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RESUMO

“DISPOSITIVO DE ANALISE A CABECEIRA DO PACIENTE PARA O

DIAGNOSTICO E MONITORIZAGCAO DA DIABETES MELLITUS E DA
FUNGAO RENAL"

A presente invencdo refere-se a um dispositivo de andlise a
cabeceira do paciente especifico para o)
diagnéstico/monitorizacdo da diabetes mellitus e da funcéo
renal. O dispositivo utiliza a andlise espetrofotométrica
por absorcdo ética como método de detecdo. E um dispositivo
portatil, de pequena dimensdo, de baixo custo de producédo e
facil de operar. O dispositivo informa o paciente
relativamente ao estado da doenca e guia-o na realizacédo de
um conjunto de andlises subsequentes, sem intervencdo
médica entre as diferentes andlises, devido a um algoritmo
de decisdo previamente desenvolvido e armazenado no

dispositivo.



DESCRICAO
“DISPOSITIVO DE ANALISE A CABECEIRA DO PACIENTE PARA O

DIAGNOSTICO E MONITORIZAGCAO DA DIABETES MELLITUS E DA
FUNGAO RENAL"

Campo técnico

A presente invencdo no dominio dos dispositivos médicos e
das anédlises clinicas refere-se a um dispositivo de andlise
a cabeceira do paciente para o diagndstico e monitorizacédo
da diabetes mellitus e da funcdo renal através da andlise

espetrofotométrica por absorcdo 6tica.

Técnica anterior

Atualmente é possivel realizar um vasto numero de medicdes
bioquimicas analiticas devido aos dispositivos de andlise a
cabeceira do paciente, comercialmente disponiveis. Contudo,
na sua grande maioria, depois da realizacdo de um conjunto
de andlises é necessaria a opinido do médico para decidir

se sd0 necessarias andlises adicionais.

No caso particular da diabetes mellitus existem varios
dispositivos de andlise a cabeceira do paciente que
determinam os niveis de glicose no sangue, o que ajuda o
paciente a monitorizar e a ajustar a dose de insulina a ser

administrada.

O documento WO03086183 Al divulga um aparelho e um método
para a andlise espetroscoéoépica de tecido humano para
classificar wum individuo como diabético ou como néo
diabético ou para determinar a probabilidade, a progressio

ou o nivel de diabetes num individuo. Este método utiliza a



espetroscopia na regido infravermelha do espetro
eletromagnético para analisar de modo ndo invasivo o tecido
do sujeito para detetar a presenca, a probabilidade ou a
progressdo de diabetes num individuo. Os métodos e o0s
aparelhos desta invencdo incluem a utilizacdo in vivo da
espetroscopia na regido visivel e infravermelha
compreendida no intervalo de 500 nm a 3300 nm. A informacdo
6tica relativa ao tecido do individuo, incluindo a medicédo
de pelo menos um comprimento de onda ou um grupo de
comprimentos de onda indicativos do conteudo de colagénio
glicosilado no tecido, ¢é analisado utilizando técnicas
multivaridveis tais como a analise discriminatdria, a
andlise discriminatéria quadrada, a regressdo logistica,
redes neurais ou minimos quadrados parciais. O dispositivo
inclui wum subsistema de iluminacdo, uma amostragem de
tecido, um subsistema espetrométrico FTIR, um subsistema de
aquisicdo de dados, um subsistema de processamento

integrado e um subsistema de manutencdo da calibracé&o.

Contudo, o aparelho divulgado no documento WO03086183 Al

nao
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um dispositivo de andlise a cabeceira do paciente, o
gque é uma desvantagem em comparacdo com o dispositivo de
acordo com a presente invencdo. Além disso € constituido
por subsistemas complexos e dispendiosos. O dispositivo da
presente invencdo apresenta a vantagem de analisar um
numero elevado de biomoléculas e de apresentar um algoritmo
de decisdo, que informa o paciente relativamente ao estado
da doenca e qgque o guia para realizar um conjunto de
andlises subseguentes, sem intervencdo médica entre as
diferentes andlises. Além disso, o dispositivo de acordo
com a presente invencédo permite igualmente o)

diagnéstico/monitorizacdo da funcdo renal, o gque & muito



importante, considerando que a doenca renal crdbdénica esté

fortemente associada a diabetes mellitus.

O documento US2013245405 Al divulga um método e um sistema
para a medicdo ndo invasiva dos niveis de glicose no sangue
numa amostra bioldgica com base em dados espetrais. Isto
inclui pelo menos uma fonte de luz configurada para incidir
sobre uma 4rea-alvo da amostra, e pelo menos um detetor de
luz posicionado para receber a luz que atravessou a
amostra. Um processador configurado para receber o sinal de
saida do detetor de 1luz calcula a atenuacdo gque diz
respeito ao sangue na amostra com um fator relacional,
eliminando o efeito de incerteza causado pela resposta do
detetor dependente da temperatura de pelo menos um detetor
de luz. Subsequentemente determina um nivel de glicose no
sangue com a amostra presente na &area-alvo com base na
atenuacdo calculada com o processador. A amostra bioldgica
é a ponta do dedo. As medicdes na ponta do dedo geralmente
sdo preferidas devido a concentracdo elevada de capilares
na ponta do dedo e devido a conversdo de sangue arterial em

sangue venoso gue ocorre na ponta do dedo.

O dispositivo de acordo com o presente pedido apresenta a
vantagem de analisar um numero mais elevado de biomoléculas
e de apresentar um algoritmo de decisdo gque informa o
paciente relativamente ao estado da doenca e gue o guia
para realizar um conjunto de andlises subsequentes, sem
intervencdo médica entre as diferentes andlises. Além
disso, o dispositivo de acordo com a presente invencédo
permite igualmente o diagnéstico/monitorizacdo da funcéo
renal, o que € muito importante, considerando que a doenca
renal crénica estd fortemente associada a diabetes

mellitus.



O documento JP2006175227 A descreve um sistema de gestdo de
diabetes que inclui um meio de administracd&o de insulina,
um sensor de glicose e um meio de controlo. O meio de
controlo inclui um meio de processamento que recebe um
valor de glicose do sensor de glicose, executa um algoritmo
que prevé um valor de glicose futuro num determinado
momento, compara o valor de glicose previsto com uma gama
de valores de glicose predeterminada e decide qual é a
quantidade corretiva de insulina quando o valor de glicose
previsto estd fora da gama de valores de glicose

predeterminados.

O dispositivo de acordo com o presente pedido apresenta a
vantagem de ndo determinar apenas a concentracdo de glicose
no sangue, mas igualmente um numero elevado de biomoléculas
associado a diabetes mellitus. Além disso apresenta um
algoritmo de decisdo que informa o paciente relativamente
ao estado da doenca e gque o guia para realizar um conjunto
de andlises subsequentes, sem intervencdo médica entre as
diferentes anédlises. Além disso, o dispositivo de acordo
com a presente invencédo permite igualmente 0
diagnéstico/monitorizacdo da funcdo renal, o que ¢ muito
importante, considerando que a doenca renal crdénica esté

fortemente associada a diabetes mellitus.

O documento W02009064901 A2 descreve um conjunto de métodos
para a determinacdo de perfis de expressdo do padréo
genético que sdo diagndésticos de estados pré-diabéticos e
diabéticos. Este documento descreve igualmente kits
compreendendo reagentes para a medicdo rapida de perfis de
expressdo do padrdo genético numa amostra de sangue do

paciente. Este formato em kit é de custo reduzido e é



adequado para a utilizacdo num dispositivo de anédlise a
cabeceira do paciente. A medicdo pode envolver PCR em tempo
real, uma analise imunoquimica ou uma  hibridizacédo

oligonucledtida especifica.

A invencdo divulgada no documento W02009064901 A2 utiliza
como métodos de medicdo, métodos muito mais complexos e
dispendiosos do que o dispositivo de acordo com o presente
pedido, que utiliza a andlise espetrofotométrica por
absorcdo o6ética como método de detecdo. Este apresenta
igualmente a vantagem de permitir o)
diagnéstico/monitorizacdo da funcdo renal, o gque & muito
importante, considerando que a doenca renal crdnica esté

fortemente associada a diabetes mellitus.

Os documentos DE102011012674 B3 e US2014050667 Al descrevem
um método para a anadlise da falha renal através da medicdo
da taxa de filtracdo glomerular. Na DE102011012674 Bl1l, a
andlise é realizada com amostras de urina. Na US2014050667
Al, a andlise é realizada utilizando uma fonte de moléculas
indicadoras e fluorescentes introduzidas na corrente
sanguinea. Durante um periodo de tempo é realizada uma
medicédo das intensidades das moléculas marcadoras
indicadoras e fluorescentes. E calculada uma relacido para

determinar o estado de saltde do rim do sujeito.

O dispositivo de acordo com o presente pedido apresenta
igualmente a vantagem de permitir 0
diagndéstico/monitorizacdo da diabetes mellitus e apresenta
um algoritmo de decisédo que informa o) paciente
relativamente ao estado da doenca e gque o guila para
realizar um conjunto de andlises subseqguentes, sem

intervencdo médica entre as diferentes anadlises. Além



disso, ndo necessita de um marcador fluorescente, que é

dispendioso.

O documento CN103189749 descreve kits e métodos para o
diagndéstico, o progndstico e o tratamento da insuficiéncia
renal em pacientes, tais como pacientes diabéticos. Os
métodos incluem uma etapa de detetar um ou mais produtos de
degradacdo da nefrina numa amostra do sujeito, tal como uma

amostra de urina.

O dispositivo de acordo com o presente pedido apresenta
igualmente a vantagem de permitir 0
diagnéstico/monitorizacdo da diabetes mellitus e apresenta
um algoritmo de decisédo que informa o) paciente
relativamente ao estado da doenca e que o guila para
realizar um conjunto de analises subsequentes, sem

intervencdo médica entre as diferentes analises.

Os estudos prévios, Oliveira J. A. et al., “Point-of-Care
Testing device for Diabetes Mellitus and Renal Function
analysis of biological fluids”, Procedia Engineering 00
(2012) 000-000, e Oliveira J. A. et al., “Point-of-Care
Testing device for analysis of Diabetes Mellitus” divulgam
um dispositivo de andlise a cabeceira do paciente para a
diabetes mellitus. Contudo a construcdo do dispositivo é
diferente. Por exemplo, a construcgdo do disco de andlise e
0os respetivos materiais utilizados, que sdo cruciais para a
exatiddo, a sensibilidade e a fiabilidade do dispositivo
final, sdo diferentes. Além disso, a construcdo da PCB é
diferente, permitindo gque o dispositivo realize o conjunto
de andlises completo apresentado no algoritmo de decisédo de
acordo com a presente invencdo e que elimine interferéncias

elétricas tais como ruido, apresentando uma sensibilidade



mais elevada na detecdo, assim como um limite de detecédo
mais reduzido. Além disso, o dispositivo de acordo com a
presente invencdo compreende um sistema de calibracdo, que
é crucial para eliminar interferéncias devidas ao desgaste
dos componentes eletrdnicos ao longo da respetiva wvida
util, tais como as diminuicdes da capacidade da iluminacéo
dos LEDs. Esta calibracdo permite que o dispositivo né&o
seja afetado por variacdes de temperatura gue poderiam

alterar o desempenho dos componentes eletrdnicos.

A combinacdo de todas as caracteristicas técnicas
distintivas acima referidas e ao longo da presente
descricdo e das reivindicacg®es resulta num dispositivo de
andlise & cabeceira do paciente exato, sensivel e fiavel
que permite um método para o diagndéstico/monitorizacdo da
diabetes mellitus e da funcdo renal que informa o paciente
relativamente ao estado da doenca e que o guila para
realizar um conjunto de andlises subseqguentes, sem

intervencdo médica entre as diferentes andlises.

Sumario

O presente pedido divulga um dispositivo de anadlise a
cabeceira do paciente para o diagndstico e monitorizacdo da
diabetes mellitus e da funcdo renal através da anéadlise
espetrofotométrica por absorcdo ética, compreendendo:

a) um sistema de fonte de luz LED;

b) um sistema de fotodiodos para realizar @ as

medicdes obticas;

c) um disco de anédlise, constituido por um conjunto

de cuvetes individuais interligadas, que ¢é colocado

num suporte entre os LEDs e os fotodiodos, assegurando



que cada cavidade da cuvete estd alinhada com o LED e
com o fotodiodo correspondentes;

d) um microcontrolador com um ecrd tatil, que
controla todo o sistema eletrdénico do dispositivo,
através de um algoritmo desenvolvido, em gque o
referido algoritmo compreende um conjunto de andlises
que avaliam a diabetes mellitus e consequentemente uma
eventual falha renal, por comparacdo do resultado
obtido para cada andlise especifica com um conjunto de
valores de referéncia previamente definidos, e, em que
o0 referido algoritmo informa o paciente relativamente
ao estado da doenca e o guia na realizacdo de um
conjunto de anadlises subsequentes, utilizando o
referido dispositivo, sem intervencdo médica entre as

diferentes andlises;

e) um sistema de alimentacdo do dispositivo, e;
f) uma fonte de energia, preferencialmente uma
bateria.

De acordo com uma forma de realizacdo o conjunto de
andlises realizado pelo dispositivo de andlise a cabeceira
do paciente compreende:
a) concentracdo de glicose no soro em Jjejum;
b) concentracdo de creatinina e relacdo de albumina-
para-creatinina, ambas em amostras de urina isolada;
c) concentracéo de beta-hidroxibutirato e de
potassio, ambas no soro;
d) taxa de filtracdo glomerular, com base na

concentracdo de creatinina sérica.

De acordo com uma outra forma de realizacdo o disco de
andlise do dispositivo de andlise & cabeceira do paciente

compreende um conjunto de 6 cuvetes individuais (516)



interligadas, 3 para cada andlise e preferencialmente &

baseado em mdédulos individuais.

De acordo com ainda outra forma de realizacdo as cuvetes
(516) do dispositivo de andlise a cabeceira do paciente
apresentam duas protrusdes diferentes nas extremidades
opostas - uma protrusdo estd fechada e a outra protrusio
estd aberta e sdo complementares, permitindo que os mdbédulos

encaixem uns nos outros, sempre na mesma posicdo.

De acordo com outra forma de realizacdo o dispositivo de
andlise a cabeceira do paciente divulga adicionalmente que:
0s LEDs sdo colocados numa placa de circuito impresso
(PCB) compreendendo um multiplexador (308);
os fotodiodos s&o colocados numa PCB compreendendo um
multiplexador (309);
0 sistema de alimentacdo ¢é colocado numa PCB
compreendendo um conversor CC-CC (310);

as referidas PCBs compreendem uma camada de protecéo.

De acordo com ainda outra forma de realizacdo o dispositivo
de anédlise & cabeceira do paciente compreende LEDs em
grupos de 3, em que cada um dos 3 LEDs estd montado em
alinhamento com uma cavidade da cuvete do disco de andlise
e com um fotodiodo, em que as unidades de montagem
alinhadas de LED, cavidade da cuvete e fotodiodo
compreendem:

a) uma unidade de montagem para a linha de base em

que a cavidade da cuvete apenas ¢é preenchida com

reagente;

b) uma unidade de montagem para a amostra em que a

cavidade da cuvete ¢é preenchida com a mistura do

reagente e da amostra, e;
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c) uma unidade de montagem para o controlo com uma
concentracdo conhecida da biomolécula em andlise em
que a cavidade da cuvete é preenchida com a mistura do

reagente e do controlo.

De acordo com outra forma de realizacdo o dispositivo de
andlise a cabeceira do paciente divulga adicionalmente que:
é utilizado um LED com um pico de emissdo nos 501 nm
para a anadlise de glicose, creatinina urindria, beta-
hidroxibutirato, potédssio e creatinina sérica, e;
um LED com um pico de emissdo nos 622 nm para a

andlise de albumina.

De acordo com ainda outra forma de realizacdo o dispositivo
de andlise a cabeceira do paciente divulga que os LEDs e 0sS
fotodiodos estdo alinhados verticalmente em dois conjuntos

(308 e 309).

De acordo com outra forma de realizacdo o dispositivo de
andlise a cabeceira do paciente compreende um disco de

andlise constituido por PMMA (poli(metacrilato de metilo)).

De acordo com ainda outra forma de realizacdo o dispositivo
de andlise a cabeceira do paciente compreende um
compartimento de andlise isolado através de paredes pretas
opacas, cujo suporte apresenta orificios, gue apenas
permitem a passagem da luz dos LEDs, e uma tampa preta

opaca.

De acordo com outra forma de realizacdo o dispositivo de
andlise a cabeceira do paciente divulga adicionalmente que
o volume de fluido colocado em cada cavidade da cuvete do

disco de andlise estd compreendido entre 800 pL e 1200 uL.
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De acordo com ainda outra forma de realizacdo o dispositivo
de andlise a cabeceira do paciente compreende um sistema de
calibracdo, que realiza a calibracdo antes de cada andlise,
em qgque a referida calibracdo compreende as seguintes
etapas:
a) Um primeiro LED é alimentado com um valor de
tensdo previamente guardado na memdéria do dispositivo
e o valor de tensdo adquirido pelo fotodiodo
correspondente é guardado;
b) Um microcontrolador define os valores de tenséo
de alimentacdo para os outros dois LEDs, de acordo com
o) valor de tenséo adquirido pelos fotodiodos
correspondentes, para assegurar dgue oS valores de
tensdo adquiridos pelos fotodiodos correspondentes s&o
similares ao valor de tensdo adquirido pelo primeiro
fotodiodo;
c) Os trés valores de tensdo de alimentacdo para oS
trés LEDs sdo guardados na memdria do dispositivo para

utilizacdo posterior na respetiva andlise.

O presente pedido divulga igualmente um método de
diagnéstico e de monitorizacdo da diabetes mellitus e da
funcdo renal através da andlise espetrofotométrica por
absorcdo o6tica wutilizando o dispositivo de andlise a
cabeceira do paciente acima descrito em quaisquer outras
combinactes de formas de realizacdo e compreendendo as
seguintes etapas:

a) calibrar o dispositivo colocando o disco de

andlise, apenas preenchido com o reagente utilizado

para a anadlise correspondente no respetivo suporte;

b) adicionar a amostra e o controlo nas respetivas

cavidades das cuvetes de disco;
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c) iniciar a andlise e durante a analise, 0

microcontrolador aguardar o momento especifico para a

ocorréncia da reacdo. Este momento especifico é
carregado para a memdria do dispositivo;
d) o microcontrolador adquirir os trés wvalores de

tensdo dos trés fotodiodos e com base nestes calcular
a concentracdo de uma biomolécula especifica presente
na amostra em andlise, com base na diferenca de cor
entre a cavidade da cuvete com a amostra e a cavidade
da cuvete com o controlo;

e) o microcontrolador executar o algoritmo e o
dispositivo apresentar ao paciente os resultados no
ecrd tatil do microcontrolador e guiar o paciente para
a fase seqguinte;

f) o resultado obtido e a data e a hora da anédlise
sdo guardados no dispositivo, preferencialmente num

cartdo micro SD.

De acordo com outra forma de realizacdo um método de
diagnéstico e de monitorizacdo da diabetes mellitus e da
funcdo renal através da anadlise espetrofotométrica por

absorcdo 6tica divulga adicionalmente que o método

compreende:
a) concentracdo de glicose no soro em Jjejum;
b) concentracdo de creatinina e relacdo de albumina-

para-creatinina, ambas em amostras de urina isolada;
c) concentracao de beta-hidroxibutirato e de
potéssio, ambas no soro;

d) taxa de filtracdo glomerular, com base na
concentracdo de creatinina sérica;

sem a necessidade de intervencdo médica entre as

diferentes anélises.
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De acordo com ainda outra forma de realizacdo o método de
diagnéstico e de monitorizacdo da diabetes mellitus e da
funcdo renal através da anadlise espetrofotométrica por
absorcdo o6tica divulga adicionalmente que o referido
algoritmo compreende:
a) determinar a concentracdo de glicose no soro em
jejum; quando o resultado ¢é normal, a diabetes
mellitus estd controlada e a andlise estd concluida;
quando o resultado é anormal ou elevado, o dispositivo
informa o paciente de que é necessario realizar o
conjunto de andlises seguinte;
b) analisar a concentracdo de creatinina e a relacédo
de albumina-para-creatinina, ambas em amostras de
urina isolada, simultaneamente; gquando ambos  0s
resultados sdo normais, o algoritmo termina e o©
dispositivo informa o paciente de que a diabetes
mellitus estd descontrolada e gque ¢é aconselhavel,
embora n&o urgente, procurar um médico para
observacdo; quando o resultado de uma destas anadlises
é anormal ou elevado, o dispositivo informa o paciente
de que é necessario realizar o conjunto de anédlises
seguinte;
c) analisar a concentracdo de beta-hidroxibutirato e
de potéssio, ambas no soro, simultaneamente; gquando o
resultado de uma destas andlises é anormal ou elevado
0 dispositivo informa o paciente de gue existe uma
situacdo de emergéncia e de gque este deverd consultar
um médico assim que possivel; de outro modo informa o
paciente de que é aconselhdvel a observacdo médica;
d) analisar a taxa de filtracdo glomerular, com base
na concentracdo de creatinina sérica; quando o
resultado de uma destas andlises é anormal ou baixo o

dispositivo informa o paciente de que a funcdo renal
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estd descontrolada e que € aconselhdvel a observacéo

médica.

Descrigdo geral

Um dispositivo de andlise a cabeceira do paciente para o
diagnéstico e monitorizacdo da diabetes mellitus e da
funcdo renal através da andlise espetrofotométrica por
absorcdo o6tica, que é operada através de um algoritmo de
decisédo desenvolvido que informa o paciente relativamente
ao estado da doenca e o guia na realizacdo de um conjunto
de anédlises subsequentes, sem a necessidade de intervencédo

médica entre as diferentes andlises.

O algoritmo compreende um conjunto de andlises gque avaliam
a diabetes mellitus e uma eventual falha renal consequente,
por comparacdo do resultado obtido para cada analise
especifica com um conjunto de valores de referéncia

previamente definidos.

O presente pedido apresenta um dispositivo de andlise a
cabeceira do paciente especifico para 0
diagnéstico/monitorizacdo da diabetes mellitus e da funcéo

renal.

Este dispositivo é portdtil, de pequena dimensido, de baixo
custo de producdo e facil de operar. Comparado com 0S
dispositivos de anédlise a cabeceira do paciente similares
comercialmente disponiveis, apresenta a enorme vantagem de
informar o paciente relativamente ao estado da doenca e de
guia-1lo na realizacéo de um  conjunto de andlises

subsequentes, sem intervencdo médica entre as diferentes
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andlises, devido a um algoritmo de decisdo desenvolvido e

armazenado no dispositivo.

O algoritmo de decisdo compreende quatro conjuntos de
anadlises para avaliar a diabetes mellitus e
consequentemente uma eventual falha renal. O resultado
obtido para cada anadlise realizada ¢é comparado com um
conjunto de valores de referéncia previamente definidos
(para cada biomolécula presente no algoritmo de decisédo) e
guardados na memdéria do dispositivo. Estes wvalores de
referéncia permitem determinar se o0os resultados das

anadlises sdo normals ou anormais.

O conjunto de anédlises realizadas pelo dispositivo de
andlise a cabeceira do paciente compreende:
a) concentracdo de glicose no soro em Jjejum;
b) concentracdo de creatinina e relacdo de albumina-
para-creatinina, ambas em amostras de urina isolada;
c) concentracao de beta-hidroxibutirato e de
potéssio, ambas no soro;
d) taxa de filtracdo glomerular, com base na

concentracdo de creatinina sérica.

O dispositivo de acordo com a presente invencdo utiliza a
absorcdo o6ética como método de detecdo para realizar a
andlise de potéssio e de beta-hidroxibutirato. Este método
de detecdo, para estas biomoléculas, ndo foi encontrado nos
dispositivos de anadlise a cabeceira do paciente

comercialmente disponiveis.

O dispositivo pode ser utilizado em qualquer ambiente, uma
vez que ndo é afetado por fatores externos, tais como a

temperatura e a luminosidade. Estas caracteristicas devem-



16

se ao sistema de calibracdo do dispositivo e a construcéo
do dispositivo (o isolamento total do compartimento de
andlise), respetivamente. O compartimento de anadlise esta
isolado devido a cor preta e a opacidade das respetivas
paredes e devido a tampa, que foi concebida para assegurar

0 1solamento total relativamente a luz ambiente.

O ecrd tatil do microcontrolador apresenta uma interface de
utilizador intuitiva e agradavel, que permite ao utilizador
selecionar facilmente as diferentes andlises a realizar e
visualizar 0s resultados obtidos para as anadlises
realizadas. O microcontrolador ¢é igualmente responséavel
pelo controlo de todo o sistema eletrdnico do dispositivo,
através do conjunto de algoritmos desenvolvidos. Por
conseguinte, o dispositivo pode ser utilizado em qualquer
ambiente sem necessitar de dispositivos adicionais, tais

como um computador.

Além disso, o resultado obtido, a data e a hora da analise
e o numero de identificacdo do paciente sdo guardados num
cartdo micro SD, ©para posterior revisdo pelo médico
responsadvel pelo paciente. Esta informacdo pode igualmente
ser enviada para uma base de dados central, em tempo real,

através da adicdo de um mbédulo sem fios ao dispositivo.

Em comparacdo com os dispositivos de andlise a cabeceira do
paciente similares comercialmente disponiveis, apresenta a
enorme vantagem de informar o paciente relativamente ao
estado da doenca e de guid-lo na realizacdo de um conjunto
de anédlises subsequentes, sem intervencdo médica entre as
diferentes andlises, devido a um algoritmo interno
desenvolvido e armazenado no dispositivo. Por conseguinte,

quando o paciente wvai a consulta do médico j& detém um
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histérico do respetivo estado de evolucdo relativamente a
diabetes mellitus e & funcdo renal, gue providencia
resultados imediatos com informacdo precisa relativa ao
estado do paciente permitindo um acesso imediato a

informacdo critica necessaria para um diagndstico réapido.

Além disso, a construgcdo do dispositivo ©permite a
eliminacdo de interferéncias elétricas, tais como ruido,
nos PCBs, permitindo uma sensibilidade mais elevada na

detecdo, assim como um limite de detecdo mais reduzido.

As PCBs com os LEDs e com os fotodiodos compreendem dois
multiplexadores (um para cada um deles), providenciando um
Ssistema mais estdvel e mais simples e permitindo uma
reducdo do numero de cabos de comunicacdo entre as duas
PCBs acima referidas e a PCB com o sistema de alimentacéo.
Os multiplexadores s&o mais estaveis e mais precisos e
permitem uma reducdo do numero de componentes e um sSistema

mais compacto.

A PCB com o sistema de alimentacdo compreende dois
conversores CC-CC, gue sdo mais estéveis e mais eficazes,
permitindo uma vida util da bateria mais longa, de pelo

menos 65 horas.

As PCBs compreendem uma camada de protecdo, gque previne a
respetiva oxidacdo. Além disso, as PCBs compreendem

orificios metalizados.

Além disso, o dispositivo compreende um sistema de
calibracdo, que é crucial, para eliminar interferéncias
devidas ao desgaste dos componentes eletrdénicos ao longo da

respetiva vida util, tal como as reducdes da capacidade de
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iluminacdo dos LEDs. Além disso, a calibracdo permite que o
dispositivo ndo seja afetado pelas variacdes de temperatura
que poderiam alterar o) desempenho dos componentes

eletrdénicos.

Breve descrigdo das figuras

Sem pretender limitar a divulgacdo do presente documento,
este pedido apresenta em anexo figuras de formas de

realizacdo ilustradas para uma melhor compreenséio.

Figura 1 ilustra o algoritmo de decisdo, gque compreende
quatro conjuntos de andlises que tém por objetivo avaliar a
diabetes mellitus e uma eventual falha renal consegquente. O
primeiro conjunto de andlises corresponde a concentracdo de
glicose no soro em jejum, considerando que € o indicador
principal da presenca de diabetes mellitus. Quando o

resultado é normal, a diabetes mellitus estd controlada e

o))

D~

andlise pode ser concluida; contudo, gquando o resultado

anormal/elevado o dispositivo informa o paciente de que

o O

necessario realizar o conjunto de andlises subsequentes.
segundo conjunto compreende a concentracdo de creatinina e
a relacdo de albumina-para-creatinina, ambas em amostras de
urina isolada. Estas andlises sdo realizadas em simultdneo
e quando ambos o©0s resultados sdo normais, o algoritmo
termina e o dispositivo informa o paciente de que a
diabetes mellitus estd descontrolada, considerando que o
resultado obtido da andlise de glicose foi anormal - por
isso, é aconselhavel (ndo urgentemente) gque o paciente va a
uma consulta para observacdo médica. Neste conjunto de

andlises, quando o resultado de uma destas analises ¢é

D

anormal/elevado o dispositivo informa o paciente de que

necessario realizar o conjunto de andlises subsequentes. O
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terceiro conjunto compreende a andlise das concentracdes de
beta-hidroxibutirato e de potdssio, ambas no soro. A
semelhanca dos conjuntos de anédlises precedentes, estas
andlises sdo realizadas em simultdneo e quando o resultado
de uma destas anadlises ¢é anormal/elevado o dispositivo
informa o paciente de que existe uma situacdo de emergéncia
e de qgue este deverd consultar um médico assim que
possivel; caso contrario, informa o paciente de que &
aconselhdvel a observacdo médica. O quarto conjunto de
andlises corresponde a determinacdo da taxa de filtracédo
glomerular, com base na concentracdo de creatinina sérica.
Quando o resultado é anormal/baixo o dispositivo informa o
paciente de gque a funcdo renal estd descontrolada e de que
é aconselhdvel a observacdo médica. O resultado obtido para
cada andlise realizada ¢é comparado com um conjunto de
valores de referéncia previamente definidos (para cada
biomolécula presente no algoritmo de decisdo) e guardado na
memdéria do dispositivo. Estes valores de referéncia
transmitem se os resultados das andlises sdo normais ou
anormais. Os valores de referéncia sdo os seguintes:

101 - Teste de concentracdo de glicose em Jjejum

(soro), em que a decisdo 1 é definida pelos seguintes

valores

<126 mg/dL - Normal

2126 mg/dL - Passar a fase seguinte

2200 mg/dL - Observacdo médica

2500 mg/dL - Emergéncia;

102 - Teste de concentracdo de creatinina e da

relacdo albumina-para-creatinina (urina isolada) em

que a decisdo 2 é definida pelos seguintes valores

Se homem

<300 mg/dL - Normal

2300 mg/dL - Passar a fase seguinte
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Se mulher
<250 mg/dL - Normal
2250 mg/dL - Passar a fase seguinte
e a decisé&o 3 é definida pelos seguintes valores
<50 mg/ g creatinina - Normal
250 mg/ g creatinina - Passar a fase seguinte;
103 - Testes da concentracdao de Beta-
Hidroxibutirato e de potédssio (soro) em que a decisédo
4 é& definida pelos seguintes valores
<0,5 mM - Normal
20,5 mM - Emergéncia
e a decisé&o 5 é definida pelos seguintes valores
<5,5 mEq/L - Normal
25,5 mEq/L - Emergéncia, e;
104 - Teste da taxa de filtracéo glomular
(creatinina sérica), em que a decisdo 6 é definida
pelos seguintes valores
>90 ml/min/1,73 m® - Normal
<90 ml/min/1,73 m® - Observacdo médica

<15 ml/min/1,73 m® - Emergéncia.

Figura 2 ilustra wum diagrama esquemdtico do sistema
eletrdénico implementado para a determinacdo quantitativa de
uma biomolécula. Este esquema compreende 3 LEDs alinhados
com as 3 cavidades das cuvetes do disco de andlise e com o0s
3 fotodiodos. Os numeros de referéncia sdo 0s seguintes:
205 - uma unidade de montagem para a linha de base
(cavidade da cuvete apenas é preenchida com reagente);

206 - uma unidade de montagem para a amostra (cavidade da
cuvete preenchida com a mistura do reagente e da amostra);
207 - uma unidade de montagem para o controlo com uma

concentracdo conhecida da biomolécula em andlise (cavidade
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da cuvete preenchida com a mistura do reagente e do
controlo);

— Microcontrolador;

- Multiplexador;

- LED;

- Luz emitida;

1

2

3

4

5 - Reagente;
6 — Amostra;

7 — Controlo;

8 - Luz recebida;
9

- Fotodiodo.

Figura 3 ilustra os componentes eletrdédnicos selecionados
(LEDs, fotodiodos, resisténcias, multiplexadores, etc.),
qgque foram integrados em trés placas de circuito impresso
(PCBs) . Os numeros de referéncia sd@o o0s seguintes:

308 - a PCB com o0s LEDs e o respetivo multiplexador;

309 - a PCB com os fotodiodos e o outro multiplexador, e;
310 - a PCB com o sistema de alimentacdo e 0s conectores
para estabelecer as conexdes entre o microcontrolador e as

outras duas PCBs.

Figura 4 ilustra a construcéo do dispositivo. Este
compreende dois compartimentos, o compartimento de anélise
e o compartimento de controlo. No compartimento de anadlise
(411) s&o colocados a PCB de LEDs (408) e a PCB de
fotodiodos (409), ambas fixadas no suporte do disco de
andlise (414) e devidamente alinhadas. A tampa deste
compartimento foi concebida de modo a assegurar O
isolamento total da luz ambiente. No compartimento de
controlo (412) sdo colocados a PCB de comando (410) com o
sistema de alimentacdo do dispositivo, a bateria e o

microcontrolador (413).
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Figura 5 ilustra o suporte do disco de andlise com a PCB
de LEDs e a PCB de fotodiodos. O reagente, a mistura do
reagente e da amostra e a mistura do reagente e do controlo
utilizados em cada andlise sdo colocados num disco (514).
Este disco é constituido por um conjunto de 6 cuvetes
individuais (516) interligadas - 3 para cada andlise. Este
é colocado num suporte especifico (515), entre a PCB de
LEDs (508) e a PCB de fotodiodos (509), assegurando que
cada cavidade da cuvete estd alinhada com o LED e com O
fotodiodo correspondentes e que o LED e o fotodiodo estédo
alinhados verticalmente. O suporte (515) & ©preto e
apresenta orificios, permitindo que a luz dos LEDs passe
através destes, alcance a cavidade da cuvete, passe através
da cavidade da cuvete e alcance os fotodiodos e, por
conseguinte, assegure o isolamento da luz refletida pelo

suporte.

Figura 6 ilustra o ecrd tatil do microcontrolocador que
apresenta uma interface de utilizador intuitiva e
agradavel. Esta interface permite ao utilizador selecionar
facilmente as diferentes andlises que podem ser realizadas.
Para este efeito os requerentes desenvolveram um conjunto
de algoritmos para apresentar no ecrd tatil os menus
necessarios para: recolher os dados do paciente (nUmero de
identificacdo, idade e sexo); apresentar as diferentes
andlises que ©podem ser realizadas, e; apresentar o
resultado obtido em cada andlise e a informacdo associada a
esse resultado (com base no algoritmo de decisédo
apresentado na Fig. 1).

A instrucdo 1 refere-se a:

1° - Inserir o disco no dispositivo;

2° - Selecionar Calibrar.
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A instrucdo 2 refere-se a:

1° - Remover o disco do dispositivo;

2° - Seguir as instrucdes incluidas no disco;

3° - Reinserir o disco no dispositivo;

4° - Selecionar Iniciar andlise.

Figuras 7, 8 e 9 ilustram os valores de concentracéo

obtidos (Co) como uma funcdo dos valores de concentracdo

esperados (Ce) para:

Figura 7.1 - Glicose;

Figura 7.2 - Creatinina urinaria;

Figura 8.1 - Albumina;

Figura 8.2 - Beta-Hidroxibutirato;

Figura 9.1 - Potéssio, e;

Figura 9.2 - Taxa de Filtracdo Glomerular obtida (TFGo)

como uma funcdo da Taxa de Filtracdo Glomerular esperada

(TFGe) .

Figuras 10 e 11 ilustram os valores de concentracéo
discretos - referéncia (pontos representados por losangos)
e obtidos pelo dispositivo (pontos representados por

tridngulos) para:

Figura 10.1 - Glicose;

Figura 10.2 - Creatinina sérica;
Figura 11.1 - Creatinina urinéaria;
Figura 11.2 - Albumina, e;

Figura 11.3 - Potéassio.

Os wvalores obtidos para as diferentes concentracdes das
biomoléculas encontram-se desviados dos valores de
referéncia. Esta caracteristica é normal considerando que o
dispositivo de andlise a cabeceira do paciente de acordo
com a presente invencdo (como qualguer dispositivo novo)

necessita de ser calibrado relativamente a outros
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dispositivos disponiveis previamente calibrados. Uma vez
que o dispositivo de acordo com a presente invencdo esteja
calibrado, serd obtido um fator especifico para cada
biomolécula. Subsegquentemente este fator serd inserido na
memdéria do dispositivo, de modo que durante a realizacdo de
uma anédlise, o valor obtido é multiplicado por este numero.
Para cada biomolécula, a diferenca entre o valor obtido e o
numero de referéncia é quase constante para as diferentes
andlises. Por conseguinte, o dispositivo apresenta um bom
desempenho, sendo capaz de analisar amostras reais de soro

e de urina.

Descricdo das formas de realizagéao

Relativamente as figuras, no presente documento s&o
descritas formas de realizacdo opcionais de forma mais
detalhada, que contudo ndo pretendem limitar o &ambito do

presente pedido.

O dispositivo de anédlise & cabeceira do ©paciente
desenvolvido é um dispositivo especifico para 0
diagnéstico/monitorizacdo da diabetes mellitus e da funcéo

renal.

Este dispositivo é um dispositivo portéatil, de pequenas

dimensdes, de baixo custo de producdo e facil de operar.

O algoritmo compreende quatro conjuntos de andlises que tém
como objetivo avaliar a diabetes mellitus e
consequentemente uma eventual falha renal:

O primeiro conjunto de andlises corresponde a concentracdo

de glicose no soro em jejum, considerando que é o indicador
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®)

principal da presenca de diabetes mellitus. Quando

resultado € normal, a diabetes mellitus estd controlada e

o))

andlise pode ser concluida. Contudo, quando o resultado é

[(ON

anormal/elevado o dispositivo informa o paciente de que

necessario realizar o conjunto de andlises subsequentes.

O segundo conjunto compreende a concentracdo de creatinina
e a relacdo de albumina-para-creatinina, ambas em amostras
de urina isolada. Estas anédlises sd&o realizadas em
simultidneo e gquando ambos o0s resultados sdo normais, o
algoritmo termina e o dispositivo informa o paciente de que
a diabetes mellitus estd descontrolada, considerando que o
resultado obtido da andlise de glicose foi anormal. Por
isso, é aconselhédvel (ndo urgentemente) gue o paciente va a
uma consulta para observacdo médica. Neste conjunto de

andlises, quando o resultado de uma destas anédlises ¢é

D~

anormal/elevado o dispositivo informa o paciente de que

necessario realizar o conjunto de andlises subsequentes.

0 terceiro conjunto compreende a determinacéo da
concentracdo de beta-hidroxibutirato e de potéassio, ambas
no SOro. A semelhanca dos conjuntos de andlises
precedentes, estas andlises sdo realizadas em simulténeo e
quando o resultado de uma destas andlises é anormal/elevado
o dispositivo informa o paciente de que existe uma situacéo
de emergéncia e de que este deverid consultar um médico
urgentemente, de outro modo informa o paciente de que é

aconselhdvel a observacdo médica ndo urgente.

O gquarto conjunto de andlises corresponde a determinacdo da
taxa de filtracdo glomerular, com base na concentracdo de
creatinina sérica. Quando o resultado é anormal/baixo o

dispositivo informa o paciente de gque a funcdo renal esté
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descontrolada e que é aconselhdvel a observacdo médica. O
resultado obtido para cada andlise realizada é comparado
com um conjunto de valores de referéncia previamente
definidos (para cada biomolécula presente no algoritmo de
decisdo) e guardado na memdbdria do dispositivo. Estes
valores de referéncia transmitem se os resultados das

analises sd3o normails ou anormais.

Construcdo do dispositivo

O dispositivo foi realizado com base nas seguintes
caracteristicas: portabilidade, pequenas dimensdes, vida
util da bateria, baixo custo de producdo e facilidade

operacional.

A Fig. 2 apresenta um diagrama esquemdtico do sistema
eletrénico implementado para a determinacdo quantitativa de
uma biomolécula. Este esquema compreende 3 LEDs alinhados
com as 3 cavidades das cuvetes do disco de andlise e com o0s
3 fotodiodos. Uma unidade de montagem (205) para a linha de
base (cavidade da cuvete apenas é preenchida com reagente),
outra (206) para a amostra (cavidade da cuvete preenchida
com a mistura do reagente e da amostra) e a ultima (207)
para o controlo com uma concentracdo conhecida da
biomolécula em andlise (cavidade da cuvete preenchida com a
mistura do reagente e do controlo).

Preferencialmente, a concentracdo é:

100 mg/dL para Glicose;

2 mg/dL para Cretinina urindria e sérica;

5 g/dL para Albumina;

1 mM para Beta-hidroxibutirato, e;

4 mEq/L para Potéassio.
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Para a andlise da glicose, da creatinina urindria, do beta-
hidroxibutirato, do potédssio e da creatinina sérica &
utilizado um LED com um pico de emissdo nos 501 nm. Para a
andlise da albumina ¢é utilizado um LED com um pico de
emissdo nos 622 nm. Estes comprimentos de onda correspondem
ao ponto de maior sensibilidade para a detecdo das

diferentes biomoléculas em analise.

O numero de LEDs e de fotodiodos utilizados no dispositivo
foi definido com base no numerco de anadlises realizadas
simultaneamente (1 ou 2 conforme é evidente na Fig. 1).
Dois conjuntos de LEDs foram alinhados verticalmente,
conforme é evidente na Fig. 3 (308), para permitir que o
dispositivo seja tdo compacto gquanto possivel. Os 9 LEDs
podem igualmente ser dispostos em linha, contudo isto

conduziria a um aumento das dimensdes do dispositivo.

Para selecionar quais sdo o LED e o fotodiodo conectados
num determinado momento sdo utilizados dois multiplexadores
de 16 canais. A tensdo de saida dos fotodiodos, dque é
proporcional a luz que os pode alcancar, é lida pelo ADC do

microcontrolador.

O microcontrolador selecionado compreende um ecrd tatil, um
ADC com uma resolucdo de 12 bits e um DAC (conversor
digital-para-analdgico). A resolucdo de 12 bits do ADC é
suficiente para distinguir as diferentes concentracdes das
biomoléculas analisadas pelo dispositivo. 0
microcontrolador selecionado € por exemplo um STM32F103VE,
que incorpora o ARM®CortexTM-M3 de 32 bits de elevado

desempenho.
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Os componentes eletrdnicos selecionados (LEDs, fotodiodos,
resisténcias, multiplexadores, etc.) foram acoplados em
trés placas de circuito impresso (PCBs). A Fig. 3 apresenta
a PCB com o0s LEDs e o respetivo multiplexador (308), a PCB
com os fotodiodos e com o outro multiplexador (309) e a PCB
com © sistema de alimentacdo e com 0©0s conectores para
estabelecer as conexfes entre o microcontrolador e as

outras duas PCBs (310).

As trés PCBs desenvolvidas apresentam um plano de massa
para assegurar dque a ligacdo a terra de todos o©s
componentes apresenta o mesmo potencial de referéncia. Além
disso, o plano de massa permite reduzir o ruido elétrico e

pode reduzir as interferéncias entre linhas adjacentes.

As dimensdes dos componentes SMD foram consideradas para
obter componentes com um bom desempenho operacional. A
dimens&do e a posicdo das trajetdrias condutoras das PCBs
foram igualmente consideradas de modo a eliminar

interferéncias elétricas e a reduzir a capacidade parasita.

A Fig. 4 apresenta a construcdo do dispositivo. Este
compreende dois compartimentos, o compartimento de anélise
e o compartimento de controlo. No compartimento de andlise
sdo colocados a PCB de LEDs (408) e a PCB de fotodiodos
(409), ambas fixadas no suporte do disco de anédlise (414) e
devidamente alinhadas. A tampa deste compartimento foi
concebida de modo a assegurar o isolamento total da luz
ambiente, compreendendo: opacidade do material de
cobertura, cor preta e design sem espacos abertos. No
compartimento de controlo s&o colocados a PCB de comando
(410) com o sistema de alimentacdo do dispositivo, a

bateria e o microcontrolador (413). A bateria do sistema
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permite 65 horas, aproximadamente, de utilizacdo intensa, o

que confere uma portabilidade mais elevada ao dispositivo.

O reagente, a mistura do reagente e da amostra e a mistura
do reagente e do controlo utilizados em cada andlise sé&o

colocados num disco (514).

Podem ser utilizados quaisquer reagentes desde que sejam
adequados para o conjunto de andlise e que o comprimento de

onda seja compativel com os LEDs do dispositivo.

O disco é constituido por um conjunto de 6 cuvetes
individuais (516) interligadas (3 para cada andlise). Este
é colocado num suporte especifico (515), entre a PCB de
LEDs (508) e a PCB de fotodiodos (509), assegurando que
cada cavidade da cuvete estd alinhada com o LED e com O
fotodiodo correspondentes. Além disso, o suporte foi
realizado de modo a assegurar gque a distdncia entre os LEDs
e o0 disco e a distédncia entre o disco e os fotodiodos é a
mais reduzida possivel para assegurar que ndo ha disperséio
de luz. Para a construcdo do disco foram consideradas as
seguintes caracteristicas: o numero de andlises
apresentadas em cada etapa do algoritmo de decisdo (um ou
dois, wver Fig. 1); o volume de fluido utilizado em cada
cavidade da cuvete; a distédncia 6ética necessaria para a
realizacdo correta e adequada das medicgdes (pelo menos 1
cm, preferencialmente 1 c¢cm) e a posicdo do disco no

dispositivo.

Além disso, o disco de andlise foli realizado com base em
mbédulos individuais de modo a obter um processo de producdo
de baixo custo. A cuvete (516) apresenta duas protrusdes

diferentes nas extremidades (esquerda e direita). A
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protrusdo direita estd fechada e a protrusdo esquerda estéa
aberta e sdo complementares, permitindo gque os mddulos
encaixem uns nos outros. Esta diferenca assegura que o
disco é sempre colocado na mesma posicdo e, por
conseguinte, que a anadlise ¢é realizada corretamente,
considerando que o} suporte apresenta uma protrusao

complementar, gue apenas permite um encaixe possivel.

A posicdo do disco é importante para assegurar que o disco
é colocado sempre na mesma posicdo e que as leituras 6ticas
sdo realizadas na ordem correta (primeiro a linha de base,

segundo a amostra e finalmente o controlo).

O material utilizado para a producdo do disco foi PMMA
(poli (metacrilato de metilo)), considerando que é
transparente e gue permite obter paredes verticais sem
rugosidades no caminho 6tico, o gque é crucial para evitar a
dispersdo do feixe de luz emitido pelos LEDs. Contudo pode

ser utilizado qualguer outro material polimérico que

apresente estas caracteristicas.

Estas paredes laterais do disco sdo de cor preta para
evitar interferéncias de luz entre as diferentes cavidades
das cuvetes. Além disso, o disco apresenta uma forma
especifica para assegurar que é colocado sempre na mesma
posicdo. Isto é muito importante para assegurar Jue as
leituras 6ticas sédo realizadas na ordem correta (primeiro a

linha de base, segundo a amostra e finalmente o controlo).

O volume de fluido colocado em cada cavidade da cuvete do
disco estd compreendido entre 800 pL e 1200 uL para
assegurar que a totalidade da luz dos LEDs passa através do

fluido.
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O dispositivo tem de ser calibrado em cada andlise para
assegurar gque a intensidade luminosa dos trés LEDs
utilizados na andlise ¢é aproximadamente a mesma. A
calibracdo do dispositivo ¢é igualmente importante para
eliminar interferéncias devidas ao desgaste dos componentes
eletrdénicos ao longo da respetiva vida Gtil, assim como as
redugdes da capacidade luminosa dos LEDs. Além disso, a
calibracdo permite que o dispositivo ndo seja afetado por
variacdes de temperatura que poderiam alterar o desempenho

dos componentes eletrdénicos.

O dispositivo é um dispositivo portatil, de pequenas

dimensdes, por exemplo de 200 mm x 100 mm x 60 mm.

Outras dimensdes possiveis sdo, por exemplo, 160 - 200 mm x

80 — 100 mm x 50 - 60 mm.
Contudo, quaisquer outras dimensdes superiores a 200 mm x
100 mm x 60 mm estdo igualmente compreendidas na presente

invencéo.

A dimensdo do disco de andlise é de pelo menos 62 mm x 12

mm X 28 mm.

A dimensdo de cada cuvete é de pelo menos 12 mm X 12 mm X

28 mm.

Método de utilizacdo do dispositivo

O dispositivo de calibracdo ¢é realizado colocando as 6
cavidades das cuvetes do disco de andlise (514,

preenchidas apenas com o reagente utilizado na analise
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correspondente, no respetivo suporte (515). O primeiro LED,
que estd alinhado com a primeira cavidade da cuvete para a
leitura da linha de base, é alimentado com um wvalor de
tensdo previamente guardado na memdéria do dispositivo
(413). Quando o primeiro LED ¢é conectado, o fotodiodo
correspondente adquire um valor de tensdo que é igualmente
guardado na memdéria do dispositivo (413). Subsequentemente,
0 microcontrolador define os valores de tensdo de
alimentacdo para os outros dois LEDs, de acordo com a
tensdo de alimentacdo do primeiro LED e dos valores de
tensdo dos fotodiodos correspondentes. Quando os valores de
tensdo adquiridos por estes dois fotodiodos s&do muito
semelhantes aquele adquirido pelo primeiro fotodiodo, para
estes dois LEDs é utilizado o mesmo valor de tensdo de
alimentacdo utilizado no primeiro LED. Caso contrario, a
tensdo de alimentacdo destes dois LEDs €& ajustada até que
os valores de tensdo dos fotodiodos correspondentes sejam
semelhantes ao valor de tensdo do primeiro fotodiodo. Este
procedimento assegura que 0S8 valores de tensdo adquiridos
pelos fotodiodos correspondentes sdo muito semelhantes ao
valor adquirido pelo primeiro fotodiodo. Apds isso, os trés
valores de tensdo de alimentacdo, para os trés LEDs, séo
guardados na memdria do dispositivo (413) para utilizacédo

posterior na respetiva anédlise.

Esta calibracdo é realizada antes de cada anadlise, o due
permite qgue a andlise seja realizada corretamente,
independentemente das alteracdes no reagente ou no material

do disco de andlise, estandardizando as medicdes déticas.

Apbds a calibracdo, o paciente ou o profissional de saude,
em qgualguer lugar, considerando que o dispositivo é

portatil, adiciona a amostra e o controlo nas respetivas
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cavidades das cuvetes do disco e inicia a andlise. Durante
a andlise, o microcontrolador permanece em espera enguanto
ocorre a reacdo (este tempo é especifico para cada
biomolécula e foi previamente armazenado na memdria do

dispositivo).

Quando a reacdo termina, a cavidade da cuvete gque apresenta
a mistura da amostra com o reagente e a cavidade da cuvete
que apresenta a mistura do controlo com o reagente alteram
a respetiva cor, devido a reacdo ocorrida entre o reagente
e a biomolécula em anadlise. A biomolécula testada estéa

presente na amostra e no controlo.

O microcontrolador (413) adquire os trés wvalores de tensédo
dos trés fotodiodos e com estes calcula a concentracdo da
biomolécula na amostra do ©paciente. A determinacéo
gquantitativa da biomolécula em andlise é realizada com base
na diferenca de cor entre a cavidade da cuvete com a
amostra e a cavidade da cuvete com o controlo, sendo que
esta Gtltima contém uma concentracdo conhecida da

biomolécula que estd a ser analisada.

O célculo da concentracdo (C) de glicose, de creatinina, de
beta-hidroxibutirato e de potédssio presente na amostra em

andlise é realizado de acordo com a equacdo seguinte:

V.
log1o§§
C:—chstd

1091o§§

em que Vi é a tensdo do fotodiodo alinhado com a cavidade
da cuvete do reagente, V, é a tensdo do fotodiodo alinhado

com a cavidade da cuvete da amostra, Vs € a tensdo do
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(O

fotodiodo alinhado com a cavidade da cuvete padrd@o e Cgiqg
a concentracdo de controlo utilizada nesta andlise. Para a
Albumina, considerando gque o reagente ndo ¢é linear, o
cdlculo € diferente, sendo realizado de acordo com a

seguinte equacéo:

loglo% X b
C=—TH —
41
a_thE

em que Vi é a tensdo do fotodiodo alinhado com a cavidade
da cuvete de reagente e V, é a tensdo do fotodiodo alinhado
com a cavidade da cuvete da amostra e a e b s&o duas
constantes previamente determinadas e guardadas na memdria

do dispositivo.

Subsequentemente, 0o microcontrolador (413) executa 0

algoritmo de decisdo que foi carregado neste.

Subsequentemente, o dispositivo apresenta ao paciente, no
ecrd tatil do microcontrolador, o(s) resultado(s) e guia-o
para a fase seguinte (ver Fig. 1). Além disso, o resultado
obtido e a data e a hora da andlise sdo guardados no cartéo
micro SD do dispositivo. Além disso, com um mbdédulo sem fios
adequado esses resultados podem ser enviados

automaticamente para uma base de dados central.

O ecrd tatil do microcontrolador apresenta uma interface
intuitiva e agradavel (Fig. 6), gue permite ao utilizador
selecionar facilmente as diferentes anédlises a serem
realizadas. Para este efeito foi desenvolvido um conjunto
de algoritmos pelos requerentes para apresentar no ecra

tdtil: os menus necessdrios para recolher a informacdo
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relativa ao paciente (numero de identificacdo, idade e
sexo); apresentar as diferentes andlises gue podem ser
realizadas e o resultado obtido em cada anédlise e a
informacdo associada a esse resultado (com base no
algoritmo de deciséo apresentado na Fig. 1). 0
microcontrolador é igualmente responsavel pelo controlo da

totalidade do sistema eletrdnico do dispositivo.

O desempenho e a precisdo do dispositivo foram testados
para a determinacdo quantitativa de todas as biomoléculas
presentes no algoritmo de decisdo. Os primeiros testes
foram realizados utilizando os padrdes providenciados com
0s reagentes e controlos de soro/urina com concentracdes
conhecidas das biomoléculas em andlise. Estes padrdes e
controlos foram diluidos para obter um conjunto de
concentracdes diferentes para cada biomolécula. Os limites
de detecdo do dispositivo para as diferentes biomoléculas
foram avaliados com valores de concentracdo fora da gama
esperada dos valores das biomoléculas no soro/na urina de
humanos. A Fig. 7, 8 e 9 apresentam os resultados obtidos,
nesta fase, para as seis Dbiomoléculas presentes no

algoritmo de deciséo.

Os resultados obtidos para as andlises de: glicose (Fig.
7.1), creatinina urinaria (Fig. 7.2), albumina (Fig. 8.1),
beta-hidroxibutirato (Fig. 8.2) e potédssio (Fig. 9.1)
apresentam uma boa linearidade de detecdo, considerando que
R & superior a 0,99. O resultado obtido para a anédlise da
taxa de filtracdao glomerular (Fig. 9.2) apresenta
igualmente uma boa linearidade de detecdo, considerando que

R2

estd igualmente muito préximo de 1. Além disso, o
desvio-padrdo obtido para cada concentracdo analisada é

inferior a 10%. Por conseguinte pode ser concluido gque o0
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dispositivo pode ser utilizado na determinacdo quantitativa

destas biomoléculas com uma precisd@o aceitével.

Decorridos estes testes e a confirmacdo do bom desempenho e
da precisdo do dispositivo, foi realizado um conjunto de
testes com amostras de urina e de soro humanos reais. Estes
testes foram realizados para verificar se o0s resultados
obtidos pelo dispositivo, na andlise das diferentes
biomoléculas, n&o sdo afetados pela presenca de outras
biomoléculas presentes no soro/na urina de humanos. Os
resultados apresentados na Fig. 10.1, 10.2, 11.1, 11.2 e
11.3 apresentam a boa precisdo do dispositivo e a respetiva
capacidade de determinar a concentracdo das biomoléculas
especificas sem sofrer interferéncias de outras

biomoléculas presentes na amostra em anédlise.

A presente invencdo pode ser utilizada para a analise de
outras biomoléculas que apresentam a absorcdo dotica como
método de detecdo e gue como ponto de maior sensibilidade
de detecdo apresentam os mesmos comprimentos de onda dos
LEDs wutilizados no dispositivo. A andlise destas novas
biomoléculas é possivel utilizando o algoritmo descrito com
pequenas modificacdes e com valores de referéncia

adequados.

O objeto descrito de acordo com a presente invencdo inclui
igualmente todos os objetos presentes no documento como
“objeto adicional” e sdo i1gualmente parte do presente

pedido de patente.

Naturalmente, as formas de realizacdo ndo estdo de qualquer
modo limitadas as formas de realizacdo descritas no

presente documento e uma pessoa com conhecimento médio
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neste dominio é capaz de prever varias alteracdes possiveis
sem se desviar da ideia principal, conforme descrita nas

reivindicacdes.

Lisboa, 9 de Junho de 2016



REIVINDICACOES

1. Dispositivo de andlise a cabeceira do paciente para o
diagnéstico/monitorizacdo da diabetes mellitus e da
funcdo renal através da andlise espetrofotométrica por
absorcido 6tica, compreendendo:

a) um sistema de fonte de luz LED;

b) um sistema de fotodiodos para realizar @ as
medicdes obticas;

c) um disco de andlise modular, constituido por um
conjunto de cuvetes individuais interligadas,
preferencialmente 6, com diferentes protrusdes nas
extremidades opostas, em que o referido conjunto de
cuvetes é colocado num suporte entre os LEDs e 0S
fotodiodos, que apresenta protrusdes complementares,
que asseguram qgue cada cavidade da cuvete estéa
alinhada com o LED e com o fotodiodo correspondentes;
d) um microcontrolador com um ecrd téatil, que
controla todo o sistema eletrdénico do dispositivo,
através de um algoritmo desenvolvido, em que o
referido algoritmo compreende um conjunto de andlises
que avaliam a diabetes mellitus e uma eventual falha
renal consequente, por comparacdo do resultado obtido
para cada andlise especifica com um conjunto de
valores de referéncia previamente definidos, e, em que
o referido algoritmo informa o paciente relativamente
ao estado da doenca e o guia na realizacdo de um
conjunto de andlises subsequentes, utilizando o
referido dispositivo, sem intervencdo médica entre as
diferentes andlises;

e) um sistema de alimentacdo do dispositivo, e;

f) uma fonte de energia, preferencialmente uma

bateria.



2.

Dispositivo de andlise a cabeceira do paciente de
acordo com a reivindicacdo 1 em gque o conjunto de
andlises compreende:

a) concentracdo de glicose no soro em Jjejum;

b) concentracdo de creatinina e relacdo de albumina-
para-creatinina, ambas em amostras de urina isolada;
c) concentracéo de beta-hidroxibutirato e de
potassio, ambas no soro;

d) taxa de filtracdo glomerular, com base na

concentracdo de creatinina sérica.

Dispositivo de andlise a cabeceira do paciente de
acordo com gualguer uma das reivindicac®es de 1 a 2 em
que as referidas cuvetes (516) apresentam duas
protrusdes diferentes nas extremidades opostas - uma
protrusdo estd fechada e a outra protrusdo estd aberta
e sdo complementares, permitindo que os mdbddulos

encaixem uns nos outros, sempre na mesma posicdo.

Dispositivo de andlise a cabeceira do paciente de
acordo com gualquer uma das reivindicacbes de 1 a 3
compreendendo um compartimento de anadlise isolado
através de paredes pretas opacas, cujo suporte
apresenta orificios, gue apenas permitem a passagem da

luz do LED, e uma tampa preta opaca.

Dispositivo de andlise a cabeceira do paciente de
acordo com qualquer uma das reivindicac®es de 1 a 4 em
que

0s LEDs sdo colocados numa placa de circuito impresso

(PCB) compreendendo um multiplexador (308);



os fotodiodos sdo colocados numa PCB compreendendo um
multiplexador (309);

0 sistema de alimentacdo é <colocado numa PCB
compreendendo um conversor CC-CC (310);

as referidas PCBs compreendem uma camada de protecéo.

Dispositivo de andlise a cabeceira do paciente de
acordo com gqualquer uma das reivindicac®es de 1 a 5
compreendendo LEDs em grupos de 3, em gue cada um dos
3 LEDs estd montado em alinhamento com uma cavidade da
cuvete do disco de andlise e com um fotodiodo, em que
as unidades de montagem alinhadas de LED, cavidade da
cuvete e fotodiodo compreendem:

a) uma unidade de montagem para a linha de base em
que a cavidade da cuvete apenas ¢é preenchida com
reagente;

b) uma unidade de montagem para a amostra em gque a
cavidade da cuvete é preenchida com a mistura do
reagente e da amostra, e;

c) uma unidade de montagem para o controlo com uma
concentracdo conhecida da biomolécula em andlise em
que a cavidade da cuvete é preenchida com a mistura do

reagente e do controlo.

Dispositivo de andlise a cabeceira do paciente de
acordo com gualquer uma das reivindicac®es de 1 a 6 em
que é utilizado um LED com um pico de emissdo nos 501
nm para a andlise de glicose, creatinina urinéaria,
beta-hidroxibutirato, potdssio e creatinina sérica, e;
um LED com um pico de emissdo nos 622 nm para a

anadlise de albumina.



10.

11.

. Dispositivo de andlise a cabeceira do paciente de

acordo com gualquer uma das reivindicac®es de 1 a 7 em
que 0s LEDs e 0s fotodiodos estédo alinhados

verticalmente em dois conjuntos (308 e 309).

. Dispositivo de andlise a cabeceira do paciente de

acordo com qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 8
compreendendo um disco de andlise constituido por PMMA

(poli (metacrilato de metilo)).

Dispositivo de andlise a cabeceira do paciente de
acordo com gualquer uma das reivindicac®es de 1 a 9 em
que o volume de fluido colocado em cada cavidade da
cuvete do disco de andlise estd compreendido entre 800

pL e 1200 uL.

Dispositivo de andlise a cabeceira do paciente de
acordo com qualguer uma das reivindicagdes de 1 a 10
compreendendo um sistema de calibracdo, que realiza a
calibracdo antes de cada andlise, em gque a referida
calibracdo compreende os seguintes componentes:

a) Um primeiro LED que é alimentado com um valor de
tensdo previamente guardado na memdbdéria do dispositivo,
em que o valor de tensdo adquirido pelo fotodiodo
correspondente é guardado;

b) Um microcontrolador gque define os valores de
tensdo de alimentacdo para os outros dois LEDs, de
acordo com o valor de tensdo adguirido pelos
fotodiodos correspondentes, para assegurar gue O0S
valores de tenséo adguiridos pelos fotodiodos
correspondentes sdo similares ao valor de tensdo

adquirido pelo primeiro fotodiodo;



c) Um sistema de memdria, em gque os trés valores de
tensdo de alimentacdo para os trés LEDs s&o guardados
na memdéria do dispositivo para utilizacdo posterior na

respetiva anadlise.

12. Método de diagnéstico e de monitorizacdo da

diabetes mellitus e da funcdo renal através da andlise
espetrofotométrica por absorcdo oética wutilizando o
dispositivo de andlise a cabeceira do paciente de
acordo com qualgquer uma das reivindicagdes de 1 a 12
compreendendo as seguintes etapas:

a) calibrar o dispositivo colocando o disco de
andlise, apenas preenchido com o reagente utilizado
para a anadlise correspondente, no respetivo suporte
utilizando o sistema de <calibracdo descrito na
reivindicacdo 11;

b) adicionar a amostra e o controlo nas respetivas
cavidades das cuvetes de disco;

c) iniciar a anadlise e durante a analise, o)
microcontrolador aguardar o momento especifico para a
ocorréncia da reacdo, que é carregada para a memdria
do dispositivo;

d) o microcontrolador adquirir os trés wvalores de
tensdo dos trés fotodiodos e com base nestes calcular
a concentracdo de uma biomolécula especifica presente
na amostra em andlise, com base na diferenca de cor
entre a cavidade da cuvete com a amostra e a cavidade
da cuvete com o controlo;

e) o microcontrolador executar o algoritmo e o
dispositivo apresentar ao paciente os resultados no
ecrd tatil do microcontrolador e guiar o paciente para

a fase seqguinte;



) o resultado obtido e a data e a hora da andlise
sdo guardados no dispositivo, preferencialmente num

cartdo micro SD.

13. Método de diagndstico e de monitorizacdo da

diabetes mellitus e da funcdo renal através da andlise
espetrofotométrica por absorcdo ética de acordo com a
reivindicacdo 12 em que o método compreende:

a) concentracdo de glicose no soro em Jjejum;

b) concentracdo de creatinina e relacdo de albumina-
para-creatinina, ambas em amostras de urina isolada;
c) concentracgéo de beta-hidroxibutirato e de
potassio, ambas no soro;

d) taxa de filtracdo glomerular, com base na
concentracdo de creatinina sérica;

sem a necessidade de intervencdo médica entre as

diferentes analises.

14. Método de diagndstico e de monitorizacdo da

diabetes mellitus e da funcdo renal através da andlise
espetrofotométrica por absorcdo o6tica de acordo com
qualquer uma das reivindicacgdes de 12 e 13 em que o
referido algoritmo compreende:

a) concentracdo de glicose no soro em jejum; gquando
o resultado ¢é normal, a diabetes mellitus esté
controlada e a andlise estéd concluida; gquando o
resultado é anormal/elevado, o dispositivo informa o
paciente de que é necessario realizar o conjunto de
andlises subsequentes;

b) concentracdo de creatinina e relacdo de albumina-
para-creatinina, ambas em amostras de urina isolada,
simultaneamente; quando ambos o0s resultados séao

normais, o algoritmo termina e o dispositivo informa o



paciente de que a diabetes mellitus estd descontrolada
e de que é aconselhdvel, embora ndo urgente, procurar
um médico para observacdo; gquando o resultado de uma
destas andlises ¢é anormal ou elevado, o dispositivo
informa o paciente de que ¢é necessario realizar o
conjunto de andlises subsequentes;

c) concentracao de beta-hidroxibutirato e de
potéssio, ambas no soro, simultaneamente; gquando o
resultado de uma destas andlises é anormal ou elevado
0 dispositivo informa o paciente de gque existe uma
situacdo de emergéncia e de gque este deverd consultar
um médico assim que possivel; caso contréario, informa
0 paciente de que é aconselhdvel a observacdo médica;
d) taxa de filtracdo glomerular, com base na
concentracdo de creatinina sérica; quando o resultado
de uma destas anadlises ¢é anormal ou baixo o
dispositivo informa o paciente de que a funcdo renal
estd descontrolada e de qgue é aconselhavel a

observacdo médica.

Lisboa, 9 de Junho de 2016
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