base, a segunda contendo os autores, a terceira
contendo o ano de publicacdo, a quarta contendo o més de publicagéo, a quinta contendo o
titulo do artigo e a sexta contendo um sumario das informacgdes anteriores. As informacdes
contidas na quarta e na sexta colunas, por ndo apresentarem relevancia para os propésitos

deste estudo, foram excluidas da planilha.

Outras informacBes, como 0s resumos dos artigos, os paises de publicacdo e as
instituicBes as quais os autores estdo vinculados foram obtidas manualmente?’ e acrescentadas

a planilha em mais trés colunas adicionais.

ApoOs a insercdo dessas informacdes, foi avaliada a relevancia dos trabalhos

%7 Essas informagdes ndo sdo disponibilizadas a partir da ferramenta FLink, tendo que ser obtidas manualmente a partir dos resultados da
busca na PubMed®.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/flink/flink.cgi
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recuperados a partir da busca através da leitura dos titulos e resumos. De um total de 376
trabalhos encontrados, apenas 189 se mostraram relevantes para a tematica do estudo. Os

outros trabalhos foram excluidos da pesquisa.

Com o propésito de uniformizar a analise dos dados de artigos cientificos, estes foram
divididos em trés secdes distintas. Os dados foram divididos em trés planilhas distintas do

Excel, uma secéo por planilha.

A primeira planilha, nomeada como “EVOLUCAQ”, continha os dados referentes ao
ano de publicacdo dos artigos resultantes da busca (quando a pesquisa foi publicada?) e os
dados referentes ao pais de onde as publicacdes se originaram (onde a pesquisa foi

realizada?).

Na segunda planilha, denominada “PESQUISA” foram inseridos os dados das
instituicGes onde os trabalhos de pesquisa foram desenvolvidos (que instituicdo realizou a

pesquisa?) e autores (quem realizou a pesquisa?).

E, finalmente, na terceira planilha, com o titulo “INFORMACAO CIENTIFICA”,
foram inseridos os dados de titulo e resumo, dos quais foi possivel extrair informagdes acerca
do conteudo cientifico contido em cada artigo (qual o tema da pesquisa desenvolvida?). Nos
casos em que ndo havia resumo disponivel, tentou-se obter o artigo em texto completo. Os
dados desta planilha foram ainda subdivididos em categorias, segundo seu escopo, o tipo de
pesquisa desenvolvido e o tema. Segundo o0 escopo, 0s trabalhos foram agrupados em
“AMPLO”, quando eram abordadas outras doencas além da hepatite B; ¢ “FOCADO”,
quando o conteudo do texto estava diretamente relacionado a hepatite B. Considerando-se o

tipo de pesquisa, os trabalhos foram agrupados em “BASICA”, quando se tratava de pesquisa
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basica; ¢ “APLICADA”, quando se tratava de um trabalho mais aplicadozs. E, finalmente,
conforme o tema abordado, os trabalhos foram agrupados em “GENOTIPOS”, quando 0s
gendtipos do VHB eram o tema; “MUTANTES”, quando os mutantes para o VHB eram o
tema do artigo; “IMUNODIAGNOSTICO”, quando o imunodiagnéstico da hepatite B era o
tema do trabalho; “DIAGNOSTICO MOLECULAR”, quando o diagndstico molecular era o
tema do trabalho. Quando mais de uma dessas quatro categorias de temas se aplicava a um
dado artigo cientifico, 0 mesmo era classificado com as duas categorias, separadas por uma
barra (Ex: “GENOTIPOS” / “MUTANTES”). Todos os dados referentes a planilha
“INFORMACAO CIENTIFICA” foram tabulados e podem ser vistos no Quadro 12

(Apéndice D).

A etapa seguinte consistiu em realizar uma analise qualitativa dos artigos versando
sobre o gendtipo F, que é caracteristico da América do Sul, para avaliar a existéncia de
contetdo cientifico a respeito do surgimento de mutantes especificos deste genotipo, o que
pode repercutir diretamente na eficiéncia dos kits diagndsticos utilizados na triagem

hemoterapica e, por conseguinte, na seguranca transfusional.

Os resultados dessas anlises podem ser vistos no proximo capitulo.

5.6.2 DOCUMENTOS DE PATENTES

Conforme j& citado anteriormente, a Derwent Innovations Index®™ é uma poderosa
ferramenta de pesquisa de documentos de patentes que combina a Derwent World Patents
Index®, o Patents Citation Index™™ e a Chemistry Resource, um banco de dados de estruturas

quimicas, que pode ser usado para localizar documentos de patentes contendo informacdes

% Esta classificago ¢ referente, essencialmente, a finalidade da pesquisa. Na pesquisa bésica, tem-se a finalidade de satisfagdo do desejo de
adquirir conhecimentos, sem que haja uma aplicagéo prética prevista para o estudo. Na pesquisa aplicada, os conhecimentos adquiridos séo
utilizados para aplicagéo pratica, sendo voltados para a solucéo de problemas concretos da vida moderna.
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quimicas.

A Derwent Innovations Index®™ é atualizada semanalmente e contém mais de 16
milhdes de invengdes praticas, desde 1963 até os dias de hoje. As informacGes de patente séo
coletadas com 41 autoridades emissoras de patente em todo o mundo e s&o classificadas em
trés categorias ou secOes; Chemical, Engineering e Electrical and Electronic (Quimica,

Engenharia e Elétrico/Eletrdnico) (Derwent Innovations Index*™ - Quick reference card).

Na Derwent Innovations Index®™™ ¢ possivel realizar pesquisas por topico,
consignatario, inventor, numero da patente, cddigo CIP, (Classificacdo Internacional de
Patentes), codigo de classe DWPI, codigo manual DWPI e por nimero de acesso primario

DWPI. Também ha a opcdo de pesquisa simples ou avangada.

A Classificacdo Internacional de Patentes (CIP) foi estabelecida em 1975, quando
entrou em vigor o Acordo de Estrasburgo, sob a administracdo da Organizacdo Mundial da
Propriedade Intelectual (OMPI). Este sistema tem por objetivo dispor, de forma organizada e
padronizada, os documentos de patente, a fim de facilitar o acesso (busca) as informacdes

tecnoldgicas e legais contidas nesses documentos.

Segundo a Classificacdo Internacional de Patentes (WIPO, 2011.1), a classificagdo
representa todo o conhecimento que possa ser aplicado ao campo de patentes de invencao,

estando dividida em oito secdes.

As secbes sdo o mais alto nivel da hierarquia da classificacdo. Cada secdo é
identificada por uma letra maiuscula, de A-H, e por um titulo, de acordo com o seu contetido

(WIPO, 2011.1).

Cada titulo da secdo € seguido por um resumo dos titulos de suas principais

subdivisdes. Dentro das se¢Oes os cabegalhos informativos constituem-se em grupos, as quais
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sdo titulos sem simbolos de classificacdo (WIPO, 2011.1).

Cada secdo € subdividida em classes, as quais sdo o segundo nivel da hierarquia da
classificacdo. Cada simbolo da classe é constituido pelo simbolo da secdo seguido de um

numero com dois digitos. O titulo da classe indica o seu contetdo (WIPO, 2011.1).

Algumas classes tém, ainda, um indice que serve apenas de resumo informativo

fornecendo um levantamento geral do contetido da classe.

Cada classe abrange uma ou mais subclasses, as quais sdo o terceiro nivel hierarquico
da classificacdo. Cada simbolo da subclasse é formado pelo simbolo da classe, seguido de

uma letra maiuscula. O titulo da subclasse indica o seu contetudo (WIPO, 2011.1).

Algumas subclasses tém um indice que serve apenas como resumo informativo,
oferecendo um levantamento geral do conteldo da subclasse. A versdo eletronica da CIP
permite ao usuério visualizar o conteudo de uma subclasse também pela ordem de
complexidade da matéria. Quando uma grande parte da subclasse se refere a matéria em
comum, um cabecalho guia indicando tal matéria pode ser fornecido no inicio de tal parte

(WIPO, 2011.1).

Cada subclasse é desdobrada em subdivisGes, denominadas "grupos”, que podem ser
grupos principais ou subgrupos. Cada simbolo do grupo é constituido pelo simbolo da
subclasse, seguido de dois nimeros separados por uma barra obliqua. Cada simbolo do grupo
principal é constituido pelo simbolo da subclasse, seguido de um nimero com um a trés
digitos, da barra obliqua e o nimero 00. O titulo do grupo principal define de forma precisa
um campo de matéria dentro do escopo de sua subclasse considerada de utilidade na busca de

invengdes (WIPO, 2011.1).

Os subgrupos formam subdivisdes dos grupos principais. Cada simbolo do subgrupo é
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constituido pelo simbolo da subclasse seguido de um nimero com um a trés digitos do seu
grupo principal, da barra obliqua e de um ndmero, com pelo menos dois digitos que ndo sejam
00. O titulo do subgrupo define de forma precisa um campo de matéria dentro do escopo do

seu grupo principal, o qual é considerado de utilidade na busca de invencoes.

O titulo € precedido por um ou mais pontinhos, indicando a posi¢do hierdrquica desse
subgrupo, isto é, indicando que cada subgrupo forma uma subdivisdo do grupo mais préximo
acima deste, tendo um pontinho a menos. O titulo do subgrupo é geralmente um termo
completo e, neste caso, comega com letra maitscula. Um titulo do subgrupo comeca com uma
letra minuscula no caso de ser lido como uma continuagdo do titulo do préximo grupo
hierarquicamente superior e menos recuado, do qual ele depende, isto €, tendo um pontinho a

menaos.

Em todos os casos, o titulo do subgrupo deve ser lido como sendo dependente de, e

restrito ao titulo do grupo sob o qual estéa recuado (WIPO, 2011.1).

Um simbolo completo da classificacdo compreende os simbolos combinados que

representam a secdo, a classe, subclasse e o grupo principal ou o subgrupo, conforme

esquematizado no exemplo abaixo:
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C 12 Q - 1/68

Tabela 2: Exemplos de simbolo completo da Classificacdo Internacional de Patentes. Elaboragéo propria.

E importante ressaltar que a CIP é um sistema de classificagdo hierarquico. Os
contetdos dos niveis hierarquicos inferiores sdo subdivisdes dos conteldos dos niveis

hierarquicos superiores aos quais 0s niveis inferiores estdo subordinados.

Para e recuperacdo de documentos de patentes a partir da DIl, como na maioria dos
mecanismos de pesquisa, todas as palavras digitadas sdo pesquisadas. Elas podem ou néo
estar juntas nos resultados encontrados. Para localizar a frase exata, basta que ela seja

colocada entre aspas.

Também na Derwent Innovations Index™™, a utilizagdo do truncamento (*) e de
operadores booleanos (AND, OR) é fundamental para a recupera¢do do maior nimero de

documentos possivel, dentro do escopo do tema.

Conforme ja mencionado anteriormente, a utilizacdo dos operadores de truncamento é
fundamental para que se recupere no resultado da busca todas as formas de um determinado

termo de pesquisa, como o seu plural, adjetivos e outros termos derivados.

BUSCA AVANCADA NA Derwent Innovations Index>"

AND
HEPATITE B KIT DIAGNOSTICO CIP
hepatitis B Kit* diagnostic* C12Q-001*
HBV GO1N-033*

HBsAg

B1: TS= ("HEPATITIS B" OR HBV OR HBSAG)
B2: TS= (DIAGNOSTIC AND KIT)
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B3: IP= (C12Q-001* OR G01N-033*)
B4: B1 AND B2
B5: B3 AND B4

Quadro 6: Estratégia de busca empregada na base de dados Derwent Innovations Index®™ para a recuperagio de documentos de patentes na
tematica deste estudo.

O emprego de operadores booleanos, por sua vez, permite a recuperacdo ordenada de

resultados referentes a véarias palavras-chave na mesma busca (ver Quadro 6).

Assim como na busca de artigos cientificos na base PubMed®, a selecdo adequada dos
termos a serem utilizados na recuperacdo de documentos de patentes na base Derwent
Innovations Index®™ é fundamental para um bom resultado na busca. Os termos de pesquisa
da busca detalhados no Quadro 6 foram selecionados a partir dos conceitos “hepatite b”, “kit”,
“diagnostico”. Os grupos “C12Q 17 e “GOIN 33” da CIP também foram empregadas pela

adequacdo de seu contetdo as tecnologias objetos desta dissertacéo.

Os referidos grupos foram escolhidos devido a sua grande correlacdo com a tematica
deste estudo. A lista completa de secbes e grupos pode ser acessada através do endereco
http://pesquisa.inpi.gov.br/ipc/index.php, no site do INPI (Instituto Nacional da Propriedade

Industrial - http://www.inpi.gov.br).

O grupo C12Q 1 foi selecionado por incluir “Processos de medi¢cdo ou ensaio
envolvendo enzimas ou micro-organismos (aparelhos de medicdo ou ensaio ou meios de
medir ou de detectar as condi¢cbes do meio); Composicdes para esse fim; Processos de
preparacao de tais composicoes”, cuja definicdo se aplica adequadamente ao objeto de andlise
deste estudo. E importante ressaltar que, especificamente, o grupo C12Q 1/68, se aplica aos
métodos de diagnostico molecular, pois abrange os itens citados acima na categoria

“envolvendo acidos nucléicos”.


http://pesquisa.inpi.gov.br/ipc/index.php
http://www.inpi.gov.br/
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O grupo GOIN 33 foi escolhido para delimitacdo da busca por abranger a
“Investigagdao ou analise de materiais por métodos especificos nao abrangidos pelos grupos -
GOIN 1/00-GOIN 31/00”. Destaca-se que o grupo GOIN 33/50, que inclui, mais
especificamente, a “Analise quimica de material biologico, por ex., sangue, urina; Testes por
métodos envolvendo a formacao de ligacdes bioespecificas de ligantes; Testes imunologicos
(processos de medicdo ou testes outros que ndao os imunoldgicos envolvendo enzimas ou
micro-organismos, composicdes ou papéis reativos para 0S mesmaos; processos de preparacao
destas composi¢bes, controle de condi¢cbes responsivas ao meio em processos
microbioldgicos ou enzimoldgicos - C12Q)” se aplica, conforme a especificacdo exposta para

0 grupo, aos metodos de imunodiagnostico.

Na maioria das buscas de documentos de patentes, € extremamente importante
conjugar os conceitos sobre o tema, sob a forma de palavras-chave, aos grupos da CIP que
melhor se relacionem ao tema da busca, com o proposito de recuperar 0 maior nimero

possivel de documentos relevantes.

Outro item importante a ser observado ao se realizar uma busca de documentos de
patentes € o periodo a ser avaliado na busca. 1sso ocorre porgque, na maioria dos paises, 0s
documentos de patentes sdo publicados somente 18 meses ap6s a data do depdsito ou da

prioridade mais antiga, quando houver (Brasil, 1996).

Isso significa que dados referentes a documentos de patentes mais recentes, dos
ultimos dois anos, aproximadamente, podem néo estar disponiveis, provocando distor¢des nos
dados obtidos. Além disso, documentos depositados via Tratado de Cooperacdo em Matéria
de Patentes (PCT) podem entrar em fase nacional em até 30 meses, o que significa que os
dados dos trés anos anteriores podem estar incompletos (OMPI, 1970). Adicionalmente, a

base DIl s6 indexa os documentos apos analise realizada por especialistas, 0 que pode gerar


javascript:jump('e20110101','G01N0001000000','xml')
javascript:jump('e20110101','G01N0031000000','xml')
javascript:jump('e20110101','C12Q','xml')
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outro problema na andlise dos ultimos anos. Por isso, o ideal é que sejam analisados periodos

de tempo mais longos.

Por esse motivo, e por se tratar de um tema de busca extremamente especifico, o que,
certamente ocasionaria a recuperagdo de um numero muito pequeno de documentos, ndo
houve delimitagdo do periodo de busca. Com isso, foi possivel a recuperacdo de todos 0s

documentos de patentes indexados na base de dados DIl versando sobre o0 tema em questao.

Cabe ainda destacar que a base de dados utilizada no presente estudo, DII, somente
realiza a indexacdo dos documentos de patentes apds uma analise prévia realizada por
especialistas contratados pela base. Esta analise prévia ndo apresenta como foco o processo de
concessdo das patentes, mas sim reformular os resumos e titulos, identificando o avanco
tecnoldgico de cada documento de patente. Esta analise prévia fornece a base um diferencial
guando comparado as demais bases, visto que as informacdes importantes relativas ao avanco
tecnoldgico descrito em cada documento podem ser identificadas com maior facilidade na
leitura dos titulos e resumos, o que torna a base de dados DIl uma das principais bases de
dados para monitoramento tecnoldgico utilizando documentos de patentes. Porém, este
diferencial pode ocasionar um atraso na indexacdo, portanto, documentos de patentes
depositados no periodo pesquisado no trabalho ainda podem ser indexados. Este fato nédo
invalida a pesquisa, mas deve ser descrito para que a pesquisa possa ser reproduzida sem que

ocorram questionamentos quanto a sua validade.
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Figura 55: Pagina inicial do Portal de periddicos da CAPES. Acessivel em www.periodicos.capes.gov.br/.

Antes de se iniciar a busca, para se obter acesso a Derwent Innovations IndexSM, é
necessario acessar o Portal de Periddicos da CAPES, conforme ja mencionado anteriormente

(Figuras 55 e 56).
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Figura 56: Acesso & Derwent Innovations Index®™ a partir do Portal de periddicos da CAPES.

A partir do portal, é possivel acessar a pagina inicial da Derwent Innovations IndexSM

(Figura 57), na qual a opcdo “Advanced search” foi selecionada.
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Figura 57: Pé4gina inicial da Derwent Innovations Index™.

Para se efetuar a busca, foi utilizada a ferramenta de pesquisa avancada, utilizando-se
os termos de acordo com os cddigos constantes da tabela localizada na propria pagina da

busca avancada (Figura 58).
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Figura 58: Interface de busca avangada da Derwent Innovations Index®™,
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Para se realizar a busca por topico, foi utilizado o codigo TS e as palavras-chave
definidas no Quadro 6. Para a busca pela CIP, foi utilizado o cddigo IP e os grupos da CIP

definidas no Quadro 6.

Ao se conjugar as palavras-chave aos grupos da CIP, foi encontrado um total de 129

documentos. Sem a utilizacdo da CIP, 152 documentos foram recuperados (Figuras 59 e 60).

Foi constatado que, com a utilizacdo da CIP na busca, seis documentos relevantes ndo
foram recuperados. Como o nimero de documentos de patentes versando sobre o tema da
pesquisa é bem limitado, e a utilizacdo da CIP ocasionou a perda de alguns, optou-se por fazer

a analise a partir dos resultados da busca realizada apenas com as palavras-chave, sem a CIP.

|

Figura 59: Buscas realizadas na base de dados Derwent Innovations Index™ na temética deste estudo.

Ao contrario do que pode parecer, esse fato ndo sugere que a utilizacdo da CIP nédo é

importante para se fazer um levantamento de documentos.
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Figura 60: Resultado da busca realizada na Derwent Innovations Index®".

Indica, na verdade, que dependendo de como os documentos relacionados ao tema
foram classificados através da analise por especialistas, principalmente quando se trata de
tecnologias mais complexas e em setores tecnoldgicos caracteristicamente transversais, 0S

resultados obtidos através da utilizacdo da CIP podem variar.

Em casos de tecnologias com uma classificacdo mais pulverizada ao longo de varios
subgrupos da CIP, a utilizagéo da classificagdo pode, efetivamente, restringir os resultados da

busca e ocasionar perda de alguns documentos.

Essa possibilidade sera mais discutida e avaliada no capitulo de resultados, através da

analise de subclasses, grupos e subgrupos dos documentos analisados neste estudo.

5.6.2.1 ESTRUTURACAO DOS DADOS

Os resultados obtidos nas duas buscas foram baixados do site Derwent Innovations

Index®™, sob a forma de arquivos .txt. Em seguida, estes arquivos foram tabulados no Excel e
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analisados para a avaliacdo de relevancia dentro do tema e para selecdo da busca mais

pertinente aos propdsitos deste trabalho.
Com isso, restaram para analise 69 documentos de patentes.

Mais uma vez, com 0 proposito de uniformizar a analise dos dados de artigos
cientificos e de documentos de patentes, facilitando possiveis integracdes e comparagdes entre
eles, os dados de documentos de patentes, como os de artigos cientificos, foram subdivididos
em trés secdes distintas, em franca referéncia ao que é preconizado para se analisar

documentos de patentes pelo Manual de Estatisticas de Patentes da OCDE.
Os dados foram divididos em trés planilhas distintas do Excel, uma secdo por planilha.

A primeira planilha, nomeada como “EVOLUCAQ”, continha os dados referentes ao
ano da prioridade mais antiga dos documentos de patentes resultantes da busca (quando
ocorreu a invengdo?) e os dados referentes aos paises dos depositantes (onde o invento foi

elaborado?).

Na segunda planilha, denominada “DESENVOLVIMENTO” foram inseridos os dados
das instituicdes/ empresas depositantes dos inventos (que instituicdo/empresa é responsavel

pela elaboracéo do invento?) e inventores.

E, finalmente, na terceira planilha, com o titulo “INFORMACAO TECNOLOGICA”,
foram inseridos os dados de titulo e resumo, dos quais foi possivel extrair informacdes acerca
do contetdo técnico/tecnoldgico contido em cada documento de patente (qual o conteddo
técnico/ tecnologico da patente? seu escopo ¢ amplo ou focado? é patente de produto ou
processo? € referente a meétodo de imunodiagnostico, molecular, ou alguma outra
tecnologia?). Os dados desta planilha foram ainda subdivididos em categorias, segundo seu

escopo, o tipo de reivindicacdo da patente e a tecnologia reivindicada. Segundo o escopo, 0s
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trabalhos foram agrupados em “AMPLO”, quando eram abordadas outras doengas além da
hepatite B; e “FOCADO”, quando o conteudo do texto estava diretamente relacionado a
hepatite B. Considerando-se o tipo de reivindicacdo da patente, os trabalhos foram agrupados
em “PRODUTO”, quando se tratava de reivindicagao de produto; ¢ “PROCESSO”, quando se
tratava de reivindicacdo de processo. E, finalmente, conforme a tecnologia reivindicada, 0s
trabalhos foram agrupados em “IMUNODIAGNOSTICO”, quando a tecnologia contida no
documento se aplicava ao imunodiagndstico da hepatite B; “DIAGNOSTICO
MOLECULAR?”, quando a tecnologia contida no documento se aplicava ao diagndstico
molecular da hepatite B. Quando mais de uma dessas categorias de temas se aplicava a uma
patente, a mesma era classificada com as duas categorias, separadas por uma barra (EX:
“PRODUTO” / “PROCESSO”). Todos os dados referentes a planilha “INFORMACAO

TECNOLOGICA” foram tabulados e podem ser vistos no Quadro 13 (Apéndice E).

A etapa seguinte consistiu em realizar uma analise qualitativa dos documentos de
patentes que abordassem o genoétipo F, que é caracteristico da América do Sul, para avaliar a
existéncia de informacdo tecnoldgica a respeito de tecnologias voltadas a identificacdo de
mutantes especificos deste genotipo, o que pode repercutir diretamente na eficiéncia dos Kits
diagndsticos utilizados na triagem hemoterdpica e, por conseguinte, na segurancga

transfusional.

Os resultados dessas andlises podem ser vistos no proximo capitulo.
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6. RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados obtidos a partir da busca e recuperacéo de dados, efetuadas segundo 0s

parametros estabelecidos no capitulo anterior, serdo apresentados e analisados neste capitulo.

6.1 MERCADO INTERNACIONAL DE REAGENTES PARA DIAGNOSTICO

A partir das buscas efetuadas através das bases de dados Radar Comercial e
ALICEWeb, do MDIC, foi possivel delinear o contexto de comércio internacional em reativos

para diagnostico, no qual se insere o Brasil.

No Grafico 1, foram apresentados os dados referentes aos 11 maiores fornecedores de
reagentes para diagnostico no mundo, juntamente com 0s respectivos valores negociados (em

mil délares americanos - USD?), entre 2001 e 20009.

Ao longo do periodo avaliado, poucas alteracdes podem ser observadas na atuacdo dos
principais atores deste mercado, havendo uma tendéncia, inclusive, ao aumento do

faturamento por parte dos principais paises lideres™.

O Brasil ficou situado em 33° lugar, no ano de 2009, no ranking de paises

fornecedores de kits diagnosticos, e foi incluido no Grafico 1 para fins de comparacéo.

Conforme bem destacado no Gréafico 1, os Estados Unidos permaneceram, durante
todo o periodo avaliado, como o lider mundial em fornecimento de reagentes para

diagnostico, seguido de perto por Alemanha e Reino Unido.

Uma analise preliminar dos dados expressos no Grafico 1 nos permite concluir que a

participacdo do Brasil no mercado internacional de reativos para diagndstico, no periodo

2 Valores na cifra de bilhdes de délares americanos.
% |_evando-se em consideraco a possibilidade de os dados mais recentes estarem subestimados e que a pequena queda observada no ano de
2009 pode ser um reflexo da crise econémica mundial, com épice entre 2008 e 2009.
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Gréfico 1: Principais atores no fornecimento de reagentes para diagnostico, no escopo deste estudo, no mercado internacional entre 2001 e
2009. Atencdo ao detalhamento da trajetdria brasileira no inserto. Fonte: Radar Comercial. Elaboragéo prépria.

A analise da participacdo do Brasil no mercado internacional pode ser mais bem
avaliada no Grafico 2, no qual foi plotada a participacdo, em percentual, de cada um dos
principais atores no fornecimento global de kits para diagnostico no ano de 2009. No Grafico
2, pode-se perceber que a participacdo do Brasil no mercado internacional de reativos para

diagndstico nesse ano é de apenas 0,07%.

O lider nesse quesito, os Estados Unidos, controlava 30,44% do fornecimento mundial
de reagentes para diagnostico em 2009. A Alemanha ficou em segundo, com 17.06% do

mercado, seguida pelo Reino Unido, com 12,02 %.

Dessa forma, o proximo passo foi analisar, a partir dos dados do Gréafico 3, referente
aos maiores mercados consumidores de reativos para diagnéstico no mundo, quais 0s paises

mais destacados neste item entre os anos de 2001 a 2009.
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Gréfico 2: Principais atores no fornecimento de reagentes para diagndstico, dentro do escopo deste trabalho, no mercado internacional no ano
de 2009. Fonte: Radar Comercial. Elaboragao propria.

Como se pode constatar pelo Gréfico 3, onde os dados referentes aos 11 maiores
mercados consumidores de reagentes para diagnéstico foram apresentados, que a Alemanha
representou, no periodo analisado, 0 maior mercado consumidor de reativos para diagnostico
no mundo, seguida pelos Estados Unidos, Franca e Reino Unido. Foi observada uma ligeira

queda, em alguns paises, no ano de 2009°".
Nesse cenario, o Brasil, incluido para fins de comparagdo, ocupa a 14° colocagao.

Para avaliar a fatia de mercado controlada por cada um dos principais atores nesse
mercado, no Grafico 4, foram apresentados os percentuais referentes aos gastos, em mil
dolares americanos, para a aquisicdo de reativos para diagnostico dos paises mostrados no

Grafico 3, no ano de 2009.

® Importante levar em consideragéo a possibilidade de os dados mais recentes estarem subestimados e que a pequena queda observada no
ano de 2009 pode ser um reflexo da crise econdmica mundial, com apice entre 2008 e 2009.



156

’U? $300.000,00
O $2500.000.00 | | gae0omse
E $150.000,00
O $100.000,00
~ $50.000,00
£ $2.000.000,00 $0,00
=
<
[%2]
W $1.500.000,00 -
x
<
4
2 $1.000000,00 -
=
3
@  $500.000,00 -
O
3 e T4 BRASIL- 149
> $0,00 : : : ; : :
N nN nN nN N N N nN
o o o o o o o o
o o o o o o o o
N w IS a1 o ~ [o¢] ©
TEMPO (ANOS)
——-ALEMANHA -#ESTADOS UNIDOS -+-REINO UNIDO -=JAPAO 3
“<FRANCA “*-ITALIA ——BELGICA — CANADA
—ESPANHA —+—PAISES BAIXOS -=-CHINA ~+-BRASIL

Gréfico 3: Principais atores na compra de reagentes para diagndstico, nas categorias abrangendo o escopo deste trabalho, no mercado
internacional entre 2001 e 2009. Atenc&o ao detalhamento da trajetoria brasileira no inserto. Fonte: Radar Comercial. Elaboracéo prépria.
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Gréfico 4: Principais atores na compra de reagentes para diagnostico, no escopo deste trabalho, no mercado internacional no ano de 2009.
Fonte: Radar Comercial. Elaboracéo propria.

Como mercado consumidor de reativos para diagnostico, o Brasil representa 1,36% do

total negociado, uma baixa participacdo quando comparada a da lider Alemanha, 13,12%, a
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dos Estados Unidos, 9,02%, e a do Reino Unido, 7,55%.

Ao se levar em consideracdo o tamanho da populacdo brasileira, percebe-se que as
cifras voltadas a aquisicdo de reativos para diagnéstico, no cenario mundial, para uso em
territdrio nacional, provavelmente ndo sdo suficientes para atender a demanda real dos
servicos de salde no Brasil. No contexto da triagem da hepatite B em hemoterapia, isso se
torna mais grave, pois acaba por restringir o0 aumento da populacdo de doadores de sangue,

gue ja se encontra muito aquém do necessario a realidade da satde no Brasil.

Nesse cendrio, cabe ao governo, através de seu poder de compra, ampliar a aquisicdo
de reativos para diagnostico voltados a utilizacdo nos servigos publicos de hemoterapia, de

forma a garantir a manutengé@o dos estoques nacionais de hemocomponentes.

Uma informacdo importante que pode ser extraida dos Graficos anteriores é que a
participacdo do Brasil como mercado consumidor neste setor é maior do que a sua atuacao
como fornecedor de kits diagnosticos. Estes dados sugerem que, no Brasil, muito se gasta em
Kits diagnosticos para consumo, mas pouco se lucra na comercializagdo desses mesmos itens

no mercado internacional.

A atuacdo do governo nesse aspecto é fundamental, pois, mais uma vez, através de seu
poder de compra, seria possivel promover a aquisicdo de reagentes para diagnostico de
origem nacional, incentivando o desenvolvimento de empresas enddgenas. Isso possibilitaria
um maior desenvolvimento das empresas do setor, podendo suprir as necessidades nacionais

e, também, promovendo a penetracdo dos produtos em mercados estrangeiros.

Todavia, conforme ja explicitado no capitulo 2, o custo de entrada nesse mercado é
bastante elevado para as pequenas e médias empresas nacionais, o que vai se refletir no prego
final dos produtos. E importante ressaltar que quando se trata de aquisi¢des de produtos para a

utilizacdo na rede publica, prevalece, no processo licitatorio, o produto de menor custo,
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segundo a lei 8666/93%. Como se trata de um setor fortemente dominado por empresas
farmacéuticas de grande porte, comercializando um enorme volume de produtos, o valor dos
produtos no mercado nacional acaba sendo inferior ao de reagentes nacionais com as mesmas

especificacbes. Nesse aspecto a competitividade dos produtores nacionais é reduzida.

E ndo é so isso. Além de os produtores nacionais terem muita dificuldade em atender
as exigéncias de preco, conforme ja destacado no capitulo supracitado, também h& uma
enorme dificuldade dos produtores nacionais em oferecer kits de reagentes para diagnostico
com automacdo, uma exigéncia em boa parte dos servicos publicos da hemorrede brasileira,
pois reduz o manuseio pelos operadores e, consequentemente, possiveis erros técnicos,
aumentando a segurancga transfusional. Falta competitividade as empresas brasileiras de
reagentes para diagnostico em mais esse aspecto. Os dados aqui expostos refletem esta

realidade.

Em vaérios paises, o governo atua fortemente como comprador de produtos para a
salde, tendo em vista a manutencdo das condi¢des de saude da populacdo. No Brasil ndo é
diferente: o governo tem papel central na aquisicdo de diversos produtos para a saude,
inclusive reagentes para diagnostico. Contudo, no Brasil o papel do governo como produtor é
fundamental para solucionar a questdo do incipiente desenvolvimento das empresas nacionais

do setor.

Por esse motivo, é fundamental que sejam elevados os investimentos em pesquisa e

desenvolvimento de novos e aprimorados reagentes para diagndstico.

Para atingir esses objetivos, 0 governo precisa investir macigamente na pesquisa em
salude. O Brasil, apesar de sua posi¢do ainda timida no panorama mundial de producao

cientifica, construiu, segundo o relatorio “Politica Nacional de Ciéncia, Tecnologia e

2 Lei no 8.666, de 21 de junho de 1993. Regulamenta o art. 37, inciso XXI, da Constituicdo Federal, institui normas para licitagdes e
contratos da Administracdo Publica e da outras providéncias.


http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/lei%208.666-1993?OpenDocument
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Inova¢do em Saude”, de 2008, uma tradicdo caracterizada pela capacidade de: a) geracédo
interna da maioria dos recursos financeiros utilizados no funcionamento da capacidade
instalada de pesquisa; e b) formacdo da quase totalidade dos recursos humanos para a
pesquisa, de técnicos a doutores, dentro de suas fronteiras. No Brasil, como ocorre em varios
paises, 0 setor Saude também representa 0 maior componente de toda a producéo cientifica e

tecnoldgica.

Segundo o relatorio “Mais satde, direito de todos”, do Ministério da Saude: “(...) De
2003 a 2008, foram investidos pelo Ministério da Salde, em parceria com o Ministério da
Ciéncia e Tecnologia e fundagdes de amparo a pesquisa dos Estados, R$ 524 milhdes. Esse
recurso foi aplicado em aproximadamente trés mil pesquisas cientificas e tecnolégicas em
salde, realizadas em mais de 400 instituicdes de ensino e pesquisa. (...)”. E mais: “(...) Os
investimentos em infraestrutura, pesquisa e desenvolvimento de farmacos vém aumentando
como resposta para fortalecer o Complexo Industrial da Saude. Nos Laboratérios Oficiais de
Producdo de Medicamentos e Imunobiolégicos, por exemplo, foram investidos R$ 29 milhdes
em 2007. Os recursos aumentaram para R$ 65 milhdes em 2009. Até 2012, o Ministério da
Saude vai aplicar R$ 350 milhdes na infraestrutura das fabricas brasileiras, o0 que representa
uma média de R$ 87,5 milhdes por ano — quase trés vezes o investimento médio anual nos
ultimos cinco anos (...)”. Essas cifras, em uma primeira instancia, podem sugerir altos
investimentos do governo para o desenvolvimento de produtos para a saude. Todavia, se for
levado em conta que, em paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, se gasta cerca de
800 milhGes de ddlares na P&D de um Unico medicamento, os investimentos na P&D em

salde no Brasil ainda precisam melhorar - e muito.

Apesar do fraco desempenho do Brasil nesse mercado, cumpre ressaltar, pela
observagdo da trajetoria brasileira nos insertos dos Graficos 1 e 3, durante o periodo avaliado,

uma tendéncia crescente na participacdo brasileira nesse segmento, tanto como fornecedor,
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quanto como comprador.

Cabe ressaltar que, certamente, a irriséria participacdo do Brasil no mercado
internacional de reativos para diagnostico gera uma grande dependéncia tecnoldgica do pais
nesse segmento. E fundamental para o desenvolvimento do setor que a industria brasileira
tenha como foco do seu crescimento o suprimento das necessidades do mercado interno, em
um primeiro momento. A partir de seu estabelecimento e consolidagdo no mercado interno, a
tendéncia natural é de que a sua participacdo no mercado internacional se torne mais

significativa, em consequéncia de uma maior taxa de crescimento.

Para avaliar esta hipOtese, € necessaria uma avaliacdo da balanca comercial em

reativos para diagndstico.

No Gréafico 5, foram apresentados os dados da balanca comercial brasileira em
reativos para diagnéstico, com delimitacdo dos NCMs mais aplicaveis ao escopo deste
trabalho, como delineado no capitulo anterior, entre os anos de 2001 e 2009, obtidos através

da base de dados do ALICEWeb.

Como pode ser observado a partir do Gréfico 5, entre os anos de 2001 e 2005, o Brasil
apresentou uma predominancia de importaces sobre exportacdes de kits diagndsticos, o que

se refletiu em um déficit comercial ao ano ao redor de 100 milhdes de dolares americanos.

A partir de 2006, as importacdes aumentaram ainda mais, ndo sendo acompanhadas
por um aumento proporcional nas exportacdes, o que tornou o saldo da balanga comercial
ainda mais desfavoravel para o Brasil, atingindo a casa dos cerca de 200 milhdes de dolares

americanos ja em 2007.
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Gréfico 5: Balanca comercial brasileira em reativos para diagnéstico, dentro do escopo deste trabalho, entre os anos de 2001 e 2009. Fonte:
ALICEWeb. Elaboracéo prépria.

Todavia, apesar do imenso deficit no setor, através do detalhamento do perfil de
exportacdes brasileiras no setor, que pode ser observado através do inserto do Gréfico 5 e dos
dados expressos no Quadro 7, pode-se observar uma tendéncia ao crescimento das
exportacdes brasileiras no segmento de reagentes para diagnéstico, 0 que representa uma

tendéncia positiva para o futuro.

No Quadro 7, é possivel avaliar a evolugdo da balanca comercial brasileira ano a ano,
de 2001 a 2009, com o detalhamento dos valores e com destaque para o déficit acumulado no

periodo: mais de um bilhdo de doélares americanos.
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ANO |EXPORTACAO IMPORTACAO SALDO
2001] $ 497.544,00] $  98.051.355,00] $ -97.553.811,00
2002| $ 818.42500] $  88.441.969,00 $ -87.623.544,00
2003] $ 1.125.681,00] $  92.894.041,00]| $ -91.768.360,00
2004] $ 2.368.371,00] $  94.300.779,00| $ -91.932.408,00
2005] $ 5.025.759,00] $  95.646.568,00| $ -90.620.809,00
2006] $ 3.140.817,00f $ 115.983.813,00] $ -112.842.996,00
2007] $ 4.475.094,00] $ 167.037.940,00] $ -162.562.846,00
2008 $ 6.071.613,00] $ 218.920.605,00| $ -212.848.992,00
2009 $ 6.562.116,00] $ 229.552.429,00| $ -222.990.313,00

TOTAL| $ 30.085.420,00| $ 1.200.829.499,00| $ -1.170.744.079,00

Quadro 7: Saldo da balanga comercial brasileira em reativos para diagnéstico, no escopo deste trabalho, entre 2001 e 2009 e valores totais
acumulados nesse periodo. Fonte: AliceWeb. Elaboragao propria.

Estes dados podem significar que o Brasil fica a cada dia mais distante de atingir a
autossuficiéncia em reagentes para diagnostico, o que pode estar sendo ocasionado por uma
série de fatores, como os baixos investimentos na P&D de conjuntos de reagentes para
diagndstico, ja discutido acima. Cabe ainda destacar outro fato que pode apresentar uma
grande relevancia neste contexto, fato este relacionado com o foco das pesquisas brasileiras.
Considerando que uma parcela significativa das pesquisas brasileiras é realizada em
universidades publicas, constantemente associada a projetos de mestrado e doutorado,
projetos estes que muitas vezes ndo apresentam continuidade devido a diferentes fatores,
como a falta de recursos financeiros para as pesquisas ou mesmo inexisténcia de novos alunos

para continuar determinadas pesquisas.

Outro fator que também deve ser levado em conta na compreensdo na forte
dependéncia brasileira em reativos para diagnéstico foi exaustivamente discutido no capitulo
2 e envolve a forte desagregacédo entre os agentes do Sistema Nacional de Inovagdo, além de
um Sistema Nacional de Inovagdo em Saude com um componente industrial incipiente. Mais

uma vez, é importante ressaltar que a atuacdo do governo nesse cenario € fundamental,
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através do aumento dos investimentos na pesquisa em saude, do incentivo as empresas
nacionais para a geracao de novas tecnologias voltadas para esse setor a da promoc¢do da

integracdo entre universidades/ institutos de pesquisa e empresas.

Um aspecto positivo pode ser ressaltado no quadro delineado acima: a aquisicdo de
reativos para diagndstico vem aumentando a cada ano no Brasil. 1sso sugere uma possivel
atuacdo do Brasil nos elos finais da cadeia produtiva, ou seja, na producdo dos Kits.
Adicionalmente, 0 aumento na importacdo de reativos para diagnostico sugere uma maior

preocupacdo do Brasil no que se refere a saude da populacéo.

Contudo, para dar respostas a essas e outras questdes, mais informacdes se fazem
necessarias ao maior aprofundamento das discussfes sobre o quadro apresentado acerca do

setor de reativos para diagndstico.

6.2 MERCADO NACIONAL DE REAGENTES PARA DIAGNOSTICO

A partir da busca realizada através da base de dados estatisticos do site do IBGE, foi
possivel uma anélise preliminar do contexto nacional, no que diz respeito a producéo e vendas

de reativos para diagnostico.

No Quadro 8 é possivel fazer uma avaliacdo dos volumes e valores referentes a

reativos para diagndstico produzidos e vendidos no Brasil entre 2001 e 2009.

Como é possivel perceber pelos resultados, 0 montante movimentado no mercado
nacional de reativos para diagndstico, tanto em termos de kits produzidos, quanto em termos
de kits efetivamente comercializados, € infimo, quando comparado as cifras referentes as

vendas dos principais lideres do mercado internacional (Grafico 1).
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Producéo Vendas

Ano Quantidade (Kg) Valor (R$) Quantidade (Kg) Valor (R$)

2001 7.031.214 31.447.002,00 6.112.457 22.859.735,00
2002 1.489.854 23.727.302,00 1.729.882 34.374.293,00
2003 2.051.422 104.375.922,00 1.502.285 94.846.162,00
2004 1.887.039 41.094.070,00 1.892.816 41.196.374,00
2005 5.941.025 75.664.173,00 5.869.227 73.826.016,00
2006 5.268.678 64.513.962,00 4.128.676 58.961.620,00
2007 3.467.176 111.273.741,00 3.233.679 102.291.148,00
2008 3.967.937 88.461.137,00 3.842.165 81.593.592,00
2009 7.191.727 98.415.776,00 5.779.898 84.275.780,00

Quadro 8: Producéo e vendas dos produtos industriais, das classes de atividades 2499.0080 (2001-2007) e 2099.2190 (2008-2009), produto
“Reagentes de diagnostico ou de laboratério” no Brasil. Fonte IBGE. Elaboracéo propria.

6.3 REATIVOS PARA DIAGNOSTICO DISPONIVEIS NO MERCADO NACIONAL

Como resultado do levantamento sobre Kits diagndsticos para hepatite B feito no site
da ANVISA, foi possivel obter as primeiras informacdes a respeito do panorama nacional
nesse setor. E importante ressaltar que, conforme ja destacado anteriormente, os Kits de
interesse deste trabalho sdo os de imunodiagndstico para o antigeno de superficie da hepatite
B, o HBsAg, e os kits moleculares para a deteccdo do VHB. E foram esses os Kits

selecionados a partir da busca no site da ANVISA.

A primeira informacdo extraida, com relacdo ao escopo desta dissertacdo, diz respeito

a avaliacdo das tecnologias disponiveis para uso no Brasil.

Conforme pode ser visto através do Grafico 6, foram encontradas a disposi¢cdo em
territério nacional as duas plataformas tecnoldgicas basicas previamente referidas neste

trabalho: 0 método de imunodiagndstico e a biologia molecular.

Todavia, tais tecnologias ndo estdo presentes de forma equitativa no territorio
nacional. Das metodologias recuperadas na busca, 88% utilizam o imunodiagnostico como

plataforma tecnoldgica e apenas 12% empregam a biologia molecular (Gréafico 6).
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= IMUNOLOGICO
® MOLECULAR

Gréfico 6: Plataformas tecnolégicas utilizadas nos kits diagnésticos disponiveis para comercializagdo em territério nacional. N&o representam
dados de vendas. Fonte: ANVISA. Elaborag&o propria.

Tais dados podem ser uma consequéncia do grande atraso do Brasil na producdo de
Kits diagndsticos de ponta, quando comparado a paises na fronteira tecnoldgica. Segundo ja
reportado neste trabalho, os métodos de biologia molecular sdo superiores aos métodos de
imunodiagndstico na deteccdo de doencas. Contudo, por possuirem maior contetdo
tecnoldgico, sdo extremamente mais caros do que estes, além de requererem profissionais

especializados e ambientes em condi¢Ges muito especificas para sua execucao.

Um reflexo dessa realidade é que na maioria dos paises na fronteira tecnolégica, a
triagem de doadores de sangue para hepatite B € realizada utilizando-se o imunodiagndstico

conjugado a métodos moleculares, rotineiramente, 0 que aumenta a seguranca transfusional.

No Brasil, infelizmente, isso ainda ndo é uma realidade, ao menos, ndo para oS
servicos de hemoterapia publicos® - que atendem & maior parcela da populacdo que necessita

de transfusGes sanguineas.

* A maioria dos laboratdrios que prestam servigo a servigos de hemoterapia da rede privada ja realizam a testagem molecular (NAT —
Nucleic Acid Testing) em suas rotinas.
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Existe, em andamento no Brasil, um projeto para o desenvolvimento de uma
tecnologia utilizando a biologia molecular para a triagem do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e do virus da hepatite C (HCV) em servicos de hemoterapia da rede ptblica®,
mas ndo para o VHB, que tem prevaléncia um pouco mais elevada do que o HIV e 0 HCV na

populagéo brasileira de doadores de sangue.

De qualquer forma, segundo o planejamento inicial, tal projeto j& deveria ter sido
posto em prética em toda a hemorrede pablica desde o ano de 2007. Contudo, isso ainda ndo
aconteceu, o que pode ser um reflexo da baixa capacidade tecnologica dos agentes da
inovacdo no pais ou mesmo dos baixos investimentos direcionados ao setor, fatores que

podem ter impossibilitado a conclusdo desse projeto conforme o previsto.

A préxima etapa na avaliacdo dos dados referentes a reativos para diagnostico

disponiveis em territorio nacional diz respeito a origem dos mesmos, por pais (Grafico 7).

No Gréafico 7 é possivel observar gquais paises possuem kits diagndsticos registrados

para uso no Brasil.

Em estreita relacdo com os dados de comercio exterior, a maior parte dos Kits
registrados pela ANVISA séo originados de Estados Unidos, em primeiro lugar, com 12 kits
registrados e Alemanha e Italia, em segundo, com nove Kits registrados cada uma. Ressalta-se,
mais uma vez, que através dos dados da ANVISA ndo é possivel fazer inferéncias a respeito

do mercado, mas apenas dos Kits que estdo liberados para comercializa¢do no pais.

O Brasil, dessa vez, ficou em terceiro lugar em nimero de Kits registrados no pais,
disponibilizando um total de oito kits. Cabe aqui destacar que o0s principais paises
consumidores de reativos para diagnostico, Estados Unidos e Alemanha (Graficos 3 e 4),

também estdo entre os que disponibilizam um maior nimero de kits para comercializagdo em

3 Projeto NAT brasileiro.
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territorio brasileiro, o que pode indicar a importancia do desenvolvimento e consolidacao do

abastecimento dos mercados internos antes de partir para a exploracdo de novos mercados.
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Gréfico 7: Paises de origem dos kits disponiveis para comercializagdo no Brasil. Ndo representam dados de vendas. Fonte: ANVISA.
Elaboragéo prépria.

Com relagdo a participacdo de cada pais, no Grafico 8 é possivel ver que a
participacdo dos Estados Unidos, o lider em nimero de kits registrados no Brasil, é de 20%,
seguido por Alemanha e Itdlia, 15%, e pelo Brasil, com 13% dos Kits disponiveis para

comercializacao.

Esses dados demonstram que, frente as empresas com maior nimero de Kits
registrados, o Brasil apresenta um percentual consideravel de Kits registrados em territorio
nacional. Contudo, serd que os Kits disponibilizados por empresas brasileiras se mostram

competitivos, em termos da tecnologia empregada?

O proximo passo da andlise foi a avaliagdo do contetdo tecnolégico dos Kits

registrados no pais.

Conforme ja explicitado anteriormente, kits com base em uma plataforma tecnologica
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molecular apresentam maior conteddo tecnoldégico do que Kits baseados em

imunodiagndstico.
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Gréfico 8: Participacdo percentual de cada pais em kits diagnésticos disponiveis no mercado nacional. Ndo representam dados de vendas.
Fonte ANVISA. Elaboracéo propria.

No Gréafico 9 é possivel avaliar quais 0s paises, no cenario brasileiro, que

disponibilizam reativos para diagnostico com maior conteudo tecnoldgico.

Como se pode perceber, os Estados Unidos e a Alemanha sdo os Unicos que
disponibilizam Kits diagnosticos com base em uma plataforma tecnoldgica molecular. Isto
significa que estes paises ofertam reativos para diagndstico com maior conteudo tecnolédgico
e, portanto, mais eficientes e de preco mais elevado. Também indica uma maior capacitacdo

tecnoldgica das empresas oriundas desses paises.

O pais que oferece o maior numero de kits com elevado contetido tecnoldgico sdo 0s
Estados Unidos, com um total de seis kits ofertados no mercado nacional utilizando a biologia
molecular. A Alemanha disponibiliza no mercado apenas um reativo para diagndstico

utilizando uma plataforma tecnoldgica molecular.
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Gréfico 9: Paises com oferta de kits por plataforma tecnolégica no mercado nacional. N&o representam dados de vendas. Fonte: ANVISA.
Elaboragéo prpria.

Nenhuma empresa brasileira possui kit registrado na ANVISA empregando a
plataforma molecular, o que reforca a baixa capacidade tecnoldgica e a pouca possibilidade de
0s atores nacionais se estabelecerem no mercado de forma competitiva, devido ao baixo

contetido tecnoldgico de seus produtos.

Com relacdo as empresas fornecedoras dos Kits registrados no pais, no Grafico 10 é
possivel observar que as cinco empresas com maior nimero de Kits disponiveis no mercado
nacional sdo: em primeiro lugar, a Siemens; a Roche em segundo; a Biomerieux*> em terceiro,
junto a Abbott; em quarto a Ortho clinical, a Diasorin e a Dia-pro; em quinto estdo a Orgenics
e a Adaltis. A primeira empresa nacional a aparecer no ranking ¢ a Wama, que esta na 6°

posicdo, empatada com mais 20 empresas.

% Um dos kits produzidos pela Biomerieux no estudo foi reportado como originario do Brasil, a partir da Biomerieux Brasil, uma de suas
sucursais. Contudo, a Biomerieux é uma empresa francesa.
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A proxima etapa da pesquisa consistiu em estimar a nacionalidade das empresas
autorizadas a comercializar Kits diagnosticos para a testagem de hepatite B, segundo os
pardmetros estabelecidos no inicio da secdo (kits de imunodiagnéstico para HBsSAg e
moleculares para o VHB) (Grafico 11).

Como ¢é possivel constatar a partir do Grafico 11, o maior nimero de empresas nesse
mercado € brasileiro. Um total de oito empresas brasileiras tem Kits autorizados para

comercializacdo em territdrio nacional, contabilizando um kit por empresa.

Ao avaliar o pais com o maior numero de kits no mercado nacional, os Estados
Unidos, com um total de 12 kits (Grafico 8), € possivel perceber que ha um total de 5
empresas norte-americanas disponibilizando kits para hepatite no Brasil. Com isso,

contabilizam-se cerca de 2 kits registrados por empresa.

Além disso, as empresas norte-americanas com Kkits registrados no Brasil incluem
algumas das principais lideres mundiais da industria farmacéutica, como a Siemens, a Roche e

a Abbott, dentre outras.
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Gréfico 11: Numero de empresas com Kits diagnosticos disponiveis para comercializagdo no Brasil por pais. Nao representam dados de
vendas. Fonte: ANVISA. Elaboragao propria.

Isso confirma a descricdo do perfil do mercado de reagentes para diagnostico
elaborada por Gadelha, Quental e Fialho (2003), segundo a qual este mercado é dominado por
algumas poucas empresas lideres, que, via de regra, sdo grandes empresas do setor

farmacéutico.

Essas grandes empresas certamente dispdem de acesso a ativos complementares que
asseguram a sua entrada e predominio no mercado de reativos para diagnéstico, ativos esses
que, dificilmente, as empresas brasileiras, de pequeno e médio porte, terdo condi¢cbes de
acessar. Com isso, a competitividade no setor € aumentada e a entrada de novos atores é

dificultada.

No Quadro 9 (Apéndice C) segue um panorama geral de todos os dados recuperados a
partir da busca de Kits para a deteccdo do HBsAg, através do imunodiagndstico, e do VHB,

através de biologia molecular.

Na proxima secdo serdo avaliados os resultados obtidos a partir de levantamentos

feitos no site DATASUS, sobre a distribuicdo territorial da hepatite B no Brasil e sobre os
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gastos e o volume de kits para a deteccéo deste agravo adquiridos pelo governo.

Através desses dados, serd possivel avaliar a relevancia do levantamento de
tecnologias a ser realizado nesse trabalho, assim como a disponibilidade de mercado

consumidor para o0s produtos gerados em territorio nacional.

6.4 A HEPATITE B NO CENARIO NACIONAL

6.4.1 LEVANTAMENTO DA TAXA DE DETECCAO DO VHB NO BRASIL POR REGIAO

Através de levantamento epidemiologico realizado no site do DATASUS, foi
calculado o nimero de casos confirmados da hepatite B, por Regido, entre 2001 e 2009

(Gréfico 12) e por Unidade da Federacdo no ano de 2009 (Figura 56).
O periodo utilizado na analise compreendeu todos os anos desde 2001 até 2009.

Como se pode observar pelo Grafico 12, dois periodos de diferentes padrbes da

distribuicéo de casos confirmados podem ser observados.

Entre 2001 e 2005, a regido sul era a que apresentava a maior taxa de deteccéo,
seguida pela regido centro-oeste, depois pelas regides norte e sudeste e, em Gltimo lugar, pela

regido nordeste.

A partir de 2006, uma nova tendéncia comeca a surgir e, ja em 2008, é a regido norte
que passa a apresentar a maior taxa de deteccdo do HBsAg, seguida pelas regibes centro-
oeste, sul e sudeste. A regido nordeste permanece em ultimo lugar nas taxas de detec¢do do

HBsAg.

E importante ressaltar que as diferencas observadas por regido podem ser devidas a

uma possivel falta de uniformidade no processo de notificagdo de uma regido para outra.
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Gréfico 12: Casos confirmados por Unidade da Federagéo, no periodo de 2001 a 2009. Fonte: DATASUS.

E importante considerar, também, que a regifo nordeste, segundo o exposto na Figura
6 (Capitulo 2), é a que apresenta a maior propor¢cdo de VHB do gendtipo F circulante em
territorio nacional, o que pode estar se refletindo em um maior escape dos Kits de reativos
para diagnostico nessa regido, com uma consequente subestimativa dos casos confirmados no

banco de dados do DATASUS.

Segundo os dados epidemioldgicos sobre a distribuicdo da doenca no Brasil,
reportados anteriormente (Figura 4), os Estados brasileiros com maior nimero de casos
confirmados eram, nessa ordem: o Acre, Roraima, e Ronddnia, no norte do Brasil; seguidos
pelo Estado do Mato Grosso, na regido centro-oeste. Estas foram as duas regides brasileiras
com a maior taxa de deteccdo deste estudo, corroborando os dados epidemioldgicos dos
orgéos oficiais (Brasil, 2004). Contudo, houve uma alteracdo nos Estados com maior taxa de
deteccdo em cada uma dessas regifes: na regido norte, Roraima teve o maior nimero de casos

(232,0/ 100.000 habitantes), seguida pelo Acre (113,9/ 100.000 habitantes) e por Ronddnia
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(45,3/ 100.000); no centro-oeste, 0 Mato Grosso continuou liderando as estatisticas (26.1/

100.000 habitantes) (Figura 61).

Tendo em mente que a hepatite B ocorre em todo o territorio nacional, é fundamental a
adocgdo de medidas para conter a sua expansdo. Uma das principais € a reducdo do contagio

através de transfusdes sanguineas.

Taxa de deteccao /2009

[] até2,0
[]20--30

[] 30-|50

[ 50--| 10,0
[ 10,0 --] 20,0
B 20,0 -- 30,0
Bl a partir de 30,0

Figura 61: Casos confirmados, para cada 100.000 individuos, de hepatite B (casos confirmados) no Brasil. Atualizado, a partir dos dados
deste trabalho, através do site http://www.estadao.com.br/especiais/2010/07/doc_hepatite.pdf (O Estado de Sao Paulo, 28 de julho de 2010).
Casos notificados no SINAN até 09/02/2011. Elaboragéo propria.

Na proxima secdo, serdo avaliados os dados obtidos a partir do levantamento, feito


http://www.estadao.com.br/especiais/2010/07/doc_hepatite.pdf
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através do DATASUS, de gastos governamentais com kits diagnosticos para a detecgdo do

HBsAg, bem como as quantidades adquiridas desses kits.

E importante ressaltar que, como ndo havia um codigo de procedimento disponivel na
base de dados SIGTAP*®, do DATASUS, para testes moleculares para a deteccdo do VHB,
este levantamento foi realizado considerando-se apenas os testes de imunodiagnéstico para a

deteccdo do HBsAg®'.

Para isso, € fundamental que se aprimorem constantemente os meétodos para a
deteccdo do HBsAg, quando da realizacdo dos exames de triagem laboratorial em servicos de

hemoterapia.

6.4.2 AQUISICAO GOVERNAMENTAL DE KITS PARA HEPATITE B (HBSAG)

Nesta secdo serdo avaliados os gastos realizados pelo governo e o numero de Kits
adquiridos para a detec¢do do HBsAg, no periodo de 2001 a 2009, no Brasil e por Unidade da

Federacéo.

No Grafico 13, foram apresentados os valores referentes aos gastos governamentais

com Kits para a deteccdo do HBsAg no Brasil.

Conforme se pode observar, 0s gastos do governo com este item apresentam uma
evolucdo ascendente, e a tendéncia aparente € de que 0s gastos continuem aumentando,
devido ao aumento progressivo no numero de casos no Brasil como um todo (Gréfico 12). A
regido com maior valor gasto neste item no ano de 2009 foi a regido centro-oeste, a segunda
maior em nimero de casos por 100.000 habitantes (Grafico 12). Em segundo lugar em termos

de gastos em kits para a deteccdo do HbsAgQ esté a regido sudeste, que apresentava 0 maior

% SIGTAP ¢é o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.
%7 Este dado é mais um indicio do grande atraso tecnolégico caracteristico do Brasil em kits de reativos para o diagndstico da hepatite B.
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gasto até o ano de 2004, tendo sido suplantada, a partir de 2005, pela regido centro-oeste. A
regido nordeste, com a menor taxa de deteccdo em todo o periodo avaliado, é a que segue com
0S menores gastos na aquisicao destes itens. Porém, cabe destacar que em média, a taxa de
investimentos realizada para cada 100 mil habitantes € muito proxima nas diferentes regides
brasileiras, com excecédo da regido nordeste, a qual apresenta uma menor taxa de investimento
qguando comparada as outras regides brasileiras. Este fato pode estar relacionado com a baixa
endemicidade existente na regido nordeste, mas que deve servir de alerta, visto que a
diminuicdo dos investimentos pode ocasionar um aumento do numero de casos de

contaminagéo.
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Gréfico 13: Valores, em reais, em kits para a deteccdo do HBsAg/ 1000 habitantes, adquiridos pelo governo no periodo de 2001 a 2009, no
Brasil e por Unidade da Federacdo. Fonte: DATASUS. Elaborag&o propria.

No Grafico 14, foram apresentados os dados referentes a quantidade de Kits
adquiridos, para descartar possiveis desigualdades regionais referentes aos valores praticados
para a venda dos kits para detec¢édo do HBsAQ.

Segundo os dados mostrados no Gréfico, parece ndo haver grandes diferengas
regionais nos pregos praticados de regido para regido, haja vista as quantidades adquiridas

serem proporcionais aos valores gastos (Graficos 13 e 14). Cabe ainda ressaltar que o perfil
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apresentado no Grafico 14 é praticamente o mesmo perfil observado no Gréfico 13.

Apos se estabelecer um panorama geral a respeito de Kits para o diagndstico da
hepatite B, tanto no cendrio mundial, quanto no nacional, tem-se o pano de fundo necessario a

avaliacdo das tecnologias disponiveis no mercado.
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Grafico 14: Quantidade de kits para a deteccdo do HBsAg/ 1000 habitantes, adquiridos pelo governo no periodo de 2001 a 2009, no Brasil e
por Unidade da Federagao. Fonte: DATASUS. Elaboragéo propria.

6.5 AVALIACAO DO DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO

6.5.1 EVOLUCAO

Para avaliar o desenvolvimento cientifico acerca do tema deste trabalho, é
fundamental, como etapa inicial, a contextualizacdo dos dados no tempo e no espaco para, em
seguida, se avaliar os agentes responsaveis pela linha de pesquisa e, por ultimo, fazer um
levantamento da informagéo cientifica contida em cada trabalho relevante para a tematica

deste estudo.

No Gréafico 15, tem-se um dos itens da etapa inicial: a localizagdo dos trabalhos
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resultantes da busca ao longo do tempo.

Foram recuperados trabalhos cientificos versando sobre o tema desta dissertagdo a
partir do ano de 1979 até o ano de 2011, contendo um total de 189 registros, apos a exclusdo

dos trabalhos sem relevancia para o tema.

Observando os dados sobre trabalhos publicados no intervalo de tempo mencionado, é
possivel perceber que o maior numero de publicacBes se concentra na década de 2000
(Grafico 15), provavelmente, devido aos grandes avancos na biotecnologia caracteristicos

desse periodo.
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Grafico 15: Artigos cientificos sobre o tema desta dissertacéo ao longo do tempo. Fonte: PubMed®. Elaboragéo prépria.

No proximo item, que consistiu na avaliagdo das publicagdes por pais de origem das
pesquisas, pode-se observar, no Grafico 16, que o lider em publica¢fes na area séo os Estados
Unidos; seguido por Japdo, China e Alemanha, em segundo lugar; pela Franga, em terceiro;

Reino Unido em quarto; e a Espanha, em quinto.
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A hegemonia norte-americana, no que se refere ao numero de publicagdes, certamente
é devida aos vultosos investimentos empregados nesse pais na pesquisa em saude. Segundo
dados da OMS (Global Health Observatory Data Repository, Country Statistics, acessivel em

http://apps.who.int/ghodata/?vid=5200&theme=country#), referentes ao ano de 2009, o total

de investimentos per capita no setor saude norteamericano foram de 7.410 dolares
americanos, contra apenas 734 dolares americanos investidos per capita, no mesmo periodo,
no Brasil. Esses dados representam um investimento norteamericano em saude cerca de 10

vezes maior do que os investimentos brasileiros.

O Brasil, com apenas trés trabalhos publicados sobre o tema, figura na 10 colocacéo,
junto a Tailandia. A fraca atuacdo do Brasil neste aspecto reforca o que ja foi discutido
anteriormente a respeito dos incipientes investimentos na pesquisa em salde por parte do
governo, jd que a quase totalidade das pesquisas desenvolvidas em territorio nacional

dependem de fomento governamental.
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Gréfico 16: Artigos cientificos acerca do tema deste trabalho por pais de origem da pesquisa. Fonte: PubMed®. Elaboragéo propria.
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Este dado vem para corroborar os dados observados anteriormente a respeito do baixo
desempenho do Brasil frente ao mercado mundial de Kits diagnosticos, pois, por se tratar de
segmento de mercado fortemente baseado em ciéncia, é de se esperar que um pais com pouca

producdo cientifica seja pouco expressivo no referido mercado.

Como mais um fator comprobatoério deste fato, também é possivel observar que os
paises apontados como lideres pela analise de mercado desenvolvida em se¢do anterior deste

capitulo, também sdo lideres em nimero de publicaces.

Portanto, este € mais um fator sugestivo da estreita relacdo entre pesquisa cientifica e

tecnologia no segmento de reativos para diagndstico.

No proximo Gréafico, o de nimero 17, foram apresentados os dados de publicacdes
sobre 0 tema ao longo do periodo de 1979 a 2011, somente dos 10 paises com maior numero

de publicacdes.

O Brasil também foi incluido no Grafico para fins de comparacéo.

Note-se que o Brasil publicou apenas um trabalho sobre o tema em 2008 e dois
trabalhos em 2009 (Grafico 17), o que mostra o seu fraco desempenho em pesquisas no tema.
Porém, um fato deve ser observado neste contexto, as publicacBes brasileiras ocorreram
recentemente, 0 que sugere que o Brasil esta investindo em pesquisas relacionadas ao tema
discutido neste trabalho, o que pode indicar um possivel desenvolvimento do setor, mesmo
que tardio, comportamento semelhante ao apresentado pela China, ou seja, espera-se que 0S
paises emergentes venham a ter uma participacdo importante em um cenério futuro, o que
permitira uma maior autonomia no setor da salde e o aumento da competitividade brasileira

neste segmento da C&T.
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Gréfico 17: Numero de publicagdes dos paises lideres entre 1979 e 2011. Fonte: PubMed®. Elaboragéo propria.

6.5.2 PESQUISA

A préxima etapa este estudo, conforme ja mencionado anteriormente, foi levantar
guem s&o os principais atores, em termos de instituicdes/ empresas e autores, geradores de

conhecimento cientifico sobre o tema desta dissertacdo, sob a forma de artigos cientificos.

No Gréafico 18, sdo apresentadas as instituicdes/ empresas com pelo menos dois artigos

cientificos publicados versando sobre a tematica abordada nesta dissertacéo.

Como se pode perceber, o laboratdrio alemao Réunis Junglinster é o lider em nimero
de publicacdes, com sete artigos no total; seguido pela empresa de origem suica Roche e pela
Universidade de Glasgow, do Reino Unido, com seis artigos publicados cada uma (Gréafico
18). A primeira instituicdo/ empresa norteamericana a aparecer no Grafico e a ABBOTT, com
apenas trés trabalhos publicados, empatada com outras duas instituicbes/ empresas, em quarto

lugar.

Analisando o Gréafico 18, verifica-se que entre 0s principais atores que publicaram
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artigos cientificos encontram-se diferentes empresas, dado que reforca a forte relacdo entre a
ciéncia e tecnologia, considerando que tecnologias emergentes, em fase de amadurecimento,
apresentam uma relacdo cada vez mais forte com a producdo cientifica, a qual pode ser

avaliada pela analise dos artigos cientificos.

Uma fundagdo de pesquisa brasileira, a Fundacdo Oswaldo Cruz, ficou em quarto
lugar em numero de publicacdes, contabilizando um total de trés trabalhos publicados,

ficando empatada com mais trés instituicdes/ empresas.

(DE) LABORATOIRES REUNIS JUNGLINSTER

(CH) ROCHE DIAGNOSTICS LTD.

(GB) UNIVERSITY OF GLASGOW

(ES) INSTITUTO DE SALUD CARLOS 111

(CN) XIAMEN UNIVERSITY

(FR) INSERM U785

(AU) VICTORIAN INFECTIOUS DISEASE REFERENCE
LABORATORY

(DE) JUSTUS LIEBIG UNIVERSITY

(US) ABBOTT DIAGNOSTICS

(NL) SANQUIN DIAGNOSTIC SERVICES

INSTITUIGOES/ EMPRESAS

(BR) INSTITUTO OSWALDO CRUZ

(IN) ID & BG HOSPITAL CAMPUS

(CN) HUAZHONG UNIVERSITY OF SCIENCE AND TECHNOLOGY
(JP) NATIONAL INSTITUTE OF INFECTIOUS DISEASE OF JAPAN

(GR) ATHENS UNIVERSITY MEDICAL SCHOOL

(JP)NAGOYA CITY UNIVERSITY GRADUATE SCHOOL OF
MEDICAL SCIENCES

(IN) DECCAN COLLEGE OF MEDICAL SCIENCES AND ALLIED
HOSPITALS

(FR) BIOMERIEUX

0 2
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ARTIGOS (n)

Gréfico 18: Instituicdes/ empresas lideres, e seus respectivos paises de origem, em geracéo de artigos cientificos no escopo desta dissertacéo.
Fonte: PubMed®. Elaboragao prépria.

Dentre os trabalhos publicados por instituicdes/ empresas brasileiras, cabe ressaltar
que um foi originado do Laboratério Avangado de Saude Publica, Centro de Pesquisas

Gongalo Moniz, Fundagado Oswaldo Cruz (Salvador/BA) e os outros dois foram originados do
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Laboratorio de Virologia Molecular, Instituto Oswaldo Cruz, Fundacdo Oswaldo Cruz (Rio

de Janeiro/ RJ).

E importante mencionar que, do total de trabalhos cientificos analisados nesta

dissertacdo, oito ndo continham informacdes sobre a instituicdo/ empresa de origem.

Outras cento e vinte e duas instituicbes/ empresas, ndo mostradas no Grafico 18,
geraram, cada uma, apenas um artigo cientifico sobre o tema e, portanto, ndao foram

apresentadas em Gréfico.

Seguindo a estrutura apresentada na metodologia deste trabalho, o préximo passo foi
levantar os dados acerca dos principais autores a publicarem artigos no tema desta

dissertagéo.

(DE) WEBER B

(ES) ECHEVARRIA JM

(GB) CARMAN WF
(ES)AVELLON A

(CN) YUAN Q

(GB) WALLACE LA

(TH) LOUISIRIROTCHANAKUL S
(CN) ZHANG J
(CN) YANQ
(CN) XIANS

(JP) TANAKAY
(RU) SUSLOV AP

AUTORES

(DE) SCHAEFER S

(FR) ROQUE-AFONSO AM
(JP) OKAMOTO H

(JP) MIZUOCHI T
(GR)HATZAKIS A

(DE) GERLICH WH

(FR) FEREY MP

(RU) FEL'DSHEROVAAA
(RU) EL'GORT DA
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Gréfico 19: Autores lideres, e seus respectivos paises de origem, em geracdo de artigos cientificos no escopo desta dissertacdo. Fonte:
PubMed®. Elaborago propria.
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Conforme pode ser visto no Gréafico 19, no qual foram apresentados todos os autores
com trés ou mais artigos publicados, 0 autor com maior numero de artigos publicados sobre o
tema é o alemdo Weber, B., com doze trabalhos no total, a maior parte desenvolvida no
laboratdrio alemdo Réunis Junglinster. Echevarria, J.M. (Espanha) e Carman, W. F. (Reino
Unido) vém empatados em segundo lugar, com nove trabalhos cada um. Avellon, A.
(Espanha) ficou em terceiro lugar, com sete artigos. Surpreendentemente, nenhum autor
norteamericano ficou entre os lideres. O primeiro autor norteamericano a se destacar foi
Coleman, P. F., da ABBOTT, com um total de trés artigos publicados, 0 que o situou na sexta

colocacéo, junto a outras dezesseis instituicbes/ empresas.

Nenhum autor brasileiro publicou mais de dois artigos sobre o tema e, portanto, esse

dado ndo é mostrado no Gréafico 19.

No Grafico 20, foram apresentados apenas os dados de autores referentes aos artigos
cientificos publicados por instituicdes/ empresas brasileiras. Como se pode ver pelo Grafico,

0s trés autores brasileiros mais relevantes publicaram apenas dois trabalhos cada um.

Esse numero de trabalhos pode ser considerado baixo, mas se for considerado o inicio
tardio das pesquisas brasileiras no setor e que se trata de um setor muito mais tecnolégico, do
que propriamente cientifico, o nimero esperado de trabalhos cientificos publicados realmente

tende a ser menor.

Ao se investigar os trés principais autores brasileiros apresentados pelo estudo, pode-
se constatar que todos possuem curriculo lattes cadastrado, 0 que permitiu o levantamento de
alguns dados referentes as linhas de pesquisa e projetos nos quais os referidos autores estejam

envolvidos.

O autor Gomes SA, Selma de Andrade Gomes, é bolsista de produtividade em

pesquisa do CNPq nivel 2. E Pesquisadora titular da Fundacio Oswaldo Cruz e chefia o



185

Laboratorio de Virologia Molecular, atuando em diversos temas, dentre eles: Diversidade e
evolucdo do virus da hepatite B e Desenvolvimento e implantagdo de novas metodologias
para controle e diagnéstico molecular do HBV, temas diretamente relacionados ao escopo

desta dissertagéo.

O autor Araujo NM, Natalia Motta de Araujo, é Tecnologista pleno no Laboratorio de
Virologia Molecular, da Fundagdo Oswaldo Cruz, possuindo Doutorado em Biologia Celular
e Molecular, também pela Fundacdo Oswaldo Cruz. Atua no tema Biologia Molecular do

virus da hepatite B, também diretamente relacionado ao escopo desta dissertacao.

Finalizando com o autor Vianna CO, Carlos Otavio Vianna, que é Tecnologista da
Fundacdo Oswaldo Cruz, possuindo Mestrado em Biologia Celular e Molecular pela
Fundacdo Oswaldo Cruz. Atua no tema Hepatite B, diretamente correlacionado a esta

dissertagéo.
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Grafico 20: Autores participantes na geracdo de artigos cientificos brasileiros no escopo desta dissertagio. Fonte: PubMed®. Elaboracio
propria.
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Os dados dos principais autores brasileiros mostram que & pequeno o numero de
trabalhos publicados, assim como o numero de pesquisadores envolvidos em sua elaboracéo.
Contudo, é possivel ressaltar um dado muito positivo, que pode ajudar a nortear futuros
investimentos governamentais e parcerias publico-privadas em pesquisas sobre o tema e em
desenvolvimento de novas e aprimoradas tecnologias para a detec¢do do VHB: a determinante
atuacdo da Fundagdo Oswaldo Cruz nesse processo, tanto na promog¢édo do desenvolvimento
académico de seus profissionais, quanto na promocao de linhas de pesquisa envolvendo

temaéticas estratégicas para o setor.

6.5.3 INFORMACAO CIENTIFICA

Prosseguindo na linha metodoldgica deste trabalho, nesta se¢do serdo apresentados 0s
dados referentes a informacdo cientifica, no escopo da tematica abordada neste trabalho de

dissertacéo.

Como pode ser visto no Gréfico 21, do total de cento e oitenta e nove artigos
cientificos analisados, 14,3% eram artigos que focavam outras doencas além da hepatite B e,
portanto, foram classificados como sendo de amplo escopo. Outros 81,5% foram considerados
de escopo focado, conforme determinado na metodologia. Em 4,2% dos artigos, 0 escopo ndo

pdde ser determinado, pois ndo havia resumo disponivel.

O fato de a grande maioria dos trabalhos recuperados através da busca serem focados
no tema do estudo comprova a relevancia da hepatite B como tema de pesquisa, o que indica a

sua importancia na pesquisa mundial em saude.
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Gréafico 21: Classificacdo dos artigos cientificos segundo seu escopo. Fonte: PubMed®. Elaboracao prépria.

4,2%

H BASICA

E APLICADA
4 INDETERMINADO

Grafico 22: Classificacio dos artigos cientificos segundo o tipo de pesquisa. Fonte: PubMed®. Elaborag&o propria.

Do total de cento e oitenta e nove trabalhos avaliados, 48,1% eram referentes a
pesquisa basica e outros 47,6%, a pesquisa aplicada (Grafico 22). Mais uma vez, 4,2% dos

artigos ndo puderam ser classificados, por ndo haver resumo disponivel na base de dados.
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Como se pode constatar, o percentual de trabalhos voltados a pesquisa bésica é muito
préximo ao percentual voltado a pesquisa aplicada, o que reforca a importancia do tema em
salde e sugere a existéncia de uma forte interface entre ciéncia e tecnologia, visto que existe
um esforco significativo para entender quais as caracteristicas relacionadas a Hepatite B,
quais as informacdes essenciais para compreender a enfermidade e subsidiar as pesquisas
aplicadas, direcionando estes conhecimentos para desenvolver métodos e técnicas de

diagndstico, ou seja, pesquisa aplicada.

Com relacdo ao tema da pesquisa desenvolvida em cada trabalho, 31,7% dos trabalhos
abordaram o imunodiagnostico, 32,8% abordaram o diagnéstico molecular e 8,5% abordaram
ambos. Os geno6tipos do VHB foram abordados em 11,1% dos trabalhos, e os mutantes foram
abordados em 11,1%. Apenas um trabalho, 0,5%, abordou uma tecnologia diferente do
imunodiagnostico e do diagndstico molecular - a espectrometria de massa que, ressalta-se,
ndo se trata de uma nova tecnologia, mas de uma nova aplicacdo para uma tecnologia ja
conhecida. Em 4,2% dos casos, 0 tema ndo pode ser determinado, pois ndo havia resumo

disponivel (Gréfico 23).

Ao se avaliar apenas os dados disponiveis entre 0s anos de 2006 e 2011, se observa
que 26,32% dos trabalhos abordaram o imunodiagnéstico, 34,74% abordaram o diagndstico
molecular e 3,16 abordaram ambos. Esses dados podem indicar uma tendéncia a gradativa
substituicdo das técnicas de imunodiagnostico pelas técnicas de diagndstico molecular nos
anos vindouros. No mesmo periodo, 0s genétipos foram abordados em 13,68% e 0s mutantes
foram abordados em 21,05% dos trabalhos, 0 que mostra a crescente preocupagdo com estes
ultimos. Ainda nesse periodo, mais especificamente, no ano de 2010, foi publicado o artigo
sobre a utilizacdo da espectrometria de massa no diagnostico da hepatite B, o que pode

significar que se trata de uma tecnologia emergente neste setor especifico.
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O fato de praticamente ndo haver trabalhos abordando novas tecnologias, ou mesmo,
novas utilizacdes para tecnologias ja existentes, além de um grande nimero de trabalhos sobre
as duas tecnologias ja estabelecidas - o imunodiagnéstico e o diagnostico molecular —
ressaltam uma evolugdo horizontal, marcada essencialmente por inovagdes incrementais,
caracteristica das tecnologias no setor, conforme ja discutido no capitulo 3, sobre o mercado

de reativos para diagnostico.

0,5% 4.2%

B GENOTIPOS
B MUTANTES
= IMUNODIAGNOSTICO
= DIAGNOSTICO MOLECULAR
= IMUNODIAGNOSTICO E DIAGNOSTICO MOLECULAR
" OUTRA TECNOLOGIA
INDETERMINADO

Gréfico 23: Classificagio dos artigos cientificos segundo o tema da pesquisa. Fonte: PubMed®. Elaborago propria.

Conforme ja descrito, dentre os artigos analisados, foram encontrados 21 (11,1%)
abordando gendtipos, dos quais quatro (2,1% do total de artigos) abordavam o genoétipo F.
Cabe aqui ressaltar que dois dos artigos abordando o genétipo F eram originados de uma
mesma instituicdo brasileira e do mesmo laborat6rio de pesquisa, tendo, inclusive, alguns

autores em comum, conforme sera visto adiante.

Para avaliar a disponibilidade de informacdo cientifica sobre as peculiaridades do
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gendtipo F, ja que este € um gendtipo caracteristico de populacdes amerindias, ocorrendo,
portanto, em regides muito especificas, caso do Brasil, foi feito um detalhamento dos quatro

artigos encontrados.

O primeiro dos quatro artigos abordando o gendétipo F foi publicado no ano de 2005,
pelo autor Weber, B., no Journal of Clinical Virology, e aborda, dentre outras coisas o
impacto da variabilidade genética do VVHB no diagnéstico da hepatite B (Weber, B.; 2005). E
importante lembrar que este autor apresentou o maior nimero de trabalhos publicados nos
resultados da busca (Gréafico 19), o que mostra a sua relevancia como pesquisador nesta area
do conhecimento. Além disso, cabe ressaltar que o trabalho foi desenvolvido no laboratério
alemdo Réunis Junglinster, que teve o maior nimero de publicacBes tratando da hepatite B

(Gréfico 18).

Abaixo, segue trecho do artigo relevante para a analise desta dissertacdo. O texto em
destaque aborda especificamente falhas em dois kits de reativos para diagndstico na deteccédo
dos gendtipos do VHB. Um dos kits do estudo, falha na deteccdo do genétipo F,

especificamente:

“(...) O ensaio A falhou na detec¢ido dos genotipos de A a D e F na faixa de
concentragdo entre 0,1 e 0,5 ng/mL. O ensaio B ndo detectou o gendtipo F na mesma
faixa de concentracdo. (...)” (Weber, B.; 2005; Traducdo nossa)

O autor acrescenta um importante comentario, ressaltando que a utilizacdo de kits de
reativos para a deteccdo do HBsAg com base em anticorpos monoclonais, caso da maioria dos
kits utilizados na atualidade, pode ndo ser segura em populacdes nas quais 0s genotipos
circulantes sejam distintos da cepa viral utilizada na producdo do anticorpo monoclonal do

kit:
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“(...) A detecgio do HBsAg com ensaios diagnosticos baseados em
anticorpos monoclonais pode ser falha em popula¢fes nas quais os subtipos/
genotipos ou variantes circulantes sejam distintos da cepa viral usada na producéo
do anticorpo monoclonal. (...)” (Weber, B.; 2005; Tradugdo nossa)

Além disso, o autor destaca que a influéncia da variabilidade genética do VHB na
sensibilidade dos Kits de reativos para diagnostico foi muito pouco investigada até o

momento.

Esse € um dado alarmante no contexto da triagem sorol6gica em hemoterapia no
Brasil, haja vista a existéncia de virus do genotipo F, cujo escape diagnéstico é demonstrado
neste trabalho, circulantes em territorio nacional. Contudo, o autor também fornece uma
valiosa informacdo: destaca que o escape diagndstico € especialmente valido no caso de kits
utilizando anticorpos monoclonais, ndo mencionando o esperado para Kits com base em
anticorpos policlonais, por exemplo. Talvez, esse seja um tema que valha a pena ser
explorado em trabalhos futuros - a deteccdo do VHB por kits com base em anticorpos
policlonais frente a diferentes gen6tipos, em especial os gendtipos A, D e F, de ocorréncia no

Brasil.

O trabalho seguinte, do mesmo autor, foi publicado no ano de 2006, no Journal of
Medical Virology. Cabe ressaltar que, assim como o anterior, este trabalho também foi
desenvolvido no laboratério alemdo Reunis Junglinster e aborda, mais uma vez, o impacto

diagnostico da variabilidade genética do VHB (Weber, B.; 2006).

Um trecho relevante deste trabalho esta em destaque abaixo:
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“(...) A influéncia da variabilidade genética na sensibilidade de ensaios
moleculares tem sido pouco investigada até entdo. Ao que parece, a sensibilidade
analitica dos ensaios para HBsAg é dependente do genétipo ou subtipo do VHB.
(...)” (Weber, B.; 2006, Traducdo nossa)

O autor inicia o trecho reafirmando o argumento do trabalho anterior, de que a
influéncia da variabilidade genética do VHB na sensibilidade dos kits para sua deteccdo foi
muito pouco estudada. Contudo, o autor aborda, neste trecho, especificamente ensaios

moleculares, algo que ndo havia sido tratado no artigo anterior.

O autor reforca que a sensibilidade analitica dos ensaios para a detec¢do do HBsAg é

dependente do gendtipo.

Além disso, o autor ratifica o que ja havia sido explanado em seu trabalho anterior, a
respeito da inseguranca na utilizacdo de kits para a deteccdo do HBsSAg, com base em
anticorpos monoclonais, em populagdes nas quais 0s genotipos sao distintos dos utilizados na

producdo dos anticorpos monoclonais empregados nos Kits.

“(...) A detec¢io do HBsAg com ensaios diagndsticos baseados em
anticorpos monoclonais pode ser falha em popula¢fes nas quais os subtipos/
genotipos ou variantes circulantes sejam distintos da cepa viral usada na producéao
do anticorpo monoclonal. (...)” (Weber, B.; 2006; Tradu¢do nossa)

Em outro trecho do mesmo artigo, o autor conclui que o impacto das variagdes
genotipicas do VHB na detec¢do do HBsAg e de outros marcadores do virus requer maiores
investigacGes. Acrescenta que os limitados dados existentes até 0 momento sugerem que
genotipos exoticos, como o E e o F, podem representar um desafio na detecgdo pelos ensaios

de HBsAg disponiveis.
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“(...) O impacto da variagdo genotipica na deteccdo do HBsAg ¢ de outros
marcadores do VHB requer maiores investigacdes. Os dados limitados disponiveis
até entdo indicam que genétipos exoéticos como o E e o F podem representar um
desafio aos ensaios de HBsAg. (...)” (Weber, B.; 2006; Tradugao nossa)

O terceiro artigo abordando o genotipo F é de autores brasileiros e foi publicado no
periodico Intervirology, no ano de 2008, sendo intitulado “A unique amino acid substitution,
L215Q, in the hepatitis B virus small envelope protein of a genotype F isolate that inhibits
secretion of hepatitis B subviral particles”. O primeiro autor do artigo é Araujo, N. M., que é
0 primeiro autor brasileiro (empatado com outros dois autores) em nimero de trabalhos
publicados versando sobre a hepatite B, 0 que mostra a sua importancia, e de seu grupo de
pesquisa, na temética abordada neste trabalho, no cenério nacional. A pesquisa relatada no
artigo foi desenvolvida no Laboratério de Virologia Molecular, do Instituto Oswaldo Cruz, na

Fundacao Oswaldo Cruz - no Rio de Janeiro.

Dentre as informacdes de relevancia reportadas no artigo, fica ressaltado, mais uma
vez que, até o momento, a influéncia o gendtipo viral do VHB na detec¢do do HBsAg foi
muito pouco investigada. Os autores destacam que, em trabalho anterior, foi sugerida uma
correlacdo entre os gendétipos do VHB, de A - D, e a deteccdo diferenciada de niveis
extracelulares do HBsAg. Adicionalmente, relatam que devido a sua éarea restrita de
prevaléncia, os isolados do genoétipo F ainda ndo foram extensivamente estudados no que diz

respeito a suas caracteristicas imunologicas:

“(...) A influéncia do genétipo do VHB na detecgdo do HBsSAg tem sido
pouco investigada até entdo. Recentemente, um estudo sugeriu uma correlagdo entre
gendtipos do VHB (A - D) e a detecgdo diferencial de niveis extracelulares do
HBsAg. Devido a sua restrita area geogréafica de prevaléncia (Américas Central e do
Sul), os isolados do gendtipo F ndo foram extensivamente estudados, no que diz
respeito a suas caracteristicas imunologicas. (...)” (Araujo, N. M. et al; 2008;
Traducdo nossa)
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Como principal dado deste trabalho, os autores demonstram, através de seus
experimentos, que a variacdo de um unico aminoacido no terminal carboxila do HBsAg

oriundo de um isolado do gendtipo F foi capaz de reduzir a secre¢éo de particulas subvirais:

“(...) O HBsAg era detectavel no meio extracelular e em extratos de células
(HuH7 e CHO) transfectadas com plasmideos SF-wt (proteina S do gendtipo F
selvagem) e SD-wt (proteina S do genétipo D selvagem). Contudo, o HBsAg
codificado pelo plasmideo SF-mut (protein S do genétipo F mutante) somente gerou
resultados claramente positivos em extratos de células. O meio extracelular das
células transfectadas com o SF-mut apresentou resultados negativos na detecgdo do
HBsAg, segundo o ensaio ELISA comercial utilizado. (...) A variagdo de um Unico
aminoacido observada aqui, de leucina para glutamina (L215Q) no terminal
carboxila da proteina HBsSAg-S de um isolado do VHB do genétipo F, foi
responsavel por uma inibi¢do considerével da secre¢do de particulas subvirais. (...)”
(Araujo, N. M. et al; 2008; Traducdo nossa)

Uma das consequéncias da reducdo na secrecdo de particulas subvirais € a diminuicéo
do HBsAg circulante na corrente sanguinea e, consequentemente, uma provavel nao deteccao
deste antigeno no soro de doadores de sangue, podendo acarretar a contaminacao do receptor,
no caso de uma transfusdo sanguinea nessas condi¢des. Este artigo marca o primeiro caso
descrito de um mutante especifico do gendtipo F cuja deteccdo, através do HBsAg, €

reduzida.

O quarto e ultimo trabalho selecionado na busca foi publicado no ano de 2009 no
periodico The Brazilian Journal of Infectious Diseases ¢ se intitula “Expression of hepatitis B
virus surface antigen (HBsAg) from genotypes A, D and F and influence of amino acid
variations related or not to genotypes on HBsAg detection”. O primeiro autor deste trabalho,
assim como o local de desenvolvimento da pesquisa, séo 0s mesmos do artigo anterior,

ressaltando, mais uma vez, a relevancia dos autores e da instituicdo no desenvolvimento do
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tema no cenério nacional.

Segundo os autores:

“(...) A possivel influéncia dos gendtipos do VHB nos ensaios de deteccao
do HBsAg pode ser devida a presenca, dentro e ao redor do determinante antigénico
“a”, de diversas variacdes de aminoacidos que sejam ligadas a cada genétipo. (...)
Em nosso estudo, as variaces de aminoacidos ligadas aos genoétipos D e F podem
ter influenciado os niveis de deteccdo do HBsAg, ao menos pelo ensaio comercial
utilizado. (...)” (Araujo, N. M. et al; 2009; Traducéo nossa)

Neste ultimo artigo, se confirma o que j& havia sido destacado nos trabalhos
anteriores: que muito pouco é sabido a respeito das caracteristicas imunolédgicas do HBsAg
oriundo de cepas do genétipo F e de seu comportamento frente a detec¢do pelos ensaios

imunoldgicos e moleculares disponiveis.

Os poucos trabalhos encontrados neste estudo, apesar de encerrarem informacgdes
valiosas a respeito do tema desta dissertacdo, corroboram a preocupacdo aqui levantada a
respeito do risco transfusional infeccioso aumentado devido a ndo adequacdo dos ensaios
comerciais disponiveis a realidade dos genotipos virais circulantes em territorio nacional, em
especial o geno6tipo F. Contudo, nenhum dos trabalhos apresentou um panorama mais otimista
no que diz respeito a elaboracdo de metodologias diagnosticas capazes de detectar gendtipos
exoticos, como o genotipo F, com a mesma eficiéncia dos genétipos mais comuns, como 0
gendtipo A. Porém, deve-se destacar que os quatro artigos apresentados sdo relativamente
recentes, 0 que indica uma crescente preocupagdo com o genétipo F. Visto que esta
informacdo estd baseada em artigos cientificos, ou seja, mais proxima do campo cientifico,
espera-se que com estas informagdes se possa desenvolver tecnologias mais especificas para

determinacéo deste genotipo em especifico.
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Cabe ao governo, visando a melhoria das condicdes de satde da populacéo, através do
aumento da seguranca transfusional, atuar no fomento a outras pesquisas nessa tematica e no
estimulo aos atores nacionais para a geracdo de tecnologias voltadas a uma deteccdo mais

eficiente de todos os gendtipos circulantes no pais, inclusive o genétipo F.

Para isso, se faz necessaria a promoc¢édo de uma maior interacao entre as universidades/
institutos de pesquisa, empresas e 0 proprio governo, cujo papel regulador é chave para a

promocao e geracao de inovagdes em saude no pais.

Além da atuacdo do governo, que é determinante para o desenvolvimento de qualquer
setor econdmico, ressalta-se a importancia da conscientizacdo da comunidade cientifica a

respeito da grande necessidade de se efetuarem novas pesquisas sobre o tema.

Os dados mostrados nos dois artigos brasileiros apresentados representam as primeiras
tentativas de atuacdo governamental no desenvolvimento de solucbes para o problema
apresentado nesta dissertacdo: ambos os trabalhos foram desenvolvidos em um instituto de
pesquisa - o Instituto Oswaldo Cruz - fortemente interfaceado com um dos principais agentes
da industria nacional em salde - Biomanguinhos. Considerando-se que ambas sdo instituicdes
publicas, fica marcada a atuacdo do governo nesse cendrio, ainda que de forma incipiente, ja
que, ao que parece, ainda ndo se reverteu na geracdo de tecnologias — o que serd avaliado

através da analise de documentos de patentes sobre o tema, na préxima secao.

6.6 AVALIACAO DO DESENVOLVIMENTO TECNOLOGICO

Ap0s a analise das publicacOes relativas aos artigos cientificos, 0os quais representam
excelentes indicadores para avaliacdo da ciéncia voltada ao desenvolvimento de Kits de

diagndstico para Hepatite B, deve-se avaliar o desenvolvimento de diferentes tecnologias
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voltadas a este setor, para tal, apresenta-se a seguir os dados relativos a0 monitoramento

tecnologico realizado utilizando documentos de patentes, incluindo a discussdo de tais

resultados.

6.6.1 EVOLUGCAO

Nesta secdo, o objetivo é fazer uma avaliagdo das tecnologias disponiveis para a

deteccdo do HBsAg, através do imunodiagndstico, e do VHB-DNA, através das técnicas de

biologia molecular.
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Gréfico 24: Documentos de patentes sobre o tema desta dissertagdo ao longo do tempo. Dados do periodo entre 1975 e 2009. Fonte Derwent

Innovations Index®™. Elaboragao prépria.

Para isso, serd empregada abordagem metodologica similar aquela utilizada para a

avaliacdo do conhecimento cientifico no setor em questdo. Primeiramente, sera promovida a

contextualizagdo da analise dos documentos de patentes no tempo e no espaco: serdo

discutidos os dados referentes a documentos de patentes ao longo do tempo, para delimitar o
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“quando”, e dados relativos aos documentos de patentes por pais depositante, delimitando “de

onde” a tecnologia se origina.

No Grafico 24 foram apresentados os dados de documentos de patentes divulgados por
ano, desde 1975 até 2009. Como se pode observar, tem-se uma concentracdo de publicagdo de
documentos de patentes a partir dos anos 2000, o que provavelmente se deve ao avango do
conhecimento em genética, principalmente a aprimoramentos em tecnologias de DNA
recombinante®, o que é sugerido pela maior concentragdo de artigos cientificos no mesmo

periodo.

Na analise de documentos de patentes publicados por pais depositante, no Gréafico 25,
é possivel observar que os Estados Unidos sdo o pais com o maior nimero de documentos
depositados no escopo do tema desta dissertacdo. A China se encontra em segundo lugar,
seguida por Alemanha em terceiro, pela Bélgica, Coréia do Sul e Japdo em quarto e pela

Italia, Reino Unido e Suica em quinto.

O Brasil se encontra na oitava colocagdo, juntamente com mais cinco paises: Russia,
Noruega, Singapura, Canada e Austrélia, cada um totalizando apenas um documento de

patente publicado.

Uma das informacdes que podem ser extraidas dos documentos de patentes é quem,
possivelmente, serdo os proximos atores lideres em uma dada tecnologia daqui a um periodo
de tempo e quais serdo as proximas tecnologias disponiveis no mercado daqui a alguns anos.
Os dados sugerem que os Estados Unidos continuardo mantendo a sua hegemonia neste

mercado durante os préximos anos. Mas, ao que parece, Novos atores surgirao.

% Tecnologia de DNA recombinante refere-se ao conjunto de tecnologias desenvolvidas a partir da década de 70, com o objetivo de permitir
o isolamento e a purificagdo de genes especificos, a partir de técnicas oriundas da Genética de Microorganismos, Imunologia, Microbiologia,
Bioquimica, dentre outras. A Tecnologia de DNA recombinante pode ser usada para 0s mais diversos estudos, englobando: mecanismos de
replicacdo, expressdo génica, sequenciamento de genes e proteinas, desenvolvimento de culturas de microorganismos capazes de produzir
substancias com aplicacdo industrial, como, por exemplo, a insulina humana, o horménio de crescimento, vacinas e enzimas industriais em
grandes quantidades, antigenos e anticorpos melhorados, que podem ser empregados na formulagdo de conjunto de reativos para o
diagnéstico de doencas infecciosas.
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Um deles é a China, com o segundo maior nimero de documentos de patentes
publicadas em tecnologias para o diagnéstico da hepatite B. Nos ultimos anos, a China, parte
do bloco econdmico denominado BRIC, que engloba Brasil, Russia, india e a propria China,

tem apresentando elevado crescimento, em Varios setores da economia.
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Gréfico 25: Patentes acerca do tema deste trabalho por pais de origem da pesquisa. Dados do periodo entre 1975 e 2009. Fonte Derwent
Innovations Index®™. Elaboragao prépria.

Um dos setores em que a China mais cresceu, aprendeu e se desenvolveu foi,
justamente, o setor farmacéutico (Grace, 2004), do qual o segmento de reativos para

diagndstico da hepatite B é parte integrante.

Mas como justificar o interesse chinés em desenvolver, especificamente, Kits

diagnosticos voltados a deteccdo de hepatite B?

Ao se retomar os dados epidemiologicos apresentados no capitulo 4, sobre a hepatite
B, é possivel perceber que a China se encontra em uma das varias areas do globo classificadas
como zonas de alta prevaléncia para o VHB e que, além disso, essa regido apresenta gendtipos

do VHB que lhe sdo caracteristicos: os genétipos B e C (que sdo associados, no Brasil, a
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individuos de origem asiatica).

Esses fatores justificam o interesse da China em ser um ator estratégico nesse
mercado, haja vista as consideracfes epidemioldgicas e o fato de representar um dos maiores
mercados consumidores em potencial do mundo. Diz-se, em potencial, porque na China,
assim como no Brasil, o desenvolvimento econdmico ndo foi acompanhado pelo

desenvolvimento social e pela reducédo das desigualdades.

Portanto, apesar de ser um enorme mercado consumidor em potencial, é preciso que as
condicdes de vida da maioria da populacdo melhorem, para que ela adquira poder de compra
e, ai sim, se torne um mercado efetivo para os produtos do setor farmacéutico, e,

consequentemente, de reagentes para diagnostico.
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Grafico 26: Numero de documentos de patentes dos paises lideres entre 1979 e 2011. Fonte Derwent Innovations Index®™. Elaboracio
propria.

No proximo Gréafico (Grafico 26), foram apresentados os dados referentes ao nimero
de documentos de patentes publicados pelos paises lideres ao longo do periodo avaliado (de

1975 a 2009).
O Brasil foi inserido no Gréfico para fins de comparagéo.

Como se pode constatar, o Brasil, em todo o periodo de estudo, teve apenas um
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documento de patente, no ano de 2004.

O lider, Estados Unidos, teve dois documentos de patentes em 2000, trés documentos
de patentes no ano de 2001 e dois documentos nos anos de 2002 e 2003, além de outros anos
mostrados no Grafico. A China, em segundo lugar no total de documentos de patentes
publicados, teve dois documentos no ano de 2005 e trés no ano de 2008, além de outros anos.
E possivel que a China se torne mais proeminente neste cenario nos proximos anos. Apenas

novas investigacdes podem comprovar, ou refutar, esta hipotese.

No Grafico 26, € possivel observar uma concentracdo de documentos a partir do ano
2000, o que pode ser um consequéncia direta do inicio da adocdo dos parametros do Acordo
TRIPS (Acordo sobre Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual Relacionados ao
Comércio, do inglés Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights), de
1994, nas legislacdes dos paises em desenvolvimento, como a China, que introduziu em sua
legislacdo as modificacGes geradas pelo TRIPS apenas no ano de 2002, ao contrario do Brasil
que, precocemente, adequou sua legislacdo ao TRIPS ja no ano de 1996. Em consequéncia
disso, a China teve mais tempo para o seu aprendizado industrial através da copia de produtos
protegidos em outros paises, mas ndo em seu territorio, o que ja nao foi o caso para o Brasil
que, se adequando ao TRIPS prematuramente, perdeu uma boa oportunidade de aprendizado
nesse e em outros setores. Esse pode ser um dos motivos para o fraco desempenho do Brasil
em namero de documentos de patentes depositados sobre o tema, somado, € claro, ao enorme

sucateamento da industria brasileira, em especial a de farmoquimicos, na década de 1980.

Prosseguindo na andlise da evolucdo dos documentos de patentes, uma informacéo
muito importante esta relacionada aos paises nos quais 0os documentos resultantes da busca
foram depositados, pois isso demonstra quais sdo 0s mercados de maior interesse para quem

gera a tecnologia. Considerando-se a quantidade de exames realizados na rede publica, por
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exemplo, o Brasil pode ser considerado um mercado importante. Partindo deste principio,

espera-se que o Brasil tenha um nimero consideravel de pedidos de deposito.

No Grafico 27, sdo apresentados os depdsitos de documentos de patentes realizados no
Brasil, China e Estados Unidos. Ao contrario do esperado pela quantidade gasta pelo governo
em Kkits de reativos para o diagnéstico da hepatite B, do total de sessenta e nove documentos
recuperados neste estudo, apenas seis tiveram pedido de depdsito no Brasil. E importante
ressaltar que desses seis documentos, um era de origem brasileira e cinco de origem

estrangeira.
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Gréfico 27: Documentos de patentes depositados no Brasil, China e Estados Unidos, do total de documentos recuperados. Fonte Derwent
Innovations Index®™. Elaboragao prépria.

E indiscutivel o fato de o Brasil representar um dos maiores mercados mundiais em
produtos para a saude, principalmente no contexto da salde publica, devido a sua dimensdo
populacional e a politica voltada para a satde publica realizada pelo governo. Contudo, o

numero de documentos depositados parece indicar o contrério.

Na verdade, existe uma outra razdo que leva o titular a querer proteger a sua
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tecnologia em um dado territério, que é a capacitacdo tecnoldgica enddgena. Portanto, o
numero de depdsitos em um dado pais também é um reflexo da visdo que os titulares tém da
capacidade desse pais em gerar a tecnologia protegida. Isso significa dizer que o Brasil ndo é
visto, a0 menos por grande parte dos titulares estrangeiros, como um pais capaz de reproduzir
tecnologia e, portanto, ndo representa um concorrente tecnoldgico importante. Este resultado
demonstra que a analise realizada utilizando documentos de patentes estd mais voltada para 0s
mercados produtores, que possuem a competéncia tecnoldgica e estrutura industrial para
competir com 0s demais paises, consequentemente a relacdo com os principais mercados

consumidores é baixa.

Um segundo fator que pode estar associado ao baixo niumero de depdsitos no Brasil foi
abordado no capitulo 4, sobre informacdo tecnoldgica, e diz respeito as diferencas entre 0s
paises na patenteabilidade de tecnologias, principalmente as que envolvem a biotecnologia. O
Brasil possui uma legislacdo mais restritiva, quando comparada a de outros paises, como a
China e os Estados Unidos, por exemplo, com relacdo ao patenteamento de material
bioldgico, o que também pode se refletir no pequeno nimero de depoésitos observado. Essa
restricdo no patenteamento de material biolégico talvez seja parte de uma estratégia paliativa
para tentar reverter os danos a industria brasileira causados pela adocao irrefletida e prematura
dos pardmetros do Acordo TRIPS, levando em conta a fragilidade tecnol6gica do pais em
paralelo a sua enorme diversidade bioldgica, conforme discutido no capitulo 4, sobre

informagdo tecnoldgica.

Para fins elucidativos, no proprio Grafico 27, estdo apresentados os dados de
documentos depositados em dois outros paises, respectivamente, a China, a segunda maior
depositante, mas comparavel ao Brasil, por ser um pais em desenvolvimento; e os Estados
Unidos, pais desenvolvido e o maior lider em nimero de documentos de patentes no escopo

desta dissertagéo.



204

Como é possivel perceber no Grafico 27, a China, apesar de ser um dos paises que
integram o bloco denominado BRICs, assim como o Brasil, teve um numero de depoésitos
cerca de quatro vezes maior, considerando-se 0s sessenta e nove documentos analisados, o
que pode indicar que a China é percebida como um pais com capacidade tecnoldgica
relativamente alta e, portanto, € considerada uma concorrente em potencial para o
desenvolvimento de tecnologias que, por esse motivo, devem estar protegidas em seu
territorio. Ressalta-se que dezoito, dos vinte e seis documentos depositados na China, eram de
origem estrangeira, o que reforca a imagem chinesa de forte concorrente tecnoldgico. E
importante considerar também que a China, assim como o Brasil, apresenta algumas
restricdes ao patenteamento de produtos e processos biotecnoldgicos, conforme pode ser visto
no quadro 15, anexo D. Contudo, essas restricdes sao menores, quando comparadas ao quadro

brasileiro.

No Gréfico 27 sdo apresentados os depdsitos nos Estados Unidos, como parametro de
comparacao em nimero de dep6sitos para um pais desenvolvido e com forte desenvolvimento
industrial. Como se pode notar, 0 nimero de depdsitos nos Estados Unidos foi cerca de seis
vezes maior do que no Brasil, considerando-se 0s sessenta e nove documentos resultantes da
pesquisa. Isso indica, conforme o esperado, a forte capacitacdo tecnoldgica dos Estados
Unidos e o seu papel como forte concorrente tecnoldgico perante outros paises. Ressalta-se
que dezoito, dos trinta e sete documentos depositados nos Estados Unidos, eram de origem
estrangeira, 0 que confirma a imagem norteamericana como principal mercado tecnologico
mundial. Com relacdo aos critérios de patenteabilidade em biotecnologia, conforme pode ser
visto no Quadro 15, anexo D, os Estados Unidos sdo o pais menos restritivo em termos de
matérias patentedveis, o que pode estar contribuindo para o maior nimero de depdsitos,

guando comparado ao Brasil e a China.

Todavia, é importante ressaltar que tanto a China, quanto os Estados Unidos possuem
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dezoito documentos de patentes de origem estrangeira depositados em seu territorio, o que
pode sugerir que ambos 0s paises sdo vistos externamente como paises com capacidade

tecnoldgica comparavel, sendo fortes concorrentes na reproducdo de novas tecnologias.

6.6.2 DESENVOLVIMENTO

Dando continuidade a abordagem metodologica empregada até este ponto do trabalho,
a préxima etapa consistiu em analisar quem desenvolveu as tecnologias reivindicadas em cada

documento de patente - inventores - e qual a instituicdo depositante, quando for o caso.

No Grafico 28 estdo apresentadas as instituicdes/ empresas com, no minimo trés

documentos de patentes depositados.

Como se pode observar no Gréfico 28, a empresa de origem suica Roche Diagnostics é
a empresa lider em depdsitos de documentos de patentes relacionadas ao tema deste trabalho,
totalizando quinze documentos depositados no periodo avaliado. Em segundo lugar esta o
italiano Ist Richerche Biologia Moleculare, com seis documentos depositados e, em terceiro e
empatadas, com quatro documentos depositados, estdo a norteamericana Zeptometrix Corp, a
belga Innogenetics NV e o Advanced Life Science Institute, de origem japonesa. Se forem
retomados os dados do Gréafico 18, pode-se perceber a Roche € uma das empresas que mais
publicaram artigos cientificos sobre o tema, estando em segundo lugar nesse quesito,

sugerindo uma forte conexao entre Ciéncia e Tecnologia nesse segmento.

Dentre as empresas/ instituicbes apresentadas no Grafico 28, trés apresentam
documentos depositados no Brasil. A Roche Diagnostics possui um documento depositado,
no ano de 2001, o Ist Richerche Biologia Moleculare possui um documento depositado, no

ano de 1993 e a Innogenetics NV possui um documento depositado, no ano de 1999. Dentre
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as trés empresas/ instituicdes destacadas, duas, a Roche Diagnostics e a Innogenetics NV,

possuem filiais brasileiras.

Por mais de 110 anos a Roche tem desempenhado um papel pioneiro na &rea da salde,
atuando como uma empresa inovadoraem produtose servicos para adetecgédo
precoce, prevencdo, diagndstico e tratamento de doencas, e contribuindo em varias
frentes voltadas a melhoria da salde das pessoas e da qualidade de vida. A Roche é a lider
mundial em diagndsticos in vitro e medicamentos para cancer, transplante, além de atuar em
outras importantes areas terapéuticas, tais como doencas autoimunes, doengas inflamatorias,

virologia, distdrbios metabdlicos e doencas do sistema nervoso central.

(CH) ROCHE DIAGNOSTICS GMBH

(IT) IST RICHERCHE BIOLOGIA MOLECULARE

(US) ZEPTOMETRIX CORP

(BE) INNOGENETICS NV
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(IN) TRANSASIA BIO-MEDICALS LTD

DEPOSITANTES

(IT) SORIN DIAGNOSTICS SRL

(JP) SENTAN SEIMEI KAGAKU KENKYUSHO KK

(US) NAT RES DEV CORP

(GB) IMPERIAL COLLEGE SCI & TECHN

0 5 10 15 20
PATENTES (n)

Gréfico 28: Instituicdes/ empresas lideres, e seus respectivos paises de origem, em geragdo de documentos de patentes no escopo desta
dissertagdo. Fonte Derwent Innovations Index®™. Elaboragéo propria.

Divisdo Diagndsticada Roche é lider mundial no fornecimento de produtos para
diagnostico in vitro (IVDs). A divisdo oferece uma ampla gama de tecnologias que
permitem a deteccdo e andlise de DNA, RNAe proteinas,com uma ampla base de

instrumentos instalados em todo o mundo. O portfélio de produtos da divisdo Diagnostica
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da Rocheesta em expansdo continuae acompanhando 0S mais recentes avancos
cientificos. Em 2010, a Roche Diagnostics detinha aproximadamente 20% do mercado
global de reativos para diagnostico in vitro, correspondente a aproximadamente 44 bilhdes de

dolares americanos em vendas.

Com relagdo a empresa Innogenetics NV, pode destacar que se trata de uma empresa
de biotecnologia internacional que desenvolve e comercializa produtos de diagnostico para
melhorar a gestdo e o tratamento da salde dos pacientes. A Innogenetics desenvolve e
comercializa uma vasta gama de testes de diagndstico, com foco em diagnoéstico molecular e
testes multiparamétricos. Seus produtos sdo vendidos em mais de noventa paises, através de
suas seis filiaise de um grande numero de distribuidores. A Innogenetics € uma empresa
pioneira em trazer produtos avancados de diagnostico para o mercado. Inovacéo, colaboragdo
e propriedade intelectual sdo fatores-chave na sua estratégia. A Companhia tem uma longa
historia de colabora¢Ges com terceiros, incluindo pequenas organizagdes empresariais e 0S

principais atores no segmento de reativos para diagnostico in vitro.

Em seguida, no Gréafico 29, estdo apresentados os documentos de patentes por
inventor. Foram incluidos no Gréafico apenas os inventores com, no minimo, dois documentos
de patentes depositados. Como se pode notar, os lideres em invencdes no tema deste trabalho
sdo Thomas, H. C. (Reino Unido), Russman, E. (Suica) e Kimura, T. (Japdo), com um total de

trés documentos cada um.

Ao se observar os dados dos Graficos 19 e 29, é possivel perceber que nenhum dos
autores lideres de artigos cientificos destacados aparece entre os inventores lideres nos dados
de documentos de patentes, 0 que sugere que 0s agentes que geram o conhecimento cientifico
na area, sob a forma de artigos cientificos, ndo sé@o proeminentes quando 0 assunto € o

desenvolvimento de novas tecnologias.
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Grafico 29: Principais inventores, e seus respectivos paises de origem, em geracdo de documentos de patentes no escopo desta dissertagao.
Fonte Derwent Innovations Index®™. Elaboragao propria.

Isso pode indicar uma compartimentalizacdo do segmento de reagentes diagndsticos
para hepatite B: os individuos que mais fazem pesquisa na area ndo parecem participar do
desenvolvimento de novas tecnologias - 0 que ndo significa que haja desconexdo entre ciéncia
e tecnologia, pois essa conexdo é possivel se houver interacdo entre autores e inventores e

entre institutos de pesquisa e empresas, através da atuacdo governamental.

6.6.3 INFORMACAO TECNOLOGICA
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Nesta secdo serd analisada a informacdo tecnoldgica dos documentos de patentes

recuperados neste estudo.

Em uma primeira etapa, os documentos de patentes, conforme pode ser visto no

Gréfico 30, foram categorizados segundo 0 seu escopo, como ja especificado na metodologia.

HAMPLO

HFOCADO

Gréafico 30: Classificacdo dos documentos de patentes segundo seu escopo. Fonte Derwent Innovations Index®™. Elaborago propria.

No Gréfico 30, pode-se ver que do total de documentos analisados, 57% sao de amplo
escopo e 43% sdo focados no tema dessa dissertacéo.

Os dados de escopo das tecnologias mostram uma tendéncia ao desenvolvimento de
produtos e/ou processos aplicaveis a outras doencas além da hepatite B. Em alguns desses
casos, a tecnologia apresentada no documento de patente era referente a um produto e/ou
processo envolvendo o multidiagndstico, ou seja, o diagndstico da hepatite B em conjunto
com o de outras doencas, 0 que, em termos econdémicos, ajuda a reduzir os custos de producao

da tecnologia, quando comparado ao diagnostico de cada doenca isoladamente.

Todavia, é importante destacar a ressaltada importancia da hepatite B, haja vista que

43% documentos eram focados especificamente em tecnologias voltadas a deteccdo do VHB.
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Adicionalmente, deve-se destacar que os depositantes dos documentos de patentes sempre
procuram proteger o maior escopo possivel, garantindo assim sua exclusividade relativa a
matéria protegida pela patente. Esta caracteristica acaba por aumentar o numero de

documentos de patentes que apresentam um escopo amplo.

Com relacdo ao tipo de reivindicacdo contida no documento, no Grafico 31 os
documentos de patentes foram classificados em “PRODUTO”, “PROCESSO” OU

“PRODUTO E PROCESSO”, conforme detalhado no quadro 11 do Apéndice E.

#PRODUTO
EPROCESSO
4 PRODUTO/PROCESSO

Grafico 31: Classificagdo dos documentos de patentes segundo o tipo de reivindicacdo. Fonte Derwent Innovations Index®M. Elaboracéo
propria.

Pelo Gréafico 31, depreende-se que do total de documentos de patentes resultantes da
busca, 49% possui reivindicacfes de produto, 29% possui reivindicagdes de processo e outros
22% tém reivindicagdes de produto e processo.

Aqui cabe ressaltar o significado e as diferencas entre uma reivindicacdo de produto e
uma reivindicacgao de processo.

Na reivindicacdo de processo, se confere ao titular o privilégio de exploragdo somente
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do produto gerado a partir do processo especificado, e ndo de outras formas. Esse tipo de
protecdo acaba por deixar em aberto, sem o privilégio da exclusividade, outras formas de se
chegar a0 mesmo produto e, por conseguinte, estimula o desenvolvimento de processos
avancados, atribuindo inclusive caracteristicas relativas a rapidez na detec¢cdo ou menos
poluentes, por exemplo, para se chegar ao mesmo produto final. Por isso, tende a estimular o
desenvolvimento de novas tecnologias, em nivel de processo, e dinamiza o setor, aumentando

a competicao.

Por outro lado, uma patente de produto cobre todas as etapas envolvidas na geragéo de
um dado produto, inclusive todos os processos que levem a sua geragdo, mesmo 0S nao
previstos nas reivindicagdes. Esse tipo de protecdo desestimula o desenvolvimento de
métodos mais aprimorados para a obtencdo do produto protegido e tende a concentrar o

mercado.

E importante ressaltar que a protecdo do processo e do produto confere ao titular tanto
a protecdo do produto novo gerado como também do processo desenvolvido, o que garante ao
titular a protecdo de um processo que poderia ser aplicado para outros fins, se tratando,

portanto da forma mais ampla de protecéo que as duas apresentadas anteriormente.

Conforme o esperado, a predominancia de documentos de patente com reivindicagfes
de produto é condizente com o segmento farmacéutico, o qual inclui o setor de reativos para
diagnédstico que, conforme discutido no capitulo 3, sobre o mercado de reativos para
diagnostico, esta concentrado em algumas grandes empresas farmacéuticas que séo lideres

mundiais.

Em se tratando das tecnologias abordadas nos documentos de patentes, no Gréafico 32,
pode-se observar que 58% dos documentos de patentes tratam de tecnologia empregando o

imunodiagnostico, 35% abordam metodologias que empregam o diagnostico molecular e 7%
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abordam ambas as tecnologias em suas reivindicagdes.

Aqui fica constatado que, apesar da equidade nas publicacGes de artigos cientificos
sobre o imunodiagnostico e o diagnostico molecular, em termos de tecnologia, os documentos
de patentes versando sobre o imunodiagnoéstico, que engloba plataformas de menor contetdo

tecnoldgico, ainda predominam.

H IMUNODIAGNOSTICO
#MOLECULAR
4 IMNODIAGNOSTICO/DIAGNOSTICO MOLECULAR

Grafico 32: Classificagio dos documentos de patentes segundo a tecnologia abordada. Fonte Derwent Innovations Index®™. Elaboragio
propria.

Observa-se, também, a inexisténcia, entre os documentos de patentes recuperados
neste estudo, de novas tecnologias. Tém-se apenas documentos contendo avangos
incrementais que tém como base as plataformas, ja consagradas pelo uso, do

imunodiagnostico e do diagnostico molecular.

Essa é uma informacdo muito importante, pois significa que o desenvolvimento do
setor de reativos para diagnostico no Brasil depende diretamente do incentivo ao

desenvolvimento de avancos incrementais, que vem sendo muito combatidas nos ultimos anos
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por alguns setores do governo, como 0 GIPI e a ANVISA, e da sociedade (Shadlen, K. C.;
2011). Sem a possibilidade de protecdo aos avancos incrementais no setor, qualquer chance de
desenvolvimento da industria brasileira nesse setor fica cada vez mais remota. Cabe destacar
gue o ndo patenteamento de avancos incrementais € ainda somente um movimento, visto que

0 marco legal brasileiro ndo apresenta tal diferenciacéo.

O proximo passo deste estudo € a avaliacdo das principais areas tecnoldgicas através

da anélise da CIP a partir dos documentos de patente recuperados através da busca.

Segundo o manual de estatisticas de patentes da OCDE (2009), o proposito do sistema
de classificacdo de patentes segundo a CIP é agrupa-las de acordo com a area ou campo
tecnolégico. Uma invencao é inserida numa classe especifica segundo a sua funcdo, natureza
intrinseca ou area de aplicacdo. Portanto, a CIP constitui-se em um sistema de classificacéo
gue combina funcdo e aplicacdo da invencdo, sendo que a aplicacdo precede a funcdo. Uma
Unica patente pode conter varios objetos e, por conseguinte, pode ser inserida em diversas

classes da CIP.

Para a identificacdo dos principais campos tecnoldgicos abrangidos pelas patentes
recuperadas neste trabalho, foram apresentados o numero de ocorréncias de subclasses,
grupos e subgrupos da CIP, para que se possa avaliar desde as grandes areas tecnoldgicas

abrangidas até os campos tecnolégicos com o maior nivel de detalhamento.

Iniciando pela anélise das subclasses, no Grafico 33, podemos observar que a mais
frequente nos documentos recuperados foi a C12N, com um total de 125 ocorréncias, que
abrange “quimica, micro-organismos ou enzimas; suas composi¢des; propagacéo,
conservacao, ou manutencdo de micro-organismos; engenharia genética ou de mutagdo; meios
de cultura”. Nesta subclasse, na tematica deste trabalho, estdo incluidos os insumos para a

realizacdo das metodologias de diagnostico molecular, no item “engenharia genética ou de
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mutacdo”, além, ¢ claro, do desenvolvimento de antigenos e anticorpos recombinantes, para

utilizagdo em imunoensaios.

CI12N
GOIN
AB1K
c12Q
CO7K
AB1P
c12p
COTH
Cl12R
ci2m
A0LK
C40B
c12s
A61B
Cl12K
COo9K
BO1F
AOIN

SUBCLASSE

0 50 100 150

OCORRENCIAS

Gréfico 33: Subclasses da CIP dos documentos de patentes recuperados. Fonte Derwent Innovations Index®™. Elaboragéo propria.

A segunda em numero de ocorréncias foi a GO1N, com um total de 116 ocorréncias,
abrangendo “fisica, instrumentos de medicao; teste para investigacdo ou analise dos materiais
pela determinagdo de suas propriedades quimicas ou fisicas”. Aqui, temos especificada uma
area tecnoldgica mais abrangente, que pode incluir tanto os imunoensaios quantos testes

moleculares no item teste para investigacdo ou analise dos materiais.

A terceira em numero de ocorréncias foi a subclasse A61K, com 94 ocorréncias,
abrangendo “necessidades humanas, ciéncia médica ou veterinaria; higiene, preparagdes para
finalidades médicas, odontologicas ou higiénicas”. Essa subclasse, delimitando um campo
tecnoldgico mais abrangente, inclui composi¢fes bioldgicas para o diagnostico de uma
condicdo ou estado fisiologico para um exame in vivo, 0 que a priori, ndo se aplicaria ao

escopo desta dissertacdo. Contudo, muitas vezes, 0 mesmo antigeno e/ou anticorpo que tenha
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aplicacdes terapéuticas pode vir a ter uma aplicacdo em reativos para o diagnéstico in vitro.
Talvez, por essa caracteristica transversalidade dos insumos utilizados no setor de reativos
para diagnostico, essa subclasse tenha se destacado neste levantamento. Cabe ainda ressaltar

que técnicas de exame in vivo ndo podem ser protegidas no Brasil, conforme descrito na LPI.

A quarta subclasse em numero de ocorréncias foi a C12Q, com 73 ocorréncias,
abrangendo “quimica, processos de medi¢cdo ou ensaio envolvendo enzimas ou micro-
organismos; suas composicdes ou seus papéis de teste; processos de preparacdo dessas
composicgdes; controle responsivo a condigdes do meio nos processos microbioldgicos ou
enzimaticos”. Esta subclasse abrange processos de medicéo ou ensaio envolvendo enzimas ou
microorganismos, excetuando-se 0s imunoensaios, que estdo associados a GO1N, o que inclui,
mais uma vez, os métodos de diagnostico molecular, que envolvem, frequentemente, a

utilizacdo de enzimas do tipo DNA/RNA polimerase.

Seguindo para a analise dos grupos, no Gréafico 34, foram apresentados apenas 0s

grupos com, no minimo, cinco ocorréncias e serdo destacados 0s quatro principais.

O grupo mais frequente foi 0 GO1N-033 (um dos selecionados para a primeira busca),
com um total de 105 ocorréncias, abrangendo “fisica, instrumentos de medigdo para
investigacdo ou andlise de materiais por métodos especificos ndo abrangidos pelos grupos
GO1N 001/00-GOIN 031/00”. Importante ressaltar que, neste grupo, mas ndo somente,
devido a complexidade e transversalidade desta tecnologia, estdo incluidos os imunoensaios

no item investigagdo e analise de materiais.
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Gréfico 34: Grupos da CIP dos documentos de patentes recuperadas. Foram apresentados apenas 0s grupos com, no minimo, duas
ocorréncias. Fonte Derwent Innovations Index®™. Elaborago propria.

O segundo grupo mais frequente foi o C12Q-001 (o segundo selecionado para a
busca), com 69 ocorréncias, abrangendo “quimica, processos de medi¢cdo ou ensaio
envolvendo enzimas ou micro-organismos; composicdes para esse fim; processos de
preparacdo de tais composicdes”. Neste grupo estdo incluidos os processos de medicdo ou
ensaio envolvendo enzimas, o que abrange os métodos de diagnostico molecular, bem como

suas composicoes e seu processo de preparacao.

Em terceiro veio 0 C12N-015, abrangendo “Mutagdo ou engenharia genética; DNA ou
RNA concernentes a engenharia genética, vetores, por ex., plasmideos ou seu isolamento,
preparagdo ou purificagdo; uso de seus hospedeiros”. Neste grupo estdo inclusos os métodos

de diagnostico molecular, pois a area tecnoldgica trata diretamente da obtencéo de sequéncias
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que podem ser utilizadas nesses métodos, principalmente os subgrupos C12N-015/01, C12N-
015/10. Também estdo inclusos, indiretamente, os métodos de imunodiagndstico, pois, a
partir de técnicas de engenharia genética, é possivel a geracdo de antigenos e anticorpos a
serem utilizados nos Kits de reativos para diagnostico, principalmente os subgrupos C12N-

015/13, C12N-015/33 e C12N-015/51.

E, em quarto lugar, se encontra o grupo A61K-039, abrangendo “Preparagdes
medicinais contendo antigenos ou anticorpos”. A area tecnoldgica abrangida por este grupo se
aplica indiretamente ao desenvolvimento de kits de reativos para o imunodiagndstico,
principalmente o subgrupo A61K 039/29 preparagdes medicinais contendo antigenos ou

anticorpos referente a virus da hepatite.

Na analise dos subgrupos, Grafico 35, o subgrupo mais frequente foi o C12Q-001/68,
com 27 ocorréncias, abrangendo “quimica, processos de medi¢cdo ou ensaio envolvendo
enzimas ou micro-organismos; composices para esse fim; processos de preparacdo de tais
composicdes envolvendo acidos nucléicos”. Este subgrupo se aplica diretamente a area

tecnoldgica de maior nivel de detalhamento envolvendo os ensaios de diagnéstico molecular.

Em seguida vem o subgrupo C12Q-001/70, com 26 ocorréncias, abrangendo “quimica,
processos de medigédo ou ensaio envolvendo enzimas ou micro-organismos; composigdes para
esse fim; processos de preparagdo de tais composi¢des envolvendo virus ou bacteriofagos”.
Este subgrupo também se aplica diretamente, mas ndo com a mesma especificidade do
subgrupo anterior, pois delimita composic¢do envolvendo virus, sem especificar qual o virus

especifico.
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Gréfico 35: Subgrupos da CIP dos documentos de patentes recuperadas. Foram apresentados apenas 0s subgrupos com, no minimo, duas
ocorréncias. Fonte Derwent Innovations Index®™. Elaboragéo propria.

. O terceiro subgrupo com mais ocorréncias, 0 GO1N-033/576, com 21 ocorréncias,

abrange “fisica, instrumentos de medigdo para investigagdo ou analise de materiais por

métodos especificos ndo abrangidos pelos grupos GO1N 001/00-GO1IN 031/00, material
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bioldgico, analise quimica de material biologico; testes por métodos envolvendo a formacéo
ligacOes bioespecificas de ligantes; testes imunoldgicos, imunoensaio; ensaios envolvendo
ligantes bioespecificos; materiais para os mesmos, para hepatite”. A area tecnoldgica
abrangida por este grupo inclui os imunoensaios voltados para hepatite e, portanto, se aplica
diretamente a tematica abordada neste trabalho. Provavelmente, é o subgrupo mais focado no

tema do trabalho.

Empatado com o subgrupo anterior, estd o GO1N-033/53, com 21 ocorréncias,
abrangendo “fisica, instrumentos de medi¢do para investigagdo ou analise de materiais por
métodos especificos ndo abrangidos pelos grupos GO1N 001/00-GO1N 031/00, material
bioldgico, anélise quimica de material bioldgico; testes por métodos envolvendo a formacgéo
ligacGes bioespecificas de ligantes; testes imunoldgicos, imunoensaio; ensaios envolvendo
ligantes bioespecificos; materiais para os mesmos”. Este ¢ o grupo mais especifico ¢ mais
focado nos imunoensaios, sendo 0 que mais se aplica a esta tecnologia. Contudo, ndo foca na

hepatite, como o subgrupo anterior.

Os quatro subgrupos com maior numero de ocorréncias estdo inclusos nos grupos
selecionados para a busca, 0 que ressalta a sua relevancia como grupos de escolha para buscas

no tema dessa dissertacao.

Analisando as CIP presentes nos documentos de patentes, independente do
detalhamento da classificacdo, ou seja, a analise das diferentes classes, grupos e subgrupos,
verifica-se a diversidade de tecnologias envolvidas, voltadas para as duas principais técnicas
de diagnostico. Este fato sugere que o desenvolvimento de Kits de diagnéstico para Hepatite B
é um setor em amadurecimento, no qual diversas oportunidades e tecnologias estdo em
constante desenvolvimento, fato este que permite a participacdo de diferentes atores e setores

tecnoldgicos especificos, portanto, o cenério atual relacionado aos atores e tecnologias pode
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ser alterado rapidamente. Esta informacdo, se utilizada como estratégia de investimentos em
P&D, pode permitir que diferentes paises, incluindo o Brasil, possam garantir sua fatia no

mercado e aumentar a competitividade no setor.

A distribuicdo dos documentos de patentes observada neste trabalho é indicio da forte
complexidade das tecnologias abordadas e de sua caracteristica essencialmente transversal,
haja vista a presenca de documentos com classificagdes delimitando &areas tecnoldgicas néo
diretamente aplicaveis aos métodos de diagndstico in vitro. Algumas classificacGes abrangiam
apenas ensaios realizados in vivo, por exemplo. Contudo, 0s insumos empregados nas
tecnologias abordadas nestas classificacdes tém, frequentemente, reativos para diagndstico in
vitro como uma aplicacdo secundéria em potencial, estando presente nas reivindicaces

menos destacadas dos documentos recuperados.

Neste ponto, é fundamental que seja levantada uma discussao relativamente as areas
tecnoldgicas principais abrangidas pelos seis documentos que foram perdidos ao se empregar

a CIP na busca dos documentos deste estudo.

Os dois principais grupos encontrados ao se avaliar o emprego da CIP na classificacéo

dos seis documentos perdidos foram 0 A61K-039 e 0 C12N-005.

O grupo A61K-039, conforme ja destacado anteriormente, abrange “Preparagdes
medicinais contendo antigenos ou anticorpos” e se aplica indiretamente ao desenvolvimento
de kits de reativos para o imunodiagnostico. Contudo, ao classificar os documentos neste
grupo, o examinador cometeu a falha de considerar a funcdo da invengdo, mas ndo a sua
aplicacdo, que também deve ser levada em conta no momento de classificar os documentos
em um grupo especifico da CIP, o que deve ter ocasionado a perda dos documentos na busca

empregada.

O grupo C12N-005, por sua vez, abrange “Células nao diferenciadas de seres
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humanos, animais ou plantas, por ex., linhagem de células; Tecidos; Sua cultura ou
manutencdo; Seus meios de cultura” e descreve as tecnologias envolvidas, como engenharia
genética, mas a auséncia de classificacdes relacionadas com a aplicacdo destas tecnologias
certamente causou a perda dos seis documentos. Todavia, deve-se destacar que o0
procedimento para classificar os documentos deve considerar as possiveis aplicacfes da
tecnologia descrita, portanto, mais uma vez, foi realizado um procedimento incompleto pelo

examinador que realizou a classificagdo dos documentos.

Outro fator importante a ser considerado na discussdo concernente a perda dos seis
documentos relevantes em consequéncia da utilizacdo da CIP é o pais de origem dos
documentos analisados, pois, em alguns deles, a utilizacdo correta da CIP ndo faz parte da
rotina de classificacdo de documentos por parte dos examinadores. Nos Estados Unidos, por
exemplo, é privilegiada a classificagdo americana de patentes, em detrimento da CIP. Ao final
da classificagdo dos documentos, os examinadores estadunidenses fazem a correlagéo entre as
referidas classificagBes através de uma tabela de converséo, que ndo necessariamente propicia
uma delimitacdo correta das tecnologias abordadas

(http://www.uspto.qgov/web/patents/classification/international/ipc/ipc8/ipc concordance/ipcs

el.ntm#a). Isso, certamente, pode representar uma estratégia norteamericana para dificultar o

acesso de ndo residentes a informacdo tecnoldgica a partir da utilizacdo da CIP.

Levando isso em conta, dos seis documentos perdidos, observou-se que trés eram
originados dos Estados Unidos, dois eram originados do Japdo (que também ndo faz um bom
emprego da CIP em seu procedimento de exame, privilegiando a classificagdo japonesa) e um
era originario da India. Isso significa que, a0 menos em parte destes documentos perdidos,
pode ter havido, de fato, uma falha da conversdo da nacional para a CIP, ou mesmo, uma

falha na classificacéo.
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Todos esses fatores, isoladamente ou em conjunto, podem ter sido responsaveis pela

perda dos seis documentos relevantes na busca utilizando a CIP.

Levando em consideracdo que uma das metas deste trabalho é levantar tecnologias
voltadas a deteccdo de mutantes gerados a partir do genotipo F, através da andlise dos
documentos de patentes foi encontrado apenas um documento abordando este genotipo.
Contudo, o gendtipo F ndo foi o foco das reivindicagdes, mas sim o gendétipo G. O F é apenas
mencionado ao longo do documento como mais um parametro para comparagdo da sequéncia
do genotipo reivindicada no documento - o gendtipo G. Infelizmente, o documento ndo da

nenhuma informacao adicional sobre o gendtipo F.

Esse dado é preocupante, pois, somado aos dados obtidos sobre o gendtipo F na
analise dos artigos cientificos, conduz a conclusdo alarmante de que ndo ha esforco
tecnolégico sendo empregado no desenvolvimento de produtos e/ ou processos voltados a
deteccdo do VHB do gendétipo F. Ao menos, ndo no que diz respeito a documentos de
patentes. Portanto, tal resultado serve de alerta para os pesquisadores nacionais, que deverao
concentrar seus esfor¢os no desenvolvimento tecnolédgico especifico para o diagndstico do

genotipo F, aumentando a segurancga transfusional no Brasil.

Como ultima etapa nos dados deste trabalho, foi realizada uma avaliacdo do nimero
de documentos depositados via Tratado de Cooperagdo em Matéria de Patentes (PCT), com
subsequente analise do numero de artigos cientificos e documentos de patente citados nos
relatorios de busca preliminar (ISRs). Como pode ser visto no Gréafico 36, do total de 69

documentos de patentes recuperados através da busca, 38 foram depositados através do PCT.

Foram analisados os ISRs desses 38 documentos com o propésito de levantar o

namero de citagdes de artigos e de patentes, apresentados no Gréafico 37.

O numero de citacBes de artigos cientificos, e outras fontes ndo patentarias de
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informacao cientifica, em um documento de patente serve como indicador de conexao entre a
ciéncia e a tecnologia em uma dada area do conhecimento. Quanto maior 0 nimero de artigos
citados, maior a ligacdo entre o invento depositado e a ciéncia (Lozano, 2002; Antunes e

Santos, 2008).
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Grafico 36: Documentos de patentes depositados via PCT do total de documentos recuperados. Fonte Derwent Innovations Index®.
Elaboragéo prépria.
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Gréfico 37: Numero de artigos cientificos e de documentos de patentes citados nos relatérios de busca preliminar de documentos de patentes
depositados via PCT do total de documentos recuperados. Fonte Derwent Innovations Indexs™. Elaborago prépria.
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Conforme pode ser visto no Grafico 37, € elevado o nimero de artigos cientificos
citados nos 38 documentos de patentes cujos relatorios de busca preliminar foram analisados,
indicando uma forte conexao da tecnologia de reagentes para o diagndstico da hepatite B com
a ciéncia, o que ressalta a importancia da interacdo entre as universidades/ institutos de

pesquisa, que fazem ciéncia, com as empresas, que geram a tecnologia.

Nesse cenario, a atuagdo do governo € decisiva, com o propoésito de integrar esses dois
atores que, juntos, vao promover a inovacao no setor de reativos diagnosticos para a hepatite

B.

Adicionalmente, este resultado sugere que, para que ocorram avangos no
desenvolvimento de conjuntos de reativos para diagnéstico de doencas infecciosas, €
necessario um grande investimento em pesquisa béasica e aplicada. Isso fornecerd mais

informagdes importantes para a compreenséo do tema.
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CONCLUSOES E ESTRATEGIAS

A presente dissertagdo, inserida no contexto do Sistema Nacional de Inovagdo em
Saude, visou a0 mapeamento de tecnologias existentes para a deteccdo do virus da hepatite B
em servigos de hemoterapia brasileiros, levando em consideracdo a existéncia de variagdes na
distribuicdo geografica dos diferentes genétipos deste virus, que podem acarretar o
aparecimento de mutagdes distintas, por regido do globo, no determinante antigénico “a”, o
alvo central na deteccdo pelos kits para o imunodiagnostico do HBsAg, desencadeando
eficacia diferenciada dos Kits diagnosticos para esses mutantes. No contexto da triagem de
hemocomponentes para doengas transmissiveis pelo sangue, isso pode representar um sério
risco a salde da populacdo que seja submetida a procedimentos transfusionais, ja que é

provavel a ndo exclusdo de doadores contaminados por VHBs mutantes que, porventura,

estejam presentes nesses individuos.

Diante desse cenario, emergiu uma grande oportunidade de explorar 0 tema sob

distintas 6ticas.

O SEGMENTO DE REATIVOS PARA DIAGNOSTICO DE DOENGAS INFECCIOSAS NO BRASIL

A primeira visdo explorada relacionou-se as caracteristicas do produto e do segmento
de reativos para diagnoéstico. Ficou ressaltada a importancia de dar um enfogque econémico ao
tema, sem deixar de lado as caracteristicas inerentes ao setor - como o objetivo primordial de
melhoria das condi¢bes de salde da populacdo. Ao se levar em conta que as pressdes de
mercado exercem um papel central nas caracteristicas de qualquer segmento econémico,
ressalta-se que também o setor de reagentes para diagnostico - com todas as especificidades

que Ihe sdo inerentes - ndo representa uma excecao a esta regra.
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Os resultados referentes a avaliacdo do comércio exterior mostraram que Brasil ocupa
a 33% colocacdo no ranking de fornecedores mundiais de reativos para diagndstico,
correspondendo a uma fatia de mercado de 0,07%, e a 14° colocagéo no ranking de paises
consumidores de reativos para diagndstico, equivalente a uma fatia de 1,36% do mercado.
Como se pode concluir, o Brasil consome mais do que produz, o que sugere um aumento da
dependéncia externa do pais nesse segmento nos proximos anos. E necessaria e urgente a
intervencdo do governo nesse cenario, atraves da construcdo de uma politica industrial mais
robusta, no contexto do Complexo Industrial da Salde que, atualmente, se encontra em

posicdo de extrema vulnerabilidade diante do potencial das industrias dos paises

desenvolvidos.

Um fato positivo que pode ser destacado a partir dos dados de comércio exterior é a
tendéncia ao aumento do fornecimento e consumo de reativos para diagnostico pelo Brasil no
cenario mundial. O aumento da atuacdo do Brasil como fornecedor é importante, pois
incentiva a industria nacional a se desenvolver e a conquistar novos mercados. A tendéncia de
maior consumo observada também € bastante positiva, pois reflete um aumento da
preocupacdo com as condicBes de satde da populagdo, o que se reflete no desenvolvimento do
pais como um todo. O maior nivel de compra de reativos para diagndstico por parte do Brasil
também pode representar uma maior atuacao do pais nas etapas finais da cadeia produtiva, o
que ja representa um grande avanco da inddstria nacional e pode representar o primeiro passo

para o aprendizado e a atuacdo em outras etapas do ciclo produtivo.

Contudo, esse avango ainda € incipiente, quando comparado a atuacdo de paises
lideres, como os Estados Unidos e a Alemanha, mostrando, mais uma vez, a necessidade de
intervengdo governamental para a melhoria da politica e 0 aumento dos investimentos, ainda
muito aquém do necessario ao desenvolvimento do setor, voltados ao Complexo Industrial da

Saude.



227

A incipiente atuacao brasileira no mercado exterior, constatada através dos resultados
deste trabalho, comprova os efeitos desastrosos da caracteristica desarticulacdo entre o0s

agentes nacionais da inovagéo no setor.

Os dados de comércio exterior também indicam a existéncia de uma intensa
dependéncia tecnoldgica do Brasil, frente aos paises lideres de mercado. Essa hipoOtese é
comprovada através da observacdo dos dados referentes a balanga comercial brasileira, que

mostram um tamanho saldo deficitario, com uma tendéncia a um agravamento deste quadro.

E primordial a atuacdo do governo no fomento ao desenvolvimento da indUstria

nacional e no incentivo a interacdo entre os atores que realizam a inovagao no pais.

Os dados resultantes do levantamento realizado atraves do site da ANVISA mostram
que, também no cenario nacional, o Brasil oferece produtos com conteudo tecnoldgico
inferior ao dos produtos oferecidos por paises desenvolvidos, como os Estados Unidos e a
Alemanha. Além disso, as empresas brasileiras com Kits registrados no mercado nacional
fornecem uma menor variedade de produtos, quando comparadas as grandes empresas dos
paises desenvolvidos. Isso mostra como o Brasil ainda precisa caminhar para promover o
desenvolvimento de sua industria para alcancar a competitividade dentro de seu proprio

territorio.

Ao contrario do setor de vacinas, no qual o governo tem uma forte atuacdo como
produtor e comprador, ao setor de reativos para diagnéstico de doencas infecciosas ndo foi
dado o mesmo tratamento. A exemplo do setor de vacinas, o0 governo precisa ampliar a sua
atuacdo no segmento de reagentes para diagnostico, principalmente na fatia voltada a triagem
pré-transfusional de doencas infecciosas, tendo em vista a contencdo da propagacdo de
doencgas transmissiveis pelo sangue e a reducdo dos gastos em saude publica para o seu

tratamento.
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Dentro do panorama descrito, em se tratando da triagem da hepatite B em
hemoterapia, isSo representa um grave risco a salde da populacdo, haja vista que acarreta a
completa dependéncia de kits importados, que ndo se sabe se levam em consideracdo as

variantes genotipicas, e suas respectivas mutacoes, especificas do territorio brasileiro.

A HEPATITE B NO CENARIO NACIONAL

Os dados levantados sobre a hepatite B a partir da base de dados do DATASUS
indicam uma tendéncia ao avanco da doenca no territorio nacional como um todo. E destacada
uma forte heterogeneidade regional, que pode ser devida, de fato, a um menor nimero de
casos da doenca ou a diferencas no processo de notificacdo em cada regido. A diferente
distribuicdo dos gendtipos do VHB por regido do Brasil também pode ser uma razdo para a
heterogeneidade observada, haja vista a existéncia de escape diagndstico de alguns genotipos,

como o genotipo F.

Alternativamente, os dados relativos a volumes gastos e quantidade de kits adquiridos
pelo governo mostra um tendéncia crescente, 0 que sugere um aumento da preocupagdo com
as condicdes de salde da populacdo. Contudo, esse aumento também apresenta uma forte
heterogeneidade regional, 0 que pode acabar afetando o controle da doenca em todo o

territério nacional.

O aumento das compras de Kits para a deteccdo do HBsSAg também mostra uma
elevacdo do poder de compra do governo e um aumento potencial de seu papel como
consumidor desses produtos. Cabe ao governo promover o desenvolvimento do parque
industrial nacional em salde para atender as novas demandas e minimizar a dependéncia de

produtos externos, a exemplo do setor de vacinas.
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A INFORMACAO CIENTIFICA E TECNOLOGICA EM REATIVOS PARA O DIAGNOSTICO DA

HEPATITE B

Através da avaliacdo dos dados de artigos cientificos, que analisam a producdo
cientifica no pais, e de documentos de patentes, que avaliam a geracdo de tecnologias, foi

possivel delinear um panorama para o futuro proximo.

O Brasil teve apenas trés trabalhos cientificos versando sobre o tema e somente um
documento de patente, em todo o periodo avaliado. Isso é um indicativo de que, nos anos
vindouros, a tendéncia é de que o Brasil permaneca na mesma situacao, ou talvez, sofra uma
regressao, ja que as grandes empresas do segmento, principalmente as dos Estados Unidos,
tendem a aumentar, cada vez mais, sua fatia de mercado, pois, como pode ser visto pelos

dados do trabalho, pesquisa e tecnologia caminham lado a lado, e em ritmo acelerado.

Esse quadro, certamente, é um reflexo dos fracos investimentos do governo brasileiro
em ciéncia e tecnologia. Os investimentos feitos em P&D na &rea de saide no Brasil podem

até ter aumentado nos ultimos anos. Segundo o relatorio “Mais satide, direito de todos™:

“(...) Os investimentos em infraestrutura, pesquisa e desenvolvimento de
farmacos vém aumentando como resposta para fortalecer o Complexo Industrial da
Saude. Nos Laboratérios Oficiais de Produgdo de Medicamentos e Imunobioldgicos,
por exemplo, foram investidos R$ 29 milhdes em 2007. Os recursos aumentaram
para R$ 65 milhdes em 2009. Até 2012, o Ministério da Saude vai aplicar R$ 350
milhGes na infraestrutura das fabricas brasileiras, o que representa uma média de R$
87,5 milhdes por ano — quase trés vezes o investimento médio anual nos dltimos
cinco anos. De 2003 a 2008, foram investidos pelo Ministério da Sadude, em parceria
com o Ministério da Ciéncia e Tecnologia e fundacdes de amparo a pesquisa dos
Estados, R$ 524 milhdes. Esse recurso foi aplicado em aproximadamente trés mil
pesquisas cientificas e tecnolégicas em salde, realizadas em mais de 400 institui¢des
de ensino e pesquisa. (...)” (Mais satde, direito de todos; 2010)
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Todavia, se for levado em conta que, nos Estados Unidos, para o desenvolvimento de
um anico medicamento, se investem cerca de 800 milhdes de dolares (DiMasi, J. C. et al.;
2003), os investimentos empregados pelo governo brasileiro no desenvolvimento e ampliacao

do Complexo Industrial da Satde podem ser considerados irrisorios.

Um dado interessante apontado pelo trabalho foi a crescente atuacdo da China no

mercado de reativos para o diagnostico da hepatite B.

Sua proeminéncia é, certamente, consequéncia direta do fato de o continente asiatico
representar uma das regides do globo onde ha as maiores prevaléncias da hepatite B. Além
disso, essa regido possui especificidade na distribuicdo de genotipos do VHB, como é o caso
do Brasil. Enquanto no Brasil, existe, além dos genotipos A e D, de distribuicdo global, o
gendtipo F, que é especifico de populacGes amerindias nativas da América Central e do Sul;

na China e nos paises vizinhos, ha dois gendtipos especificos da Asia, os genétipos B e C.

Por isso, é razoavel supor o interesse das empresas chinesas nesse mercado, ainda
mais se for considerado o intenso crescimento econémico chinés apresentado nos ultimos
anos e o vastissimo mercado consumidor representado pelos paises asiaticos, além de outros

paises sem autossuficiéncia na producéo de reativos para a deteccdo do VHB, caso do Brasil.

Tanto nos dados de artigos cientificos quanto nos dados de patentes foi possivel
observar um maior nimero de documentos a partir do ano 2000. Uma das possiveis razfes
pode ser o grande avanco das tecnologias de DNA recombinante nesse periodo, o que pode ter

impulsionado o desenvolvimento do setor.

No caso especifico das patentes, 0 maior nimero de depdsitos a partir de 2000 também
pode ser devido a adogdo dos parametros do acordo TRIPS por parte de alguns paises nesse
periodo. Isso significa que paises que anteriormente ndo concediam protecdo a tecnologias

protegidas por outros paises, passaram a conceder, se tornando, a0 mesmo tempo, novos
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mercados a serem explorados e competidores em potencial, no caso de ja terem atingido um

desenvolvimento industrial substancial, como é o caso da China.

Com relagéo ao desenvolvimento de linhas de pesquisa e novas tecnologias, pode-se
observar pelos dados que ndo houve proeminéncia de autores/ inventores brasileiros no

periodo avaliado.

Uma instituicdo brasileira, a Fundacdo Oswaldo Cruz, ficou em evidéncia nos dados
mostrados, computando um total de trés trabalhos cientificos publicados sobre o tema, dois
dos quais apresentaram um enfoque especificamente voltado a avaliacdo do genotipo F frente
aos Kits diagndsticos. Contudo, estes nimeros ainda sdo insuficientes em termos de potencial
de geracdo de informacdo cientifica sobre o tema. Cabe ao governo, em especial, ao
Ministério da Saude, incluir o tema na agenda de prioridades de pesquisa em salde,
aumentando os investimentos neste tipo de linha de pesquisa e aproveitando os potenciais ja

existentes nesta instituig&o.

Além dos dois artigos brasileiros relevantes, houve dois artigos alemaes apresentando
informacdes valiosas a respeito do gendtipo F e de um possivel escape diagndéstico. No total
de quatro artigos encontrados, fica evidente a escassez de resultados a respeito do tema e a
necessidade de se realizar maiores estudos voltados as caracteristicas imunoldgicas dos

antigenos do gendtipo F.

Ao se partir para a analise dos documentos de patente, o quadro se mostra ainda mais
preocupante, pois foi encontrado apenas um documento de patente abordando o genotipo F,
mas sem nenhuma reivindicacdo de tecnologia especifica voltada a sua detec¢do, mas sim a
do genotipo G. Em verdade, ndo houve um Unico documento de patentes contendo um
produto ou processo voltado a sanar a questdo do escape diagnostico do VHB do gendtipo F.

E o maior interessado, o Brasil, gera algum conhecimento cientifico sobre o tema, mas néo é



232

capaz de gerar tecnologia. E papel do governo solucionar esta questdo, através de estratégias
como o estimulo a inovacdo em saude, o incentivo a formacéo de parcerias publico-privadas
entre os institutos publicos de pesquisa e as empresas farmacéuticas nacionais, firmando

parcerias e acordos de transferéncia de tecnologia, por exemplo.

CONSIDERAGCOES METODOLOGICAS

Um segundo proposito deste trabalho foi utilizar a questdo da pesquisa para aplicar
ferramentas da abordagem da prospeccdo tecnologica ao desenvolvimento de uma
metodologia de monitoramento tecnoldgico, passivel de utilizacdo por pesquisadores de

diversas areas, especialmente a area da salde.

Isto representou uma valiosa oportunidade de introduzir estes profissionais no
contexto na propriedade intelectual, compreendendo todo o contetdo cientifico e tecnoldgico
que pode ser extraido de um documento de patente. E como este tipo de levantamento, quando
acrescido de pesquisas de artigos cientificos, pode ser de valor inestimavel, em termos de
informacdo e de conhecimento, em um setor tdo intensamente baseado em pesquisa, como é o

caso do setor salde.

Adicionalmente, além de recuperar informacdo oriunda de artigos cientificos e de
documentos de patente, é fundamental destacar a importancia de que essas informacdes sejam
inseridas em um contexto econémico, politico e institucional, através da recuperacdo de dados

a partir de outras bases, como as empregadas neste trabalho,

E improvavel que se possa avaliar corretamente o desempenho e as perspectivas de um
dado setor cientifico e tecnoldgico sem considerar o seu entorno. Por esse motivo, fica

ressaltada a importancia da utilizacdo das bases de dados utilizadas neste estudo, como as
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bases do MDIC, a base da ANVISA, do DATASUS e do IBGE, para a constru¢cdo de um
panorama fidedigno acerca do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico em um dado setor
industrial, neste caso especifico, o setor de reativos para o diagnostico de doencas infecciosas

voltados ao atendimento das demandas dos servigos de hemoterapia brasileiros.

Como destacado no capitulo 4, sobre informagdo tecnoldgica, o seguimento do
desenvolvimento do setor requer o monitoramento constante atraves da atualizacdo dos dados
deste trabalho, de forma a antever possiveis mudancas e futuras oportunidades de

crescimento.

COMENTARIOS FINAIS

Fica evidente, a partir dos dados deste trabalho, a necessidade de melhorar a
capacitacdo tecnoldgica brasileira, com o proposito de reduzir a dependéncia externa e

melhorar as condicGes de saude da populacéo.

Para isso, a realizacdo de outros estudos como este apresentado, de forma a inserir
os profissionais da area da saude, e de outras areas correlatas, no contexto da utilizacdo dos
documentos de patentes é fundamental, além de permitir a identificacdo de areas cientificas
especificas, que devem ser priorizadas, como a otimizacdo/ elaboracdo de conjuntos de

reativos para diagnostico voltados a detec¢do do virus da hepatite B do gendtipo F.

O estimulo a inovacdo na industria farmacéutica, tanto através das inovagoes
radicais quanto das incrementais, € fundamental para o desenvolvimento do Complexo
Industrial da Saude, principalmente no setor de reativos para o diagnostico de doencas

infecciosas.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Com relacdo aos dados mostrados neste trabalho, restaram alguns questionamentos, a

serem investigados e respondidos em desenvolvimentos futuros.

O primeiro deles diz respeito ao delineamento completo dos reativos para diagndstico
empregados na a triagem das demais doencas investigadas nos servicos de hemoterapia
brasileiros, a saber: sifilis, doenca de chagas, AIDS, hepatite C e HTLV | / Il. Esses dados
podem ajudar a identificar oportunidades e gargalos que podem ser explorados na promogao

do desenvolvimento do segmento de reativos para diagndstico como um todo.

O segundo relaciona-se ao acompanhamento constante do quadro nacional, através do
monitoramento periddico das bases de dados utilizadas com o proposito de promover uma

permanente atualizacdo das informac6es acerca do setor.

Futuros estudos também podem compreender a avaliacdo e comparagdo das politicas
de controle do sangue dos paises que fazem fronteira com o Brasil, de forma a analisar outros

aspectos capazes de influenciar o avanco da doenca em territorio nacional.

Estes e outros questionamentos podem ser respondidos em desdobramentos futuros

deste trabalho.
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APENDICES

APENDICE A — TECNICAS DE SNPs - SINGLE NUCLEOTIDE POLIMORPHISMS
(POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDEO UNICO)

Diferentes versdes de uma certa sequéncia de DNA em um determinado local
cromossémico (locus) sdo chamados de alelos. A coexisténcia de alelos maltiplos em um
locus é chamada de polimorfismo genético. Qualquer sitio no qual existam alelos multiplos
como componentes estaveis da populacdo é, por definicdo, polimorfico. A base para o
polimorfismo entre os alelos s@o as diferentes mutacdes que podem ocorrer na sequiéncia de
DNA. As alteracdes em um locus incluem aquelas que mudam a seqtiéncia de DNA, mas néo
mudam a seqliéncia da proteina, aquelas que mudam a sequiéncia da proteina sem mudar a sua
funcdo, aquelas que criam proteinas com diferentes atividades e aquelas que criam proteinas

mutantes que ndo sao funcionais.

Uma populacdo pode ter um polimorfismo extensivo em nivel de gendtipo. Muitas
variantes de sequiéncia diferentes podem existir em um determinado locus; algumas delas sdo

evidentes, porque afetam o fendtipo, mas outras estdo ocultas, porque ndo tém efeito visivel.

O tipo mais comum de variacao genética é o polimorfismo de nucleotideo Gnico (SNP -
pronuncia-se "snip"), que consiste em uma diferencaem uma Unica base de uma dada

sequéncia de DNA (Figura 62).

YU,
/y; ,/y

Figura 62: Desenho esquemético ilustrando o polimorfismo de nucleotideo Unico. Fonte: http://www.mdsupport.org/library/genetics.html.
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Existem varias técnicas para a determinacdo de SNPs. Ndo é objetivo deste trabalho
detalhar cada uma delas, mas apenas cita-las, para permitir ao leitor recuperar informacdes
mais detalhadas. Diversas estratégias moleculares podem ser empregadas na analise de SNPs.

No Quadro 9, sdo apresentadas as principais metodologias.

METODO REFERENCIA

MASDA Shuber et al. (1997)
Whitehead—Affymetrix SNP microarray | D.G. Wang et al. (pers. comm.)

Tagman Livak et al. (1995)

Molecular beacons Tyagi et al. (1998)

MADGE Day and Humphries (1994)
Allele-specific PCR Liu et al. (1997)

OLA Samiotaki et al. (1994); Tobe et al. (1996)
OLA multiplex gel Grossman et al. (1994); Day et al. (1995)
DOL Chen et al. (1998)

Solid-phase minisequencing Syvénen et al. (1993)

Minisequencing on array Shumaker et al. (1996); Pastinen et al. (1997)
Minisequencing multiplex gel Pastinen et al. (1996)

Minisequencing with FRET Chen et al. (1997)

Pyrominisequencing P. Nyre'n and M. Ronaghi (pers. comm.)

Quadro 9: Métodos para analise de SNPs — Polimorfismos de nucleotideo Unico. Adaptado de (Landgreen, 1998)
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APENDICE B — TECNICA DE MICROARRANJOS LIQUIDOS

Os microarranjos liquidos se utilizam de minusculas esferas (bilhas) de poliestireno,
revestidas por dois tipos de moléculas fluorescentes que, quando excitadas por um laser, s&o
capazes de emitir dois sinais distintos. Um sinal identifica qual a doenca pesquisada e o outro
sinal aponta se a amostra é reagente para a doenca ou ndo. O teste possibilita a deteccdo de

um conjunto de patégenos em uma Unica amostra (Marques, F., 2009) (Figura 63).
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Figura 63: Representa¢do esquematica da ligacdo de moléculas as microesferas, da obtencdo de diferentes fluorescéncias nas microesferas e
de sua  avaliagdo simultinea  em microarranjos liquidos. Fonte: MARQUES, 20009. Acessivel em:
http://www.fiocruz.br/ccs/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm?infoid=2727&sid=9.

No microarranjo, cada tipo de microesfera, um para cada doenga investigada, tem uma
cor especifica e pode ser revestida com proteinas ou material genético de um determinado
patdgeno — virus, bactérias, dentre outros. Dessa forma, como pode haver, em um (nico

ensaio, até 100 tipos de microesferas (de 100 cores distintas), o sistema pode testar até 100
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patogenos diferentes de uma s6 vez — cada tipo (ou cor) de microesfera correspondendo a um
determinado patdgeno. O ensaio é realizado em uma microplaca de 100 pog¢os. Em cada poco
da microplaca, as microesferas se misturam com o0 soro de um individuo diferente. Isso
significa que até 100 pessoas podem ser testadas por vez, para até 100 marcadores cada uma —

tudo isso simultaneamente (Marques, F., 2009).

Se um individuo foi infectado por um ou mais patdgenos, seu soro apresenta
anticorpos contra tais patdégenos. Os anticorpos, entdo, reconhecem e se ligam as proteinas
dos patdgenos encontradas na superficie das respectivas microesferas, formando complexos
anticorpo+microesfera. Em seguida, uma terceira classe de molécula é adicionada ao poco:
sua funcdo é reconhecer e se ligar aos complexos anticorpo+microesfera — a ligacdo desta

terceira molécula caracteriza uma microesfera como positiva (Marques, F., 2009).

Por fim, todas as microesferas de cada pogo sdo analisadas por um equipamento que
emite dois tipos de raios laser: o primeiro identifica o tipo (ou a cor) da microesfera, enquanto
0 segundo verifica se ela é positiva (contém o anticorpo e, portanto, houve infec¢do) ou
negativa (ndo contém o anticorpo e, portanto, ndo houve infeccdo). Uma quantidade
significativa de microesferas positivas de um ou mais tipos num poco significa que aquele

individuo foi infectado pelos patdégenos correspondentes (Marques, F., 2009).

A descrigdo do metodo e de seus mecanismos microscopicos é dificil, mas todo esse
processo de diagndstico demora apenas cerca de meia hora. Num primeiro momento, 0s
pesquisadores estdo estudando o uso do microarranjo liquido para o desenvolvimento de
multitestes diagnosticos para programas do Ministério da Saude. O estudo ja ultrapassou a
etapa de bancada de laboratdrio, ja tendo obtido a prova de conceito. Atualmente, estad em fase
de desenvolvimento de prototipo, incluindo sua automacdo (Cruz, B e Lourenco, P.;

Hemobras).
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Este projeto surge como desdobramento de uma importante iniciativa de
nacionalizacdo de insumos e testes para diagndstico liderada pelo Ministério da Saude, por
meio da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Para atingir este objetivo,
diferentes instituicdes de ciéncia e tecnologia se uniram para nacionalizar a producdo de testes
para diagnostico e também para investir no desenvolvimento de novos produtos, com base em

plataformas de vanguarda neste campo (Cruz, B e Lourenco, P.; Hemobras).

A HEMOBRAS - através de parceria com a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos e Secretaria de Atencdo a Satde do Ministério da Saude, com o Instituto
de Tecnologia em Imunobioldgicos (Biomanguinhos) e Instituto Carlos Chagas (ICC) da
Fundagdo Oswaldo Cruz, com o Instituto de Tecnologia do Parana (Tecpar) e com o Instituto
de Biologia Molecular do Parana (IBMP) estd desenvolvendo um produto com base nessa
plataforma tecnolégica, com o propoésito de atender a demanda dos servicos de hemoterapia

da rede puablica brasileira (Cruz, B e Lourenco, P.; Hemobras).

Em relacdo aos testes utilizados hoje, 0s microarranjos apresentam enorme vantagem,
pois demandam menor volume de amostras, possibilitam cobertura maior de doencas
simultaneamente e aumento da sensibilidade e especificidade da analise (Cruz, B e Lourenco,

P.; Hemobras).

Com a producdo desse teste serd possivel padronizar um arranjo contendo o0s
marcadores hemoterdpicos previstos em lei para os testes realizados em servicos de
hemoterapia, sendo eles: HBV, HCV, HIV, HTLYV, sifilis e doenca de Chagas (Cruz, B e

Lourenco, P.; Hemobras).



APENDICE C — RESUMO GERAL DOS RESULTADOS OBTIDOS NA SECAO 6.3.

TIPO DE : EXPIRA
PRODUTO ENSAIO FABRICANTE PAIS REGISTRO EM
ABBOTT REALTIME HBV AMPLIFICATION
REAGENT KIT - ABBOTT REALTIME HBV MOLECULAR ABBOTT GMBH & CO. KG ALEMANHA  |80146501582| 13/05/2014
KIT REAGENTE DE AMPLIFICACAO
ADVIA CENTAUR HBsAg IMUNOLOGIcO | SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICS ESTADOS 10345160623 | 23/07/2012
INC UNIDOS
) ALEMANHA E
ARCHITECT HBsAg REAGENTS IMUNOLOGICO| ABBOTT IRELAND E ABBOTT GMBH RLANDA 10055311115 | 24/04/2012
AXSYM HBsAg (V2) REAGENTS IMUNOLOGICO ABBOTT GMBH & CO. KG ALEMANHA | 10055310784 | 11/08/2013
AXSYM FHBsAg Confirmatory / AXSYM HBSAg | |1 ,noL6GICO ABBOTT GMBH & CO. KG ALEMANHA | 10055310298 | 05/03/2011
Confirmatorio
Bioelisa HBsAg 3.0 IMUNOLOGICO BIOKIT S/A ESPANHA 80003610192 | 03/11/2013
BIOLISA - HBSAG IMUNOLOGICO QUIBASA QUIMICA BASICA LTDA BRASIL 10269360197 | 13/09/2015
ESTADOS
COBAS AMPLICOR HBV MONITOR TEST MOLECULAR ROCHE MOLECULAR SYSTEMS INC. UNIDOS 10287410635 | 16/07/2012
ESTADOS
COBAS AMPLIPREP/COBAS TAQMAN HBV | MOLECULAR ROCHE MOLECULAR SYSTEMS INC. UNIDOS 10287410731 | 30/06/2013
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javascript:ver_detalhes('574585','ABBOTT%20LABORAT�RIOS%20DO%20BRASIL%20LTDA','56998701000116');
javascript:ver_detalhes('574585','ABBOTT%20LABORAT�RIOS%20DO%20BRASIL%20LTDA','56998701000116');
javascript:ver_detalhes('574585','ABBOTT%20LABORAT�RIOS%20DO%20BRASIL%20LTDA','56998701000116');
javascript:ver_detalhes('500031','SIEMENS%20HEALTHCARE%20DIAGN%C3%93STICOS%20LTDA','01449930000190');
javascript:ver_detalhes('318251','ABBOTT%20LABORAT%C3%93RIOS%20DO%20BRASIL%20LTDA','56998701000116');
javascript:ver_detalhes('317920','ABBOTT%20LABORAT%C3%93RIOS%20DO%20BRASIL%20LTDA','56998701000116');
javascript:ver_detalhes('317434','ABBOTT%20LABORAT%C3%93RIOS%20DO%20BRASIL%20LTDA','56998701000116');
javascript:ver_detalhes('317434','ABBOTT%20LABORAT%C3%93RIOS%20DO%20BRASIL%20LTDA','56998701000116');
javascript:ver_detalhes('582774','WERFEN%20MEDICAL%20LTDA','02004662000165');
javascript:ver_detalhes('672782','QUIBASA%20QU%C3%8DMICA%20B%C3%81SICA%20LTDA','19400787000107');
javascript:ver_detalhes('389505','ROCHE%20DIAGN�STICA%20BRASIL%20LTDA','30280358000186');
javascript:ver_detalhes('501800','ROCHE%20DIAGN�STICA%20BRASIL%20LTDA','30280358000186');

ESTADOS

COBAS AMPLISCREEN HBV TEST MOLECULAR ROCHE MOLECULAR SYSTEMS INC. UNIDOS 10287410732 | 30/06/2013
COBAS TAQMAN HBV TEST MOLECULAR ROCHE MOLECULAR SYSTEMS INC. Ejmj%%s 10287410636 | 16/07/2012
ElAgen HBsAg IMUNOLOGICO ADALTISS.R.L. ITALIA 10387650086 | 09/07/2012
Elecsys HBsAg IMUNOLOGICO ROCHE DIAGNOSTICS GMBH ALEMANHA | 10287410836 | 14/010/2014
ELECSYS HBSAG Il IMUNOLOGICO ROCHE DIAGNOSTICS GMBH ALEMANHA | 10287410744 | 21/07/2013
ELECSYS HBSAG TESTE CONFIRMATORIO | IMUNOLOGICO ROCHE DIAGNOSTICS GMBH ALEMANHA  |10287410358 | 24/09/2014
Enzygnost HBsAg 6.0 IMUNOLOGIcO | S'EMENS ';ig"DTUHCCT'éRGEN?éﬁGNOST'CS ALEMANHA  |10345161733| 10/05/2015
EE';X'QAK"‘ TESTE IMUNOENZIMATICO BE  |\1i;noLOGICO DIASORIN S.P.A. ITALIA 10339840146 | 13/11/2012
HBsAg IMUNOLOGICO HUMAN GMBH ALEMANHA  |10303460116 | 15/03/2015
HBsAg IMUNOLOGIco | POLES RE?ingL'E:BiigrngMENTOS BRASIL 10231810107 | 25/05/2015
HBSAG IMUNOLOGICO LABTEST DIAGNOSTICA SA BRASIL 10009010152 | 01/10/2012
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javascript:ver_detalhes('537090','ROCHE%20DIAGN�STICA%20BRASIL%20LTDA','30280358000186');
javascript:ver_detalhes('389524','ROCHE%20DIAGN�STICA%20BRASIL%20LTDA','30280358000186');
javascript:ver_detalhes('475373','CAPRICORN%20TECHNOLOGIES%20DO%20BRASIL%20LTDA','02823683000102');
javascript:ver_detalhes('629959','ROCHE%20DIAGN%C3%93STICA%20BRASIL%20LTDA','30280358000186');
javascript:ver_detalhes('503952','ROCHE%20DIAGN%C3%93STICA%20BRASIL%20LTDA','30280358000186');
javascript:ver_detalhes('354430','ROCHE%20DIAGN%C3%93STICA%20BRASIL%20LTDA','30280358000186');
javascript:ver_detalhes('642860','SIEMENS%20HEALTHCARE%20DIAGN%C3%93STICOS%20LTDA','01449930000190');
javascript:ver_detalhes('294173','DIASORIN%20LTDA','01896764000170');
javascript:ver_detalhes('294173','DIASORIN%20LTDA','01896764000170');
javascript:ver_detalhes('650397','IN%20VITRO%20DIAGNOSTICA%20LTDA','42837716000198');
javascript:ver_detalhes('673309','DOLES%20REAGENTES%20E%20EQUIPAMENTOS%20PARA%20LABS%20LTDA','01085513000105');
javascript:ver_detalhes('493707','LABTEST%20DIAGNOSTICA%20SA','16516296000138');

HBSAG IMUNOLOGICO | ACON BIOTECH (HANGZHOU) CO., LTD CHINA 10402200081 | 01/02/2015
HBSAG IMUNOLOGICO M.B.S. S.R.L. ITALIA 80213250386 | 30/11/2014
HBsAg - EIC IMUNOLOGICO GOLD ANALISA DIAGNOSTICA LTDA BRASIL 80022230166 | 27/07/2014
HBsAg CONFIRMATION IMUNOLOGICO | DIA.PRO DIAGNOSTIC BIOPROBES S.R.L. ITALIA 80345000112 | 15/06/2014
SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICS REINO UNIDO E
HBsAg CONFIRMATORIO IMMULITE IMUNOLOGICO PRODUCTS LIMITED E SIEMENS ESTADOS 10345161107 | 06/07/2014
HEALTHCARE DIAGNOSTICS INC UNIDOS
HBSAG ELISA BIOEASY IMUNOLOGICO | ACON BIOTECH (HANGZHOU) CO LTD CHINA 10374660115 16/02/2014
HBsAg ELISA Kit IMUNOLOGICO AUTOBIO DIAGNOSTICS CO., LTD CHINA 80213250388 | 28/12/2014
SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICS REINO UNIDO E
HBsAg IMMULITE / IMMULITE 1000 IMUNOLOGICO PRODUCTS LIMITED E SIEMENS ESTADOS 10345161105| 06/07/2014
HEALTHCARE DIAGNOSTICS INC UNIDOS
- ESTADOS
HBsAg IMMULITE 2000 IMUNOLOGICO | DIAGNOSTIC PRODUCTS CORPORATION UNIDOS 10071770434 | 05/02/2013
HBsAg ONE IMUNOLOGICO | DIA.PRO DIAGNOSTIC BIOPROBES S.R.L. ITALIA 80345000058 | 19/05/2013
HBsAg ONE IMUNOLOGICO RADIM SPA ITALIA 80103990077 | 02/07/2012
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javascript:ver_detalhes('633853','INTERTECK%20INTERNACIONAL%20IMPORTA%C3%87%C3%83O%20E%20EXPORTA%C3%87%C3%83O%20LTDA.','02668836000194');
javascript:ver_detalhes('649632','RESSERV%20COM%C3%89RCIO%20DE%20PRODUTOS%20DIAGNOSTICOS%20LTDA%20ME','64128853000196');
javascript:ver_detalhes('620552','GOLD%20ANALISA%20DIAGN%C3%93STICA%20LTDA','03142794000116');
javascript:ver_detalhes('566623','GOYAZES%20BIOTECNOLOGIA%20LTDA','05658906000111');
javascript:ver_detalhes('553311','SIEMENS%20HEALTHCARE%20DIAGN%C3%93STICOS%20LTDA','01449930000190');
javascript:ver_detalhes('551254','BIOEASY%20DIAGN%C3%93STICA%20LTDA','02719715000124');
javascript:ver_detalhes('653721','RESSERV%20COM%C3%89RCIO%20DE%20PRODUTOS%20DIAGNOSTICOS%20LTDA%20ME','64128853000196');
javascript:ver_detalhes('553366','SIEMENS%20HEALTHCARE%20DIAGN%C3%93STICOS%20LTDA','01449930000190');
javascript:ver_detalhes('313180','MEDLAB%20PRODUTOS%20MEDICO-HOSPITALARES%20LTDA','50248780000161');
javascript:ver_detalhes('554767','GOYAZES%20BIOTECNOLOGIA%20LTDA','05658906000111');
javascript:ver_detalhes('478144','RADIM%20LATINO%20AMERICA%20DIAGNOSTICO%20LTDA.','04595434000132');

HEPANOSTIKA HBSAG ULTRA IMUNOLOGICO BIOMERIEUX S A FRANCA 10158120583 [ 02/01/2012

HEPANOSTIKA HBSAG ULTRA .

CONFIRMATORY IMUNOLOGICO BIOMERIEUX BV HOLANDA  |10158120612| 10/11/2013

Hepatitis B (HBsAg) ELISA IMUNOLOGICO WIENER LABORATORIOS S.A.l.C. ARGENTINA  |10268590188 | 26/06/2011
SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICS | REINO UNIDO E

IMMULITE 2000 HBsAg IMUNOLOGICO PRODUCTS LIMITED E SIEMENS ESTADOS 10345161625 | 28/09/2014

HEALTHCARE DIAGNOSTICS INC UNIDOS

IMMUNOCOMB Il HBsAg IMUNOLOGICO ORGENICS LTD ISRAEL 80195040075 | 25/02/2014

IMMUNOCOMB Il HBsAg 90 IMUNOLOGICO ORGENICS LTD ISRAEL 80195040076 | 25/02/2014

IMUNO-RAPIDO HBsAg IMUNOLGGIco | WAMA PRODUTOiTPgEA LABORATORIO BRASIL 10310030063 | 19/03/2016

Imunoscreen HBSAG SS IMUNOLOGICO MBIOLOG DIAGNOSTICOS LTDA BRASIL 80047580147 | 15/03/2015

KIT CONFIRMATORIO

IMUNODIAGNOSTICO VITROS* PARA IMUNOLOGICO ORTHO CLINICAL DIAGNOSTICS REINO UNIDO | 10132590632 | 23/10/2011

HBsAg

KIT DE CONFIRMAGAO

IMUNODIAGNOSTICO VITROS* PARA IMUNOLOGICO ORTHO CLINICAL DIAGNOSTICS REINO UNIDO | 80145901204 | 27/07/2014

HBsAg ES
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javascript:ver_detalhes('428797','BIOMERIEUX%20BRASIL%20S/A','33040635000171');
javascript:ver_detalhes('562429','BIOMERIEUX%20BRASIL%20S/A','33040635000171');
javascript:ver_detalhes('562429','BIOMERIEUX%20BRASIL%20S/A','33040635000171');
javascript:ver_detalhes('432452','LABINBRAZ%20COMERCIAL%20LTDA','73008682000152');
javascript:ver_detalhes('605293','SIEMENS%20HEALTHCARE%20DIAGN%C3%93STICOS%20LTDA','01449930000190');
javascript:ver_detalhes('589120','PRODIMOL%20BIOTECNOLOGIA%20S/A','06018858000160');
javascript:ver_detalhes('588631','PRODIMOL%20BIOTECNOLOGIA%20S/A','06018858000160');
javascript:ver_detalhes('324695','WAMA%20PRODUTOS%20PARA%20LABORATORIO%20LTDA','66000787000108');
javascript:ver_detalhes('659255','MBIOLOG%20DIAGNOSTICOS%20LTDA','03590360000189');
javascript:ver_detalhes('315863','JOHNSON%20%20&%20JOHNSON%20DO%20BRASIL%20IND%C3%9ASTRIA%20E%20COM%C3%89RCIO%20DE%20PRODUTOS%20PARA%20SA%C3%9ADE%20LTDA','54516661000101');
javascript:ver_detalhes('315863','JOHNSON%20%20&%20JOHNSON%20DO%20BRASIL%20IND%C3%9ASTRIA%20E%20COM%C3%89RCIO%20DE%20PRODUTOS%20PARA%20SA%C3%9ADE%20LTDA','54516661000101');
javascript:ver_detalhes('315863','JOHNSON%20%20&%20JOHNSON%20DO%20BRASIL%20IND%C3%9ASTRIA%20E%20COM%C3%89RCIO%20DE%20PRODUTOS%20PARA%20SA%C3%9ADE%20LTDA','54516661000101');
javascript:ver_detalhes('621203','JOHNSON%20%20&%20JOHNSON%20DO%20BRASIL%20IND%C3%9ASTRIA%20E%20COM%C3%89RCIO%20DE%20PRODUTOS%20PARA%20SA%C3%9ADE%20LTDA','54516661000101');
javascript:ver_detalhes('621203','JOHNSON%20%20&%20JOHNSON%20DO%20BRASIL%20IND%C3%9ASTRIA%20E%20COM%C3%89RCIO%20DE%20PRODUTOS%20PARA%20SA%C3%9ADE%20LTDA','54516661000101');
javascript:ver_detalhes('621203','JOHNSON%20%20&%20JOHNSON%20DO%20BRASIL%20IND%C3%9ASTRIA%20E%20COM%C3%89RCIO%20DE%20PRODUTOS%20PARA%20SA%C3%9ADE%20LTDA','54516661000101');

KIT DE REAGENTE IMUNODIAGNOSTICO

VITROS: PARA HisAg 25 IMUNOLOGICO ORTHO CLINICAL DIAGNOSTICS REINO UNIDO | 80145901202 | 27/07/2014
KIT EIAgen HbsAg IMUNOLOGICO ADALTIS S.R.L. ITALIA 80213250308 | 25/02/2014
LIAISON HBsAg IMUNOLOGICO DIASORIN SP.A. ITALIA 10339840211 | 12/09/2015
LIAISON HBsAg CONFIRMATORY TEST IMUNOLOGICO DIASORIN SP.A. ITALIA 10339840212 | 19/09/2015
MONOLISA HBsAg PLUS IMUNOLOGICO BIO RAD LABORATORIES FRANCA  [80020690095 | 16/08/2007
MUREX HBsAg IMUNOLOGICO MUREX BIOTECH LTDA REINO UNIDO | 10055310886 | 11/08/2014
PROCLEIX ULTRIO ASSAY - HIV-/HBV/HCV | MOLECULAR GEN-PROBE INCORPORATED FSIDOS | 1016241061 | 1010512015
Prodinfect Microwell ELISA HBsAg IMUNOLOGICO D'AGNOSE'I(;GAﬁggT“féTIﬁé\" CORTEZ RIS | 80242750079 | 2310612015
Q-PREVEN HBsAg — DBS IMUNOLOGICO |  SYMBIOSIS DIAGNOSTICA LTDA BRASIL  |80105220077 | 30/07/2015
SD HBSAG ELISA 3.0 IMUNOLOGICO STANDARD DIAGNOSTICS INC. COREIA DO SUL |80313040032 | 30/06/2013
SURASE B-96 (TNB) (HBSAG) IMUNOLOGICO GENERAL BIOLOGICAL CORP, CHINA 10387650111 | 11/02/2013
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javascript:ver_detalhes('621201','JOHNSON%20%20&%20JOHNSON%20DO%20BRASIL%20IND%C3%9ASTRIA%20E%20COM%C3%89RCIO%20DE%20PRODUTOS%20PARA%20SA%C3%9ADE%20LTDA','54516661000101');
javascript:ver_detalhes('621201','JOHNSON%20%20&%20JOHNSON%20DO%20BRASIL%20IND%C3%9ASTRIA%20E%20COM%C3%89RCIO%20DE%20PRODUTOS%20PARA%20SA%C3%9ADE%20LTDA','54516661000101');
javascript:ver_detalhes('559389','RESSERV%20COM%C3%89RCIO%20DE%20PRODUTOS%20DIAGNOSTICOS%20LTDA%20ME','64128853000196');
javascript:ver_detalhes('359143','DIASORIN%20LTDA','01896764000170');
javascript:ver_detalhes('359140','DIASORIN%20LTDA','01896764000170');
javascript:ver_detalhes('296970','BIO-RAD%20LABORATORIOS%20BRASIL%20LTDA','03188198000177');
javascript:ver_detalhes('318022','ABBOTT%20LABORAT%C3%93RIOS%20DO%20BRASIL%20LTDA','56998701000116');
javascript:ver_detalhes('652575','REM%20INDUSTRIA%20E%20COMERCIO%20LTDA','47334701000120');
javascript:ver_detalhes('640723','QUANTUM%20DIAGN%C3%93STICOS%20LTDA','05524816000138');
javascript:ver_detalhes('620653','SYMBIOSIS%20DIAGNOSTICA%20LTDA','04299232000143');
javascript:ver_detalhes('505890','RZ%20DE%20OLIVEIRA%20DIAGN%C3%93STICA%20EPP','05328040000180');
javascript:ver_detalhes('498936','CAPRICORN%20TECHNOLOGIES%20DO%20BRASIL%20LTDA','02823683000102');

SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICS

ESTADOS

VERSANT HBV DNA 3.0 Assay (bDNA) MOLECULAR INC UNIDOS 10345160088 | 02/10/2012
VIDAS HBsAg ULTRA (HBS) IMUNOLOGICO BIOMERIEUX S A FRANCA 10158120524 | 22/09/2014
VIDAS HBSAG ULTRA CONFIRMATION IMUNOLOGICO BIOMERIEUX S A FRANCA 10158120541 | 27/04/2015
VIKIA HBSAG IMUNOLOGICO BIOMERIEUX BRASIL S/A BRASIL 10158120579 | 30/10/2011

Quadro 10: Panorama geral dos resultados do levantamento de kits diagnésticos disponiveis no mercado brasileiro a partir do site da ANVISA.
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javascript:ver_detalhes('291964','SIEMENS%20HEALTHCARE%20DIAGN�STICOS%20LTDA','01449930000190');
javascript:ver_detalhes('357992','BIOMERIEUX%20BRASIL%20S/A','33040635000171');
javascript:ver_detalhes('385182','BIOMERIEUX%20BRASIL%20S/A','33040635000171');
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APENDICE D — RESUMO GERAL DOS RESULTADOS OBTIDOS NA SECAO 6.5.

- x c ABORDA
TITULO ESCOPO TIPO INFORMAGCAO CIENTIFICA GENOTIPOS
An alternative purification protocol for producing hepatitis B - ~
virus X antigen on a preparative scale in Escherichia coli. AMPLO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAG
Clinical appllc_atlons of the enzyme Iabe_led gntlbody method. AMPLO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
Immunoperoxidase methods in diagnostic histopathology.

Sensitivities of four new commercial hepatitis B virus surface - %
antigen (HBsAQ) assays in detection of HBsAg mutant forms. AMPLO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAG
(Bll\llri]:ﬁz;ll relevance of viral dynamics and genotypes in hepatitis AMPLO APLICADA MOLECULAR NAO
Molgcul_ar beacons as diagnostic tools: technology and AMPLO APLICADA MOLECULAR NAO
applications.

Origin and utility of the reverse dot-blot. AMPLO APLICADA MOLECULAR NAO
Quality control in nucleic acid testing--where do we stand? AMPLO APLICADA MOLECULAR NAO
Experience with PCR screening. AMPLO APLICADA MOLECULAR NAO
;rgif\llligs;g?e circulating DNA in apparently healthy AMPLO APLICADA MOLECULAR NAO
Analytical and clinical performance evaluation of the cobas =
TagScreen MPX Test for use on the cobas s 201 system. AMPLO APLICADA MOLECULAR NAG
A standardized framework for accurate, high-throughput _
genotyping of recombinant and non-recombinant viral AMPLO APLICADA MOLECULAR NAO
sequences.

Analytical and clinical sensitivity of the Procleix Ultrio HIV- ~
1/HCV/HBYV assay in samples with a low viral load. AMPLO APLICADA MOLECULAR NAG
Prevalence, risk factors and genotype distribution of HCV and ) _
HBYV infection in the tribal population: a community based AMPLO BASICA AMBOS NAO
study in south India.A1:H377

[Micraobiological diagnosis of viral hepatitis]. AMPLO BASICA AMBOS NAO
Surveillance of the genetic variation in incident HIV, HCV, AMPLO BASICA AMBOS NAO

and HBV infections in blood and plasma donors: implications

LS¢



for blood safety, diagnostics, treatment, and molecular
epidemiology.

[Diagnosis of Hepatitis B and C: current aspects]. AMPLO BASICA AMBOS NAO
[Progress in hepatitis diagnosis]. AMPLO BASICA AMBOS NAO
iCr:]l;g;in;r::sues in the diagnosis of hepatitis B and C virus AMPLO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
[Laboratory diagnosis of viral hepatitis B and C]. AMPLO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
Mutation detection in DNA oligonucleotides based on a ) _
Guanine guenching method coupled with enzymatic digestion AMPLO BASICA MOLECULAR NAO
of single-stranded DNA.

[Genetic diagnosis of hepatitis B and C]. AMPLO BASICA MOLECULAR NAO
i[rl::‘lgclzttaif)l#]ar diagnosis of hepatitis B virus and hepatitis C virus AMPLO BASICA MOLECULAR NAO
Igsaltjii?s()f molecular assays in the management of viral AMPLO BASICA MOLECULAR NAO
[Molecular diagnosis of hepatitis C and hepatitis B infection]. AMPLO BASICA MOLECULAR NAO
New nucleic acid diagnostic tests in viral hepatitis. AMPLO BASICA MOLECULAR NAO
[Utl_llty of mo_lt_ecular biology in the microbiological diagnosis AMPLO BASICA MOLECULAR NAO
of viral hepatitides].

D(_ate_rctlo_n of blood-transmissible agents: can screening be AMPLO BASICA MUTANTES NAO
miniaturized?

Hepatitis B virus genotypes and HBsAg subtypes in refugees _
and injection drug users in the United States determined by FOCADO APLICADA AMBOS NAO
LiPA and monoclonal EIA.

Hepa_tltls B virus markers in anti-HBc only positive FOCADO APLICADA AMBOS NAO
individuals.

The prevalence of surface antigen variants of hepatltls B virus FOCADO APLICADA AMBOS NAO
in Papua New Guinea, South Africa, and Sardinia.

Evalu-ajuon of sensmvf[y for wild type and m_utant forms of FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
hepatitis B surface antigen by four commercial HBsAg assays.

A 'first loop' linear epitope accessible on native hepatitis B FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO

surface antigen that persists in the face of 'second loop'
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immune escape.

Localization of hepatitis B surface antigen epitopes present on

variants and specifically recognised by anti-hepatitis B surface FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
antigen monoclonal antibodies.

D_NA-de_5|gned avian 1gY antibodies: novel tools for research, FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
diagnostics and therapy.

A novel immunoassay for P_reSl and/or core-related antigens FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
for detection of HBsAg variants.

European collaborative evaluation of the Enzygnost HBsAg

6.0 assay: performance on hepatitis B virus surface antigen FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
variants.

Early detection gf hepatltls_ B surfape antigen and detection of FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
HBsAg mutants: a comparison of five assays.

Regctlvn_y of genotyplca}lly Q|st|nct _hep_atltls B wrus_surface FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
antigens in 10 commercial diagnostic kits available in Japan.

Evaluation of a new automated assay for hepatitis B surface - X
antigen (HBsAQ) detection VIDAS HBsAg Ultra. FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAG
Evaluation of two new automated assays for hepatitis B virus

surface antigen (HBsAQ) detection: IMMULITE HBsAg and FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
IMMULITE 2000 HBsAQ.

[Evaluation of seven immunological assay reagents for

hepatitis B virus surface antigen (HBsAQ) in the sensitivity and | FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
the detection of HBsAg mutants].

Cloning and expression of surface antigens from occult chronic

hepatitis B virus infections and their recognition by FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
commercial detection assays.

Mutatlon-of the a dgtermmant of HBsAg with discordant FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
HBsAg diagnostic Kits.

Pgrformance of ELISA HBsAg '!'e'st Kits with Use of the FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
Different Types of Panels Containing HBsAg.

[Determination of the hepatitis B virus surface antigen FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
(HBsAQg) by immunoenzyme analysis].

Immunoassay detection of hepatitis B surface antigen mutants. FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
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HBsAg diagnostic Kits in the detection of hepatitis B virus

. S . FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
mutation within 'a' determinant.
Improve_d detection of hepatitis B virus surface antigen by a FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
new rapid automated assay.
Frequency of hepatitis B virus 'a' determinant variants in . =
unselected Spanish chronic carriers. FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
Rea_lctlwt_y of 13in vitro ex_pressec! hepatitis B surface antigen FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
variants in 7 commercial diagnostic assays.
Sensitivity and specificity of Czechoslovak ELISA HBsAg
Sevac tests: comparison with other third-generation tests and FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
counter-immunoelectrophoresis.
[Evaluation of hepatitis B virus genotyping EIA kit]. FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
[Assessment of sensitivity of commercial test-systems for
HBsAg immunodetection according to their ability to detect FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
HBsAg-mutants of hepatitis B virus].
Evaluation of 10 commercial diagnostic kits for in vitro
expressed hepatitis B virus (HBV) surface antigens encoded by FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
HBV of genotypes A to H.
The a_nglytlc sensitivity and mutant detection capability of six FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
hepatitis B surface antigen assays.
Multicenter study of a new fully automated HBsSAg screening
assay with enhanced sensitivity for the detection of HBV FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
mutants.
[Establishment of a new combined enzyme immunoassay for
detection of HBV preS1 and core antigens and the consistency FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
with HBV DNA test].
Establishment of an HBsAg mixed titer performance panel and
HBsAg working standard for quality control of HBSAg FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
diagnostic kits in Korea.
[Comparison of nine different qualitative HBsAg assay Kits]. FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO
Multicentre evaluation of the Elecsys hepatitis B surface
antigen Il assay for detection of HBsAg in comparison with FOCADO APLICADA IMUNODIAGNOSTICO NAO

other commercially available assays.
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Efficacy of serologic marker screening in identifying hepatitis
B virus infection in organ, tissue, and cell donors.

FOCADO

APLICADA

IMUNODIAGNOSTICO

Evaluation of 17 CE-marked HBsAg assays with respect to
clinical sensitivity, analytical sensitivity, and hepatitis B virus
mutant detection.

FOCADO

APLICADA

IMUNODIAGNOSTICO

Comparison of the technical and clinical performance of the
Elecsys HBsAg Il assay with the Architect, AxSym, and Advia
Centaur HBsAg screening assays.

FOCADO

APLICADA

IMUNODIAGNOSTICO

[Evaluation of high-sensitivity HBsAg quantitative assay for
HBV genotype].

FOCADO

APLICADA

IMUNODIAGNOSTICO

Improved detection of natural hepatitis B virus surface antigen
(HBsAg) mutants by a new version of the VITROS HBsAg
assay.

FOCADO

APLICADA

IMUNODIAGNOSTICO

[Comparison study with enzyme immunoassay and
chemiluminescence immunoassay for hepatitis B virus surface
antigen detection].

FOCADO

APLICADA

IMUNODIAGNOSTICO

Performance evaluation of 70 hepatitis B virus (HBV) surface
antigen (HBsAQ) assays from around the world by a
geographically diverse panel with an array of HBV genotypes
and HBsAg subtypes.

FOCADO

APLICADA

IMUNODIAGNOSTICO

Detection of HBsAg mutants in a population with a low
prevalence of hepatitis B virus infection.

FOCADO

APLICADA

IMUNODIAGNOSTICO

Comparison of reverse hybridization, microarray, and sequence
analysis for genotyping hepatitis B virus.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Sensitive detection of HBsAg mutants by a gap ligase chain
reaction assay.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Automated multiplex assay system for simultaneous detection
of hepatitis B virus DNA, hepatitis C virus RNA, and human
immunodeficiency virus type 1 RNA.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Real time TagMan PCR detection and quantitation of HBV
genotypes A-G with the use of an internal quantitation
standard.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Rapid detection and quantitation of hepatitis B virus DNA by
real-time PCR using a new fluorescent (FRET) detection

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR
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system.

Detection of PCR products using self-reporting duplex
mutation primers.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Several concerns about the primer design in the universal
molecular beacon real-time PCR assay and its application in
HBV DNA detection.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

A genotype-independent real-time PCR assay for
guantification of hepatitis B virus DNA.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Detection of YMDD motif mutants by oligonucleotide chips in
lamivudine-untreated patients with chronic hepatitis B virus
infection.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Universal primers for real-time amplification of DNA from all
known Orthohepadnavirus species.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Transmission of hepatitis B from hepatitis-B-seronegative
subjects.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Detection of single-base mutations by fluorogenic ribonuclease
protection assay.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Hepatitis B virus DNA quantitation and detection of core
promoter, precore and polymerase mutations in chronic
hepatitis B: evaluation and clinical usefulness of three new
commercial assays.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Quantitation of hepatitis B virus DNA by real-time PCR using
internal amplification control and dual TagMan MGB probes.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Evaluation of the COBAS AmpliPrep-total nucleic acid
isolation-COBAS TagMan hepatitis B virus (HBV)
guantitative test and comparison to the VERSANT HBV DNA
3.0 assay.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Evaluation of a new molecular assay for detection of human
immunodeficiency virus type 1 RNA, hepatitis C virus RNA,
and hepatitis B virus DNA.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Assessment of the target-capture PCR hepatitis B virus (HBV)
DNA quantitative assay and comparison with commercial
HBV DNA quantitative assays.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

¢9¢



Limitations and improvements of the quantiplex branched-
DNA assay in Hepatitis B virus-infected patients receiving
lamivudine.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Fully automated quantitation of hepatitis B virus (HBV) DNA
in human plasma by the COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan
system.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Multicenter performance evaluation of a transcription-
mediated amplification assay for screening of human
immunodeficiency virus-1 RNA, hepatitis C virus RNA, and
hepatitis B virus DNA in blood donations.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Evaluation of COBAS AmpliPrep nucleic acid extraction in
conjunction with COBAS AmpliScreen HBV DNA, HCV
RNA and HIV-1 RNA amplification and detection.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

A multicenter study evaluation of the digene hybrid capture 11
signal amplification technique for detection of hepatitis B virus
DNA in serum samples and testing of EUROHEP standards.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

A novel accurate ACRS-PCR method with a digestion internal
control for identification of wild type and YMDD mutants of
hepatitis B virus strains.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Novel method for genotyping hepatitis B virus on the basis of
TagMan real-time PCR.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Multiplex locked nucleic acid probes for analysis of hepatitis B
virus mutants using real-time PCR.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

The efficacy of individual-donation and minipool testing to
detect low-level hepatitis B virus DNA in Taiwan.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Single-step real-time PCR to quantify hepatitis B virus and
distinguish genotype D from non-D genotypes.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Nuclease-resistant double-stranded DNA controls or standards
for hepatitis B virus nucleic acid amplification assays.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Performance of sequence analysis, INNO-LiPA line probe
assays and AFFIGENE assays in the detection of hepatitis B
virus polymerase and precore/core promoter mutations.

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR

Real-time PCR quantitation of hepatitis B virus total DNA and
covalently closed circular DNA in peripheral blood

FOCADO

APLICADA

MOLECULAR
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mononuclear cells from hepatitis B virus-infected patients.

European multicenter evaluation of high-density DNA probe

arrays for detection of hepatitis B virus resistance mutations FOCADO APLICADA MOLECULAR NAO
and identification of genotypes.

Determination of hepatitis B virus genotype by flow-through FOCADO APLICADA MOLECULAR NAO
reverse dot blot.

Real-time PCR assay for detection and quantification of FOCADO APLICADA MOLECULAR NAO
hepatitis B virus genotypes A to G.

Peptide nucleic acid array for detection of point mutations in ~
hepatitis B virus associated with antiviral resistance. FOCADO APLICADA MOLECULAR NAG
Hepatitis B virus (HBV) genotype determination by the ~
COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HBV Test, v2.0 in FOCADO APLICADA MOLECULAR NAO
serum and plasma matrices.

Comparison of Versant HBV DNA 3.0 and COBAS _
AmpliPrep-COBAS TagMan assays for hepatitis B DNA FOCADO APLICADA MOLECULAR NAO
quantitation: Possible clinical implications.

Robust hepatitis B virus genotyping by mass spectrometry. FOCADO APLICADA OUTRA TECNOLOGIA NAO
Hepatitis B surface antigen variant with multiple mutations in < =
the a determinant in an agammaglobulinemic patient. FOCADO BASICA AMBOS NAG
Hepatitis B virus escape mutants: ‘pushing the envelope' of FOCADO BASICA AMBOS NAO
chronic hepatitis B virus infection.

Molegglar characterlzatloq of envelope antigenic variants of FOCADO BASICA AMBOS NAO
hepatitis B virus from Spain.

Comparison of currently available assays for detection of " x
hepatitis B virus DNA in the routine diagnostic laboratory. FOCADO BASICA AMBOS NAG
HBYV virological assessment. FOCADO BASICA AMBOS NAO
\C/:alllr?;;:iilnlmpllcatlons of hepatitis B virus envelope protein FOCADO BASICA AMBOS NAO
Hepatitis B today: clinical and diagnostic overview. FOCADO BASICA AMBOS NAO
Molecular variants of hepatitis B virus. FOCADO BASICA AMBOS NAO
Unusual naturally occurring humoral and cellular mutated FOCADO BASICA GENOTIPOS A

epitopes of hepatitis B virus in a chronically infected argentine
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patient with anti-HBs antibodies.

Geographic distribution, virologic and clinical characteristics

i X . . FOCADO BASICA GENOTIPOS A-D
of hepatitis B virus genotypes in China.
Common genotypes of hepatitis B virus. FOCADO BASICA GENOTIPOS A-D
Genet_lc varla_lbl_llty of the S gene of hepatitis B virus: clinical FOCADO BASICA GENOTIPOS A-H
and diagnostic impact.
Genotype, phylogenetic analysis, and transmission pattern of ) )
occult hepatitis B virus (HBV) infection in families of FOCADO BASICA GENOTIPOS A CeD
asymptomatic HBsAg carriers.
Expression of Hepatitis B virus surface antigen (HBsAg) from ] )
genotypes A, D and F and influence of amino acid variations FOCADO BASICA GENOTIPOS A, DeF
related or not to genotypes on HBsAg detection.
Molecu_lar characterlstl_cs of occult hepatitis B virus from blood FOCADO BASICA GENOTIPOS C
donors in southeast China.
C_haract_erlz_atlon of_hepatltls B surface antigen strains FOCADO BASICA GENOTIPOS CeB
circulating in the Kingdom of Cambodia.
[Determination (_)f _hepatl_tls B virus genotypes by DNA FOCADO BASICA GENOTIPOS D
sequence analysis in patients from Ankara, Turkey].
Characterization of a novel hepatitis B virus mutant:
demonstratlon of n]u_tatllgn—mduc_ed hepatitis B virus surface FOCADO BASICA GENOTIPOS D
antigen group specific ‘a' determinant conformation change and
its application in diagnostic assays.
Ngturally occurring MHR variants in Turkish patients infected FOCADO BASICA GENOTIPOS D
with hepatitis B virus.
Prevalent HBV genotypes and subtypes in a South Indian ) ) D
population. FOCADO BASICA GENOTIPOS PRINCIPALM

ENTE

Hepatitis B virus genotype E surface antigen detection with ) )
different immunoassays and diagnostic impact of mutations in FOCADO BASICA GENOTIPOS E
the preS/S gene.
D_|agnost|c impact of the genetic variability of the hepatitis B FOCADO BASICA GENOTIPOS =
virus surface antigen gene.
A unique amino acid substitution, L215Q), in the hepatitis B FOCADO BASICA GENOTIPOS F
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virus small envelope protein of a genotype F isolate that
inhibits secretion of hepatitis B virus subviral particles.

Molecular and phylogenetic analyses suggest an additional

o . e FOCADO BASICA GENOTIPOS |
hepatitis B virus genotype 'l'.
Distribution of hepatitis B virus (HBV) genotypes among HBV " 4
carriers in Isparta, FOCADO BASICA GENOTIPOS GERAL
Distribution of hepatitis B virus genotypes among American ] )
blood donors determined with a PreS2 epitope enzyme-linked FOCADO BASICA GENOTIPOS GERAL
immunosorbent assay Kit.
Hepatitis B virus genotypes identified by a Line Probe Assay < .
(LiPA) among chronic carriers from Spain. FOCADO BASICA GENOTIPOS GERAL
Recen_t developments in the dl_agnos_ls qn_d monitoring of HBV FOCADO BASICA GENOTIPOS GERAL
infection and role of the genetic variability of the S gene.
_[HBs_ antigen mutants: prevalence, clinical and diagnostic FOCADO BASICA GENOTIPOS GERAL
implications].
Use of mutator cells as a means for increasing production < - =
levels of a recombinant antibody directed against Hepatitis B. FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAG
gﬁizzgnmatlon of HBsAg subtypes in Western Siberian part of FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
High cytoplasmic expression in E. coli, purification, and in ) ) _
vitro refolding of a single chain Fv antibody fragment against FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
the hepatitis B surface antigen.
High genetic variability of the group-specific a-determinant of
hepatitis B virus surface antigen (HBsAQg) and the . FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
corresponding fragment of the viral polymerase in chronic
virus carriers lacking detectable HBsAg in serum.
New hepatitis B virus mutant form in a blood donor that is ) ) _
undetectable in several hepatitis B surface antigen screening FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
assays.
Hepatitis B s_urface antigen escape mutant in a first time blood FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
donor potentially missed by a routine screening assay.
Mutations of the surface protein of hepatitis B virus. FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
[A study of monoclonal antibodies to HBsAg by a method of FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
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radioimmunoassay with autoradiographic recording of results].

Identification and characterization of a C(K/R)TC motif as a

common epitope present in all subtypes of hepatitis B surface FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
antigen.

A hepatitis B virus variant found in the sera of immunised ) ) .
children induces a conformational change in the HBsAg ‘a' FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
determinant.

Toleration of amino acid substitutions within hepatitis B virus ) ) _
envelope protein epitopes established by peptide replacement FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
set analysis. Il. Region S(122-136).

Hepatitis B virus genomes that cannot synthesize pre-S2 ) ) ~
proteins occur frequently and as dominant virus populations in FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
chronic carriers in ltaly.

Hepatitis B surface antigen with an excess or deficiency in ) ) ~
subtypic determinants in sera from asymptomatic carriers in FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
Japan.

Detecting hepatitis B surface antigen mutants. FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
'éh\(leichlsnlcal significance of surface antigen variants of hepatitis FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
[Atypical profile of markers of hepatitis B and vaccination]. FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
Quantification of HBsAg: Basic virology for clinical practice. FOCADO BASICA IMUNODIAGNOSTICO NAO
Genomic mutations with amino acid substitutions of ) _
circulating hepatitis B virus found in non-B, non-C patients FOCADO BASICA MOLECULAR NAO
with hepatocellular carcinoma.

‘Silent' hepatitis B virus mutants are _respon5|ble for non-A, FOCADO BASICA MOLECULAR NAO
non-B, non-C, non-D, non-E hepatitis.

Molecular epidemiology of hepatitis B virus in Spain: ) _
identification of viral genotypes and prediction of antigenic FOCADO BASICA MOLECULAR NAO
subtypes by limited sequencing.

225?3(?35 B virus genotypes: comparison of genotyping FOCADO BASICA MOLECULAR NAO
Use of PCR in resolving diagnostic difficulties potentially FOCADO BASICA MOLECULAR NAO

caused by genetic variation of hepatitis B virus.
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Detection of an acute asymptomatic HBsAg negative hepatitis

B virus infection in a blood donor by HBV DNA testing. FOCADO BASICA MOLECULAR NAO
Toward routine o_hagn_osw of hepatitis B virus FOCADO BASICA MOLECULAR NAO
desoxyribonucleic acid.

[Detection of HBV DNA among HBsAg negative children < =
after prevention for mother-to-infant transmissionl]. FOCADO BASICA MOLECULAR NAG
::/églaetci:tlﬂaétestmg in the diagnosis and management of chronic FOCADO BASICA MOLECULAR NAO
New c_zlev_elopments in HBV molecular diagnostics and FOCADO BASICA MOLECULAR NAO
quantitative serology.

Hepatitis B virus genetic diversity. FOCADO BASICA MUTANTES NAO
aHsesgsgtls B virus genetic diversity and its impact on diagnostic FOCADO BASICA MUTANTES NAO
[I_—|epat|t|s B_. The virus, diagnostic techniques, epidemiology, FOCADO BASICA MUTANTES NAO
disease and its possible outcomes].

[Algorithm of serologic screening and assessment of ) _
prevalence of serologically meaningful mutations of HBsAg in FOCADO BASICA MUTANTES NAO
hepatitis B virus carriers].

Biological significance of amino acid substitutions in hepatitis

B surface antigen (HBsAQ) for glycosylation, secretion, < =
antigenicity and immunogenicity of HBsAg and hepatitis B FOCADO BASICA MUTANTES NAG
virus replication.

rlj]irt):rt][[tls B caused by a hepatitis B surface antigen escape FOCADO BASICA MUTANTES NAO
Immuno_comprormsed patients WI'Fh HBsAg a determinant FOCADO BASICA MUTANTES NAO
mutants: comparison of HBsAg diagnostic assays.

Surveillance for hepatitis B surface antigen mutants. FOCADO BASICA MUTANTES NAO
The genetic backbone modulates the phenotype of hepatitis B FOCADO BASICA MUTANTES NAO
surface antigen mutants.

Detection of a premature stop codon in the surface gene of ) _
hepatitis B virus from an HBsAg and antiHBc negative blood FOCADO BASICA MUTANTES NAO
donor.

Prediction of conformational changes by single mutation in the FOCADO BASICA MUTANTES NAO
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hepatitis B virus surface antigen (HBsAQ) identified in
HBsAg-negative blood donors.

Monitoring of hepatitis B virus surface antigen escape

mutations and concomitantly nucleos(t)ide analog resistance FOCADO BASICA MUTANTES NAO
mutations in Turkish patients with chronic hepatitis B.

Hepatitis B virus mutations associated with antiviral therapy. FOCADO BASICA MUTANTES NAO
The amino _A_C|d re5|due§ at positions 120_ to 123 are crucial for FOCADO BASICA MUTANTES NAO
the antigenicity of hepatitis B surface antigen.

Molecular characterization of occult hepatitis B cases in Greek FOCADO BASICA MUTANTES NAO
blood donors.

le_ferer_1t|aI reactivity of mouse monoclonal f_;mtl-HBs FOCADO BASICA MUTANTES NAO
antibodies with recombinant mutant HBs antigens.

[Antlgenlmty of major hydrophilic region Il of hepatitis B FOCADO BASICA MUTANTES NAO
virus surface antigen].

Viral and cllr_n_cal fa(_:tors ass_omated with surface gene variants FOCADO BASICA MUTANTES NAO
among hepatitis B virus carriers.

[Analysis of clinical characteristics and S gene mutation of ) _
hepatitis B virus (HBV) in patients with hepatitis B surface FOCADO BASICA MUTANTES NAO
antigen RIA negative and HBV DNA positive].

Prevalence of occult hepatitis B virus infection in a general FOCADO BASICA MUTANTES NAO

adult population in Korea.

Quadro 11: Panorama geral dos resultados da busca de artigos cientificos a partir da Pubmed®.
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APENDICE E— RESUMO GERAL DOS RESULTADOS OBTIDOS NA SECAO 6.6.

TITULO

ESCOPO

TIPO

INFORMACAO
TECNOLOGICA

ABORDA
GENOTIPOS

CIP

Diagnostic kit for simultaneously screening hepatitis B
antigen, hepatitis C virus, HIV/HIV p24 antigen and
Treponema pallidum, comprises markers comprising
colloidal metals, dispersion-type dye, dye-marked
microspheres and latex

AMPLO

PRODUTO

IMUNODIAGNOSTICO

NAO

GO01N-033/569;
GO01N-033/571,
GO1N-033/576

New conjugate comprises fusion protein, antigen part, and
optional marker, useful for preparing a diagnostic reagent kit
for immunodetection

AMPLO

PRODUTO

IMUNODIAGNOSTICO

GO01N-033/53

New diluent capable of maintaining high stability of enzyme
marker comprises buffer solution, protein substrate solution,
amino acid solution, sugar solution, additive, and a
preservative, useful for preparing in vitro diagnostic

AMPLO

PRODUTO

IMUNODIAGNOSTICO

GO01N-033/50;
GO01N-033/576;
GO01N-033/577

Infecting eukaryotic cells with virus to obtain infected
cultures, useful for producing vaccines, comprises freeing
receptors for lipoproteins and/or lipids at cell surface, from
lipoproteins and/or lipids prior to infection

AMPLO

PROCESSO

IMUNODIAGNOSTICO

C12N-005/10;
AB1K-009/127:
AB1K-039/29;
C12N-005/00;
C12N-005/02;
C12N-007/00:
C12N-007/01;
C12N-007/02;
C12Q-001/68:
AB1K-039/12;
AB1P-031/12;
C12N-005/06;
C12Q-001/70:;
GO1N-033/15;
GO1N-033/50

Use of Bacillus lentus subtilisin 147 to analyze one or more
target non-proteinaceous components from a mixture of non-
proteinaceous and proteinaceous components derived from a

AMPLO

PROCESSO

IMUNODIAGNOSTICO

C12N-015/10;
C12Q-001/37;
C120-001/68
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biological sample useful e.g. diagnostically

Use of Bacillus lentus subtilisin 147 to analyze a target non-
proteinaceous component from a mixture of non-

C12N-015/10;
C12Q-001/37;
C12Q-001/68:
C12N-009/56:
GO1N-033/68;
C12N-009/50;

GO1N-033/554;

proteinaceous and proteinaceous components derived from a AMPLO | PROCESSO | IMUNODIAGNOSTICO NAG gigmggggg

biological sample useful e.g. diagnostically to detect viruses C12R-001:07:

C12P-021/06;

GO01N-033/53;

C12N-001/00;

C12N-007/00;

C12N-009/52

C07H-021/00;

. . - e . C12N-007/02;

Extracting viral nucleic acid for hybridisation assay - by pptn. AMPLO PRODUTO/ DIAGNOSTICO NAO C12P-019/34-

with immobilised antibody then breaking viral capsid(s) PROCESSO MOLECULAR '

C12Q-001/68;

GO01N-033/56

C12N-015/10;

C12Q-001/68;

Com_pos_ition usef_ul for purifying a_lnd detecting_nucleic acid DIAGNOSTICO . gg;ﬂggﬂgg

L?Jrfg;}glgngutgsf;)rllgZur:;asglfgéggrr]lg:as chaotropic agent, AMPLO PRODUTO MOLECULAR NAO C12Q-001/70.

C12N-001/06;

C12P-019/00;

C12P-019/34

Simultaneous solid phase immunoassay - for different )

antigens and/or antibodies using different enzyme labelled AMPLO Egggggsoo/ IMUNODIAGNOSTICO NAO %%1%%1353//053
detection antibodies, esp. for HIV

Detecting antigen or antibody - by incubating sample with AMPLO | ProOCESsOl  IMUNODIAGNGSTICO NAO A61K-039/00;

support contg. dissociated immune complex then with

C12Q-001/00;

T.¢



labelled reactant

GO01N-033/54

Qualitative in vitro diagnostic kit for simultaneous detection

of anti-HIV antibodies and hepatitis B surface antigens AMPLO | PRODUTO IMUNODIAGNOSTICO NAG GOIN-033/569
Qualitative in vitro diagnostic kit for simultaneous detection . ~ GO1N-021/78;
of anti-HIV and HCV antibodies and HBsAg antigens AMPLO | PRODUTO IMUNODIAGNOSTICO NAG GO01N-033/531
A process of preparing a single-step multi-diagnostic kitfor | vio) o [ procESSO|  IMUNODIAGNOSTICO NAO A61B-010/00
infectious diseases
Methods and reagent kits for gene-amplification diagnostics AMPLO PRODUTO/ DIAGNOSTICO NAO éﬁﬁgi’gﬁé
involving preparation and RNA preparation methods PROCESSO MOLECULAR '
GO01N-033/53
Immunochromatographic test strip for determining the
presence of analyte in biological sample, includes bibulous |~ \\ipy o | prODUTO | IMUNODIAGNOSTICO NAO GOLN-033/558
strip comprising upstream developer-receiving zone,
downstream indicator zone, and sample application zone
C12N-009/99;
Obtaining or preserving nucleic acids comprises combining DIAGNOSTICO _ C12Q-001/68;
bromelain with the test biological sample and extracting AMPLO | PROCESSO MOLECULAR NAO C12Q-001/70;
nucleic acids from the sample C12S-003/00;
C12S-003/20
Rapid test kit for detection of diseases caused by virus e.g.
HIV virus, comprises cellulose filter paper, at least one . = C12Q-001/70;
antigen, staining agent, destaining buffer and absorbent AMPLO | PRODUTO IMUNODIAGNOSTICO NAG GO1N-033/53
material
Enzymatic immunological determn. of antigens and ) ~ C12K-001/04-
antibodies - esp. useful for diagnostic testing for hepatitis or AMPLO | PRODUTO IMUNODIAGNOSTICO NAO '
b GO01N-033/53
rubella antibodies
Sensitive heterologous diagnostic immunoassay - comprises
contacting enzyme-tagged complex containing analyte with - X C12Q-001/26;
ortho-phenylene di:amine and hydrogen peroxide then AMPLO | PRODUTO IMUNODIAGNOSTICO NAG GO01N-033/53
irradiating
. . e PRODUTO/ DIAGNOSTICO X
Kit for autocatalytic amplification of RNA targets AMPLO PROCESSO MOLECULAR NAO C12P-019/34
. . . - x C12Q-001/70;
Measuring analytes with barrier webs AMPLO | PRODUTO IMUNODIAGNOSTICO NAO

GO1N-033/543
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Monitoring anti-HBV drug resistance by genetic detection of

C12Q-001/70;

mutations in DNA polymerase of HBV in patient's sample, DIAGNOSTICO C12Q-001/68;
involves hybridizing the polynucleic acids of the sample with AMPLO | PRODUTO MOLECULAR AeC C12N-015/09;
a probe and detecting the hybrid C12Q-000/00
A61K-039/395;
A61K-048/00;
A61P-037/00;
Producing antibodies in egg yolk, useful for diagnosis and . ~ C07K-016/02;
. ) A . AMPLO |PROCESSO| IMUNODIAGNOSTICO NAO GO1N-033/577,
immunotherapy, by immunizing birds with naked DNA AB1P-031/00:
A61P-033/00;
A61P-035/00;
GO01N-033/53
Preventing and treating hepatitis viral infection in a mammal, IMUNODIAGNOSTICO/
comprises administering nucleic acid molecules that up- or - = C12N-000/00;
down-regulate in hepatitis B virus infection or polypeptides AMPLO | PROCESSO ?\L@GLE(C;)S[E\:S NAG AO01N-043/44
encoded by the nucleic acid molecules
C12Q-001/70;
C12N-007/00;
C12N-007/01,
Non-pathogenic microorganism for use as a positive control ) C12N-007/04;
material in nucleic acid amplification detection techniques, DIAGNOSTICO ~ C12N-013/00;
comprises irreversibly modified surface proteins and AMPLO | PRODUTO MOLECULAR NAG C12N-007/06;
substantially intact nuclear components C12Q-001/68;
C12N-001/20;
C12Q-001/04;
C12N-015/09
A61K-039/395;
Preparing monoclonal antibodies, useful for immunizing or C07K-016/00;
treating infections or cancer, comprises immunizing an § ~ C12N-005/20;
animal tolerant to eukaryotic cells with an antigen, and AMPLO | PROCESSO | IMUNODIAGNOSTICO NAG C07K-016/44;
selecting a hybridoma expressing the antibodies C12P-021/04;
GO01N-033/53
Novel crystal of whole antibodies and their fragments, useful AMPLO PRODUTO IMUNODIAGNOSTICO NAO A61K-039/395;

for treating cardiovascular, respiratory, inflammatory disease,

A61K-047/06;
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transplant rejection and cancer, and for delivery of
therapeutic agents and vaccines

A61K-047/36;
A61K-047/38,;
A61K-047/42;
A61P-035/00;
C07K-016/00;
GO01N-033/53;
GO01N-033/569;
A61K-047/30;
A61K-047/32;
A61K-047/34;
A61K-049/00;
A61K-051/00;
A61P-009/00;
A61P-011/00;
A61P-029/00;
A61P-037/06;
A61P-041/00;
A61P-043/00;
C07K-001/22;
A61K-000/00;
A61P-000/00;
C07K-000/00;
G01N-000/00;
A61K-009/00;
A61K-009/16;
A61K-047/10;
A61P-037/00;
C07K-001/00;
GO01N-033/68;
AB1K-
031/4353;
A61K-031/436;
A61K-039/00;
GO01N-031/00

Determining three analytes in sample by carrying out specific

AMPLO

PROCESSO

DIAGNOSTICO

C12Q-001/68;
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binding of analytes to binding partners which are coupled to MOLECULAR C12P-019/34,
combinations of labels and are labeled with less different GO1N-033/53;
labels than different partners used GO1N-033/566;
C12N-015/09
Analyzing polynucleotide sample for target sequences, by
contacting sample with first signal probe, first quencher and DIAGNOSTICO _ C12N-000/00;
second signal probes, monitoring signals of probes, AMPLO | PRODUTO MOLECULAR NAO C12Q-001/68;
determining presence or absence of target sequences in C12N-015/09
sample
C12Q-000/00;
C12Q-001/00;
Detecting presence of target polynucleotide comprises ) C12Q-001/68;
comparing the rate of change in the optical property of a dye DIAGNOSTICO ~ C120Q-
in a mixture to the optical property of the dye in a similar AMPLO | PROCESSO MOLECULAR NAG 000/00000;
mixture containing a polynucleotide/nucleic acid analog C12N-015/09;
GO01N-021/77;
GO01N-021/78
Concentrated and buffered liquid composition useful for
amplifying nucleic acids, comprises deoxynucleotide DIAGNOSTICO _
trisphosphate, enzyme, oligonucleotide primer, and AMPLO | PRODUTO MOLECULAR NAO C12Q-001/68
fluorescent nucleotide probe, and polyol or
polyvinylpyrrolidone
Non-radial cylindrical microfluidic device for analyzing
presence/absence of molecule in fluid sample, comprises PRODUTO/ IMUNODIAGNOSTICO/ _ C12M-003/00;
sample reservoir having sample input port in fluid connection | AMPLO PROCESSO DIAGNOSTICO NAO C12M-001/34;
with detector array(s) comprising reaction chamber and MOLECULAR GO1N-033/53
reagent
A61K-039/00;
A01K-067/027;
Use of serum comprising a high neutralization titer of A61K-039/42;
polyclonal avian antibodies against a transmittable viral AMPLO | PrOCESsO!  IMUNODIAGNGSTICO NAO A61P-031/00;

disease for manufacturing a medicament for treating or
preventing transmittable viral disease infection in a subject

A61P-031/12;
C07K-016/08;
C07K-016/10;
GO1N-033/531,
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A61P-031/18;
A61P-031/20;
A61P-037/00;
AG61P-037/04

New isolated peptides are viral protease activity inhibitors
useful for detecting virus in a sample (e.g. mucus, saliva,
throat wash, nasal wash, spinal fluid, sputum, urine, semen
and sweat) and for treating viral infection

AMPLO

PRODUTO/
PROCESSO

IMUNODIAGNOSTICO

C12Q-001/70;
AB1K-038/00;
AB1K-038/55;
AB1P-031/00;
AB1P-031/12;
AB1P-031/14;
AB1P-031/16;
AB1P-031/18;
AB1P-031/20;
AB1P-031/22;
AB1P-043/00;
CO7K-007/00;
CO7K-007/06:
CO7K-007/08:
C12N-015/09:;
C12Q-001/04:
C12Q-001/37;
AB1K-039/00;
AB1K-039/12;

AB1K-039/385:
C12Q-001/00;
GO1N-033/53;

GO1N-033/536;

GO1N-033/542;
AB1K-038/06;
AB1K-038/08;
CO7K-005/00;
CO7K-005/08:
C12N-009/50

Determining whether specified microorganisms are present
within a biological sample comprises combining target

AMPLO

PROCESSO

DIAGNOSTICO
MOLECULAR

C12Q-001/68;
C12M-001/26;
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sequences with primers comprised within a high throughput
diagnostic multiplexing panel

C12M-001/28;
C12Q-001/04;
C12Q-001/24:
C40B-040/04;
C40B-040/06;
C12M-001/00;
C12N-015/09;
C12Q-001/02;
AB1K-045/00;
C12Q-001/70:;

GO1N-033/543;
GO1N-033/569

Non-radioactive disease diagnostic probe - comprising DNA
fragment complementary to target disease organism which is
chemically altered

AMPLO

PROCESSO

DIAGNOSTICO
MOLECULAR

C12Q-001/68;
GO1N-033/50

Selecting immunogens and diagnostic reagents using phage
libraries - expressing oligopeptide(s) on the surface, useful
for vaccines, partic. against hepatitis virus and auto:immune
disease

AMPLO

PROCESSO

IMUNODIAGNOSTICO

C12N-015/10;
A61K-039/12;
C07K-007/08;
C12N-007/00;
C12N-015/36;
C12N-015/51,
C12N-015/62;
GO01N-033/577,
C12N-015/09;
A61K-039/00;
C09K-007/08;
GO01N-033/53;
GO01N-033/569;
GO1N-033/576;
A61B-000/00;
GO01N-033/537,
GO01N-033/566;
A61K-035/76;
C12N-007/01,
GO1N-033/564;
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C12N-015/010;
A61K-039/012;
C07K-007/008;
C12N-015/036;
C12N-015/051,
C12N-015/062;
C12N-007/02;
C12P-021/06

Detection and assay for, e.g. hepatitis C virus - comprises
treatment of the sample with surfactants, protein denaturing
agent prior to immunoassay

AMPLO

PRODUTO/
PROCESSO

IMUNODIAGNOSTICO

GO01N-033/569;
GO01N-033/576;
C12N-005/10;
C12N-015/02;
C12P-021/08;
C12R-001:91;
GO01N-033/577,
GO01N-033/531,
GO01N-033/543,;
C12N-015/09;
C12P-021/02;
C07K-016/10;
C12Q-001/70;
GO01N-033/53;
C07K-016/18;
C12N-007/06;
C12N-005/12;
C07K-016/00;
C07K-016/08;
C12N-005/18;
C12N-007/04;
BO1F-017/00

Detection of single-stranded polynucleotide analytes

AMPLO

PROCESSO

DIAGNOSTICO
MOLECULAR

C12Q-001/68;
C12Q-001/70;
C12Q-000/00

New specific oligonucleotides used for amplification,
detection, and/or quantification of DNA of Hepatitis B virus

FOCADO

PRODUTO

DIAGNOSTICO
MOLECULAR

AG1K-
031/7088;
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C07H-021/04;
C12Q-001/68

In vitro diagnostic kit, for detecting hepatitis B virus E
antibody by using double-antigen sandwich method,
comprises recombinant HBeAg and substrate liquid

FOCADO

PRODUTO

IMUNODIAGNOSTICO

GO01N-021/31;
GO1N-021/76;
GO01N-033/52;
GO01N-033/535;
GO01N-033/544;
GO01N-033/545;
G01N-033/576

Hepatitis B virus pro-S1 antigen diagnostic kit useful for
detecting hepatitis B virus pro-S1 antigen in blood comprises
a detection test paper strip comprising a gold label pad, a
reaction film, and a water absorption layer

FOCADO

PRODUTO

IMUNODIAGNOSTICO

GO01N-033/576;
GO01N-033/577

Preparing a single clone antibody of antimutagen hepatitis B
virus surface antigen for use in a fluorogence diagnostic kit,
comprises using CGMCCHBSP2

FOCADO

PROCESSO

IMUNODIAGNOSTICO

C07K-016/10;
C12N-005/16;
C12P-021/08;
GO01N-033/577,
C07K-016/08

Method for joint investigating hepatitis B virus pro S1
antigen and nuclear antigen and diagnostic kit

FOCADO

PRODUTO

IMUNODIAGNOSTICO

GO01N-033/543;
GO01N-033/569;
GO01N-033/577,
G01N-033/576

Multi-epitope antigenic gene clone in preS1 region of
hepatitis B virus and the coding sequence

FOCADO

PRODUTO

IMUNODIAGNOSTICO

A61K-039/29;
A61P-001/00;
A61P-001/16;
A61P-031/00;
A61P-031/20;
C12N-015/51,
C12P-019/00;
C12P-019/34,
GO01N-033/53;
GO01N-033/576;
G01N-033/68

Detecting hepatitis B virus-derived nucleic acid sequence in

FOCADO

PROCESSO

IMUNODIAGNOSTICO

C12Q-001/70;
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sample by subjecting sample to polymerase chain reaction,
and presence of amplified product indicates presence of
HBV-derived target nucleic acid sequence

C12Q-001/68;
C07H-021/04;
C12N-007/01,
GO01N-033/53;
GO01N-033/576;
C07H-021/00;
C12R-001/93;
GO01N-033/68;
A61K-039/395;
A61P-031/12;
C07K-016/08;
C12N-007/00;
C12N-015/09;
C12R-001:93;
GO01N-033/566;
C12P-019/34,
A61K-039/29;
C12N-005/06;
C12N-005/16;
G01N-033/569

Peptide(s) having hepatitis B surface antigenicity - used as
vaccine for prevention of hepatitis B virus infection and in
diagnostic kits

FOCADO

PRODUTO/
PROCESSO

IMUNODIAGNOSTICO

A61K-037/02;
A61K-039/29;
C07H-021/04;
C12N-001/19;
C12N-005/00;
C12N-015/00;
C12P-021/02;
C12R-001/86

New T-cell stimulating polypeptide and composite
polypeptide immunogen - comprising aminoacid residue
sequence of hepatitis B core antigen, useful as a vaccine
against HBV and in diagnosis of HBV

FOCADO

PRODUTO

IMUNODIAGNOSTICO

A61K-039/29;
C07K-007/08;
A61K-007/10;
A61K-039/00;
C12P-021/02;
A61K-039/295;
C07K-007/10;
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A61K-039/012;
A61K-039/02;
A61K-039/125;
A61K-039/13,;
A61K-039/145;
A61K-039/205;
A61K-039/21,
A61K-039/245;
C12N-015/09;
C12Q-001/70;
C12R-001:92;
GO01N-033/569;
G01N-033/576

New hepatitis B surface antigen protein - is substd. at
position 145, used as hepatitis vaccine and for diagnosis

FOCADO

PRODUTO

IMUNODIAGNOSTICO

A61K-000/00;
A61K-039/29;
C07K-000/00;
C07K-013/00;
C12N-000/00;
C12N-015/51,
C12P-021/00;
G01N-000/00;
GO01N-033/57;
A61K-039/395;
GO1N-033/576;
A61K-039/42;
C07K-015/04;
C07K-015/12;
C12N-015/63;
C12P-021/02;
GO01N-033/53;
C07K-014/02;
C12N-001/19;
A61K-031/70;
A61K-048/00;
C07K-016/08;
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C07H-021/04;
C12N-015/09:;
AB1K-031/00;
C12R-001:865;
AB1K-031/711;
AB1K-039/029:
CO7K-013/000:
C12N-015/000;
CO7K-016/00;
C12P-021/08;
C12P-021/06:
C12Q-001/70

New mutant hepatitis B surface antigen, useful as a
diagnostic agent and in vaccines

FOCADO

PRODUTO

IMUNODIAGNOSTICO

AB1K-039/29;
CO7K-014/02;
C12Q-001/68:
GO1N-033/576;
CO7H-021/04:;
CO7K-016/08:
C12N-005/16;
C12N-007/00;
C12N-015/51:
C12Q-001/70;
AB1K-031/00;
CO7K-016/28:
C12N-005/10;
C12N-015/09:
C12P-021/08;
C12R-001:91;
C12R-001:92;
GO1N-033/577;
GO1N-033/538

Diagnostic kits for hepatitis b capable of specifically
detecting gene of amino acid-mutated s antigen which is
derived from hepatitis b virus and related directly to virulence
of genotype c hepatitis b

FOCADO

PRODUTO

DIAGNOSTICO
MOLECULAR

C12Q-001/68;
GO1N-033/576
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New monoclonal antibody against hepatitis B surface antigen
from hybridoma RF-HBs-1 - useful in immunoassay, antigen
purificn., and as antiviral agent

FOCADO

PRODUTO/
PROCESSO

IMUNODIAGNOSTICO

A61K-039/42;
A61K-039/44

Novel isolated and/or purified hepatitis B virus polypeptide
and polynucleotide sequences that are phylogenetically
different from HBV genotype A-F molecules, useful for HBV
diagnosis, prophylaxis and therapy

FOCADO

PRODUTO

IMUNODIAGNOSTICO/
DIAGNOSTICO
MOLECULAR

CO7K-014/02;
AB1K-039/29;
AB1P-031/20;
C12N-015/36:;
C12Q-001/68:
C12Q-001/70;
GO1N-033/569;
AB1K-038/00;
AB1K-039/00;
AB1K-039/395;
AB1K-045/00;
AB1K-048/00;
CO7K-016/08:
C12N-001/15;
C12N-001/19:;
C12N-001/21:
C12N-005/10;
C12N-015/09:;
C12P-021/02;
GO1N-033/15;
GO1N-033/50;
GO1N-033/53;
GO1N-033/576;
GO1N-037/00

Detecting or assaying hepatitis B virus for screening and
therapeutic monitoring in blood management and in a health
check or diagnostic test, comprises using a probe for
specifically binding e.g. a monoclonal antibody

FOCADO

PROCESSO

DIAGNOSTICO
MOLECULAR

C07K-016/08;

C12N-005/18;

C12P-021/02;

C12P-021/08;
GO01N-033/576;
GO01N-033/577;
C07K-014/02;

C12N-005/10;
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C12N-015/02;
C12N-015/09;
C12R-001:19;
C12Q-001/70;
C07K-014/005;
C12N-005/20;
G01N-033/58;
C12N-005/00;
C12N-005/06;
C12N-005/12;
C12Q-001/00;
GO01N-033/53

New isolated Hepatitis B virus polynucleic acid with
polymorphisms in the reverse transcriptase domain, useful for

DIAGNOSTICO

C12N-007/00;
C12N-015/00;
A61K-039/29;
C07H-021/00;
C07H-021/04;

monitoring progression of HBV infection, or for monitoring FOCADO | PRODUTO MOLECULAR NAG C07K-014/005;
the occurrence of resistance to an antiviral drug C07K-014/02;
C12N-015/86;
C12P-021/06;
C12Q-001/70
C12Q-001/68;
Capture oligonucleotide composition useful for detection of ) g?;gggﬂ%
hepatitis B virus (HBV), comprising polynucleotide having FocADO | PRODUTO DIAGNOSTICO NAO C12N-015/09Z
HBV-complementary sequence which is immobilized on MOLECULAR CO7H-021/00Z
solid support ClZP-019/00;1
C12P-019/34
New isolated nucleic acids encoding hepatitis B (HBV) g%ggéﬂ%
mutants with reduced susceptibility to adefovir, and DIAGNOSTICO _ AOLK-067 /00"
associated reagents, useful in monitoring and adjusting FOCADO | PRODUTO MOLECULAR NAO CO7H-021/04"

patient therapy, and in the treatment of patients infected with
the mutants

C12N-007/00;
C12N-015/86;
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A01K-067/033,;
C12N-005/00;
C12N-005/02;
C12N-015/00;
C12N-015/09;
C12N-015/63,;
C12N-015/70;
C12N-015/74

Predicting the long-term response of a host of hepatitis B

G01N-000/00;

virus (HBV) to 3TC therapy comprises determining whether PRODUTO/ DIAGNOSTICO ~ X
the HBV bears a nucleic acid encoding leucine at amino acid FOCADO PROCESSO MOLECULAR NAG %1122%%%11//67%
position (aa) 91 or cysteine at aa256
Microarray useful for detecting drug-resistant hepatitis B DIAGNOSTICO X C12Q-001/68;
virus FOCADO | PRODUTO MOLECULAR NAG C12Q-001/00
A61K-035/14;
A61K-039/29;
A61P-001/16;
A61P-031/12;
Novel dendritic cell capable of presenting hepatitis B surface ClZN'OOS/OGZ
antigen, obtained by pulsing dendritic cell with hepatitis B FOCADO PRODUTO/ IMUNODIAGNOSTICO NAO géiﬁgggﬁg
surface antigen, useful for preventing and treating hepatitis B PROCESSO A61P:001 /00"
infection :
A61P-031/00;
A61P-031/20;
A61P-037/00;
A61P-037/04;
A61P-043/00
G01N-033/48;
GO01N-033/569;
Processing specimen containing hepatitis B virus (HBV), GO1N-033/576;
comprises processing specimen with processing agent having PRODUTO/ . ~ GO1N-033/53;
acidifying agent and protein denaturant and/or surface active FOCADO PROCESSO IMUNODIAGNOSTICO NAG C12Q-001/04;

agent, to remove antibody coupled to HBV antigen

GO1N-033/531,;
C12Q-001/70;
C12N-007/00;
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GO01N-033/543

New hepatitis B virus (HBV) variant comprising at least one
nucleotide mutation in the DNA polymerase gene, useful for
selecting non cross resistant anti HBV drug and for detecting
an HBV variant

FOCADO

PRODUTO/
PROCESSO

IMUNODIAGNOSTICO/
DIAGNOSTICO
MOLECULAR

CO7K-014/005;
CO7K-014/02;
C12N-007/00;
C12N-015/01:
C12N-015/34:
C12N-015/36:
C12N-015/51:
C12Q-001/70;

ABLK-
031/7042;
AB1K-
031/7072;

CO7H-021/00;
CO7H-021/04:
C12N-007/01:
C12N-015/86

New hepatitis B virus (HBV) variant comprising at least one
nucleotide mutation in the DNA polymerase gene at codon
position 181, useful for selecting non cross resistant anti
HBV drug and for detecting an HBV variant

FOCADO

PRODUTO/
PROCESSO

IMUNODIAGNOSTICO/
DIAGNOSTICO
MOLECULAR

C07K-014/005;
C07K-014/02;
C12N-007/00;

AB1K-
031/7042;
AG1K-
031/7056;

C07H-021/00;
C07H-021/04;
C12N-015/86;
C12Q-001/70;

A61K-039/155;

A61K-039/165;
A61K-039/29;
G01N-031/00;
G01N-033/00;
A61K-045/00;
A61P-031/00;
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AB1P-031/20;
C12N-015/09:;
C12Q-001/06:
C12Q-001/68:
GO1N-033/15;
GO1N-033/50;
GO1N-033/576

A quantitative method for detecting Hepatitis B Virus

C12Q-001/68;

(HBV)-DNA by PCR hybridization process comprises using | FOCADO Eggggs% I?\}IgGLE(?LSJ[fRO NAO C12Q-001/70;
primers and probes C12N-015/11
New diagnostic Kit for hepatitis B or hepatitis B-associated )
hepatic disease comprising primers and a restriction enzyme DIAGNOSTICO
of Hinfl and Hphl, useful for diagnosing hepatitis B or FOCADO [ PRODUTO MOLECULAR ¢ C12Q-001/68
hepatitis B-associated hepatic disease, e.g. hepatoma
A61K-039/29;
Prodn. of recombinant hepatitis B surface antigen - by pre- ) _ %0011%?03333{/5573@
culturing a_nd cultu_ring suitable yeast strain in media with FOCADO |PROCESSO| IMUNODIAGNOSTICO NAO A61K-000/001
controlled inorganic phosphorus content C12N-001/16
C12N-015/51
C12Q-001/70;
Kit for simultaneous diagnosis of hepatitis B and C - GO01N-033/576;
comprising one or more hepatitis B and C virus antigenic FOCADO | PRODUTO IMUNODIAGNOSTICO NAO C07K-014/02;
proteins including one or more epitope(s) C07K-014/18;
C12Q-001/68
Novel hepatitis B surface antigen epitope(s) - useful as ” X AG1K-039/29;
vaccines for treatment and prophylaxis of HBV infection FOCADO [ PRODUTO IMUNODIAGNOSTICO NAG C07K-014/02;
G01N-033/576
A01K-067/00;
A61K-038/17;
Hepatitis B virus binding polypeptide, useful for vaccines FocADO | PRODUTO IMUNODIAGNOSTICO NAO A61K-039/29;

against hepatitis infection

A61K-039/42;
C07H-021/04;
C07K-014/02;
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C07K-014/705;
CO07K-014/725;
C07K-016/08;
C07K-016/28;
C12N-015/51,
C12N-015/85;
C12N-015/86;
G01N-033/576

Quadro 12: Panorama geral dos resultados da busca de documentos de patentes a partir da DII.
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ANEXOS

ANEXO A - NOMENCLATURA DE AMINOACIDOS.

AMINOACIDO ABREVIAGCAO (UMA LETRA)
ALANINA A
ARGININA R
ASPARAGINA N
ACIDO ASPARTICO D
CISTEINA C
GLUTAMINA Q
AcIDO GLUTAMICO E
GLICINA G
HISTIDINA H
ISOLEUCINA |
LEUCINA L
LISINA K
METIONINA M
FENILALANINA F
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PROLINA )
SERINA S
TREONINA T
TRIPTOFANO W
TIROSINA Y
VALINA Vv
ASPARAGINA OU ACIDO ASPARTICO B
GLUTAMINA 0U ACIDO GLUTAMICO 4
Quadro 13: Nomenclatura oficial para aminoé&cidos. Adaptado de:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/nbk22379/table/a304/?report=objectonly.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/nbk22379/table/a304/?report=objectonly

ANEXO B - PAISES COBERTOS PELA BASE DE DADOS PUBMED®
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PAIS ABREVIACAO PAIS ABREVIACAO
AFEGANISTAO AF LAOS LA
ALBANIA AL LETONIA LV
ALGERIA DZ LIBANO LB
ANDORRA AD LESOTO LS
ANGOLA AO LIBERIA LR
ANTIGUA E AG LIBIA LY
BARBUDA

ARGENTINA AR LIECHTENSTEIN LI
ARMENIA AM LITUANIA LT
AUSTRALIA AU LUXEMBURGO LU
AUSTRIA AT MACEDONIA MK
AZERBAIJAO AZ MADAGASCAR MG
BAHAMAS BS MALAWI MW
BAHREIN BH MALASIA MY
BANGLADESH BD MALDIVAS MV
BARBADOS BB MALI ML
BIELORRUSSIA BY MALTA MT
BELGICA BE ILHAS MARSHALL MH
BELIZE BZ MAURITANIA MR
BENIN BJ MAURICIAS MU
BUTAO BT MEXICO MX
BOLIVIA BO MICRONESIA FM
BOSNIAE BA MOLDAVIA MD
HERZEGOVINA

BOTSWANA BW MONACO MC
BRASIL BR MONGOLIA MN
BRUNEI BN MARROCOS MA
DARUSSALAM

BULGARIA BG MOCAMBIQUE MZ
BURKINA FASO BF MIANMAR MM
BURUNDI BI NAMIBIA NA
CAMBODJA KH NAURU NR
CAMAROES CM NEPAL NP
CANADA CA HOLANDA NL
CABO VERDE cVv NOVA ZELANDIA NZ
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REPUBLICA DA CF NICARAGUA NI
AFRICA CENTRAL
CHADE TD NIGER NE
CHILE CL NIGERIA NG
CHINA CN NORUEGA NO
COLOMBIA Co OMA oM
COMORES KM PAQUISTAO PK
REPUBLICA CD PALAU PW
DEMOCRATICA DO
CONGO
REPUBLICA CG PANAMA PA
POPULAR DO CONGO
COSTARICA CR PAPUA NOVA GUINE |PG
COSTA DO MARFIM |CI PARAGUAI PY
CROACIA HR PERU PE
CUBA cuU FILIPINAS PH
CHIPRE cY POLONIA PL
REPUBLICA CHECA |[Cz PORTUGAL PT
DINAMARCA DK QATAR QA
DJIBOUTI DJ PORTO RICO PR
DOMINICA DM ROMENIA RO
REPUBLICA DO FEDERACAO RUSSA |RU
DOMINICANA
TIMOR LESTE TL RUANDA RW
EQUADOR EC SAO CRISTOVAO E KN
NEVIS
EL SALVADOR Y SANTA LUCIA LC
GUINE EQUATORIAL |GQ SAO VICENTE E vC
GRANADINAS
ERITREIA ER SAMOA WS
ESTONIA EE SAO MARINO SM
ETIOPIA ET SAO TOME E ST
PRINCIPE
FIJI FJ ARABIA SAUDITA SA
FINLANDIA Fl SENEGAL SN
FRANCA FR SERVIAE CS
MONTENEGRO
GABAO GA SEYCHELLES sC
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GAMBIA GM SERRA LEOA SL
GEORGIA GE SINGAPURA SG
ALEMANHA DE ESLOVAQUIA SK
GANA GH ESLOVENIA sl
GRECIA GR ILHAS SALOMAO SB
GRANADA GD SOMALIA SO
GROENLANDIA GL AFRICA DO SUL ZA
GUATEMALA GT ESPANHA ES
GUINE GN SRI LANKA LK
GUINE-BISSAU GW SUDAO SD
GUIANA GY SURINAME SR
HAITI HT SUAZILANDIA sz
HONDURAS HN SUECIA SE
HONG KONG HK SUICA CH
HUNGRIA HU REPUBLICA ARABE  [SY
DA SIRIA
ISLANDIA IS TAJIQUISTAO TJ
INDIA IN TANZANIA TZ
INDONESIA ID TAIWAN TW
IRA IR TAILANDIA TH
IRAQUE IQ TOGO TG
IRLANDA IE TONGA TO
ISRAEL IL TRINIDAD E TOBAGO |TT
ITALIA IT TUNISIA TN
JAMAICA M TURQUIA TR
JAPAO JP TURQUEMENISTAO |TM
JORDANIA Jo TUVALU TV
CAZAQUISTAO KZ UGANDA UG
QUENIA KE UCRANIA UA
KIRIBATI Kl EMIRADOS ARABES |AE
UNIDOS
REPUBLICA KP REINO UNIDO GB
POPULAR
DEMOCRATICA DA
COREIA
COREIA DO SUL KR ESTADOS UNIDOS us
KUWAIT KW
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QUIRGUISTAO

KG

Quadro 14: Paises cobertos pela base de dados PubMed®. Acessivel em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7249/.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7249/
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PAIS ABREVIACAO PAIS ABREVIACAO
AFRICA DO SUL ZA HOLANDA NL
ALEMANHA DD/DE HUNGRIA HU
ARGENTINA AR INDIA IN
AUSTRALIA AU IRLANDA IE
AUSTRIA AT ISRAEL IL
BELGICA BE ITALIA IT
BRASIL BR JAPAO JP
CANADA CA LUXEMBURGO LU
CHECOSLOVAQUIA/ Ccs/cz MEXICO MX
REPUBLICA TCHECA
CHINA CN NORUEGA NO
COREIA DO SUL KR NOVA ZELANDIA NZ
DINAMARCA DK PATENTES EP
EUROPEIAS
DISCLOSURE DE RD PORTUGAL PT
PESQUISA
DISCLOSURE DE TP REINO UNIDO GB
TECNOLOGIA
INTERNACIONAL
ESLOVAQUIA SK ROMENIA RO
ESPANHA ES SINGAPURA SG
ESTADOS UNIDOS us SUECIA SE
FEDERAGCAO RUSSA RU/SU SUICA CH
(RUSSIA) / UNIAO
SOVIETICA
FILIPINAS PH TAIWAN T™W
FINLANDIA FI TRATADO DE WO
COOPERAGCAO EM
MATERIA DE
PATENTES
FRANCA FR
Quadro 15: Paises cobertos pela base de dados Derwent Innovations IndexsM. Acessivel em:

http://images.isiknowledge.com/WOKRS410B4/help/Dll/hcodes_country.html, apenas para assinantes ou através do portal da CAPES.



http://images.isiknowledge.com/WOKRS410B4/help/DII/hcodes_country.html

ANEXO D — CRITERIOS DE PATENTEABILIDADE DE PRODUTOS E PROCESSOS BIOTECNOLOGICOS DE ALGUNS PAISES

c ESTADOS COMUNIDADE P - =
MATERIA BRASIL CHINA UNIDOS EUROPEIA AUSTRALIA INDIA JAPAO
Descoberta

Material isolado da natureza

Microorganismo isolado
Microorganismo transgénico
Célula humana
Célula animal (ndo humana)

Variedade animal (ndo
humana)

Animal transgénico (ndo
humano)

Processo de producéo de
animais (ndo humanos) ndo
essencialmente bioldgico

Célula vegetal
Planta transgénica
Variedade vegetal

Processo de produgéo de
plantas ndo essencialmente
biolégico

Método terapéutico

Quadro 16: Alguns paises e sua matéria patenteavel em produtos e processos biotecnolégicos, Adaptado de Mayerhoff, Z. D. V. L., 2007.
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