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“CONJUNTO DE SENSOR DE ANALITO TRANSDERMICO DUPLO
E METODOS PARA USAR O MESMO”

Campo da Invengao

A presente invengdo refere-se geralmente a um con-
junto de sensor de teste transdérmico. Mais particularmente,
a invencéao refere-se a um conjunto de sensor de teste trans-
dérmico duplo para auxiliar em determinar uma concentracgdo
de peld menos um analito, onde o conjunto de sensor de teste
tem pelo menos dois sensores transdérmicos.

Fundamentos da Invengao

A determinacdo quantitativa de analitos em fluidos
corporais €& de grande importancia no diagnéstico e manuten-
cdo de certas anormalidades fisioldégicas. Por exemplo, lac-
tato, colesterol, e bilirrubina deveriam ser monitorados em
certos individuos. Em particular, a determinacgdo de glicose
em fluidos corporais é importante para individuos diabéticos
que devem fregientemente verificar o nivel de glicose em
seus fluidos corporais para regular a entrada de glicose em
suas dietas. Os resultados de tais testes podem ser usados
para determinar que, se houver algum, insulina ou outrq me-
dicamento necessita ser administrado. Em um tipo de sistema
de teste, os sensores de teste sdao usados para testar um
fluido tal como uma amostra de sangue.

De acordo com algumas técnicas existentes, uma
lanceta pode ser usada para perfurar a pele de um usudrio
para retirar fluido (por exemplo, sangue) do usuario. Esse
fluido é entdo usado com um instrumento ou medidor para de-

terminar uma concentracdo de analito (por exemplo, glicose).
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Perfurar a pele de um usudrio cada vez que uma leitura de
concentracdo de analito é desejada é um procedimento incon-
veniente e invasivo. Além disso, o procedimento é indeseja-
vel por causa da dor resultante e desconforto freqientemente
experimentado por um usuario.

Um método ndo invasivo de obter uma amostra para
determinar uma concentra¢do de analito envolve usar uma a-
mostra transdérmica de um ou mais analitos encontrados em,
por exemplo, fluido intersticial (ISF). Nesse método, um
sensor de teste transdérmico é localizado na pele de um usu-
drio. O sensor transdérmico tipicamente inclui um hidrogel
para facilitar a extragdo do analito da pele do usuario para
um instrumento ou medidor de teste de analito. O hidrogel
deve ser suficientemente mecdnica e termicamente estavel pa-
ra fornecer um canal relativamente estatico, reativo e aquo-
so entre um sitio de amostragem dérmica e um instrumento de
teste de analito.

Uma tentativa anterior em usar um sensor transdér-
mico.para teste de analito envolve usar um sensor de teste
iontoforético, tal como o descrito na - Patente Norte—
Americaﬁé No. 6.393.318 para Conn e outros. Um problema com
sensores de teste iontoforético é que a peie do usuario pode
ser tornar irritada pela corrente elétrica que flui entre
dois eletrodbs exigidos pelos sensores de teste iontoforéti-
co.

Um problema com os sénsores de teste transdérmicos

existentes refere-se a sua confiabilidade, o teste transdér-

mico tipicamente ocorre por um periodo longo de tempo. Por-
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tanto, se um problema ocorre com um sensor de teste trans-
dérmico durante esse tempo, uma grande quantidade de dados
pode ser perdida. Adicionalmente, uma taxa de fluxo de um
analito através da pele do usudrio pode variar pelo tempo.
Assim, & medida que a taxa de fluxo do analito muda, o nivel
de analito determinado no teste pode ndo refletir precisa-
mente o nivel ~de analito real. Adicionalmenfe, sensores
transdérmicos existentes somente medem um tnico analito.
Assim, seria desejavel tef um sensor de teste
transdérmico que auxilie na abordagem de uma ou mais das
desvantagens acima. |

Sumario da Invencao

De acordo com uma modalidade da presente invencao,
um conjunto sensor de teste transdérmico adaptado para auxi-
liar em determinar pelo menos uma concentracdo de analito de
uma amostra de fluido é fornecido. O conjunto sensor de tes-
te compreende um suporte de sensor, um primeiro sensor de
teste, um segundo sensor de teste, uma primeira composigdo
de hidrogel, e uma segunda composicdo de hidrogel. O primei-
ro sensor de teste acopla ao suporte de sensor. O segundo
sensor de teste acopla ao suporte de sensor. A primeira com-
posicdo de hidrogel estd posicionada no primeiro sensor de
teste e a segunda composigdo de hidrogel estd posicionada no
segundo sensor de teste.

De acordo com uma outra modalidade da presente in-
vencdo, um conjunto de teste de analito transdérmico adapta-
do para determinar uma concentrac¢do de pelo menos um analito

de uma amostra é fornecido. O conjunto de teste de analito
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compreende um suporte de sensor, um primeiro sensor de tes-
te, um segundo sensor de teste, uma primeira composigdo de
hidrogel, uma segunda composigdo de hidrogel e um instrumen-
to de teste de analito. O primeiro sensor de teste acopla ao
suporte de sensor. O segundo sensor de teste acopla ao su-
porte de sensor. A primeira composicdo de hidrogel estd po-
sicionada no primeiro sensor de teste e a segunda composicdo
de hidrogel estd posicionada no segundo sensor de teste. O
instrumento de teste de analito acopla ao suporte de sensor
e é adaptado para determinar uma concentracdo de pelo menos
um analito de uma amostra.

De acordo com um processo da presente invencédo, um
método ndo invasivo de determinar uma concentracdao de pelo
menos um analito em um fluido corporal é fornecido. O método
fornece um conjunto sensor de teste transdérmico duplo que

inclui um suporte de sensor, um primeiro sensor de teste,

‘uma primeira composicdo de hidrogel, um segundo sensor de

teste, e uma segunda composigao de hidrogel. O primeiro sen-
sor de teste e o segundo sensor de teste acoplam ao suporte
de sensor.vo conjunto sensor transdérmico contata uma area
da pele tal que a primeira composigédo de hidrogel e a segun-
da composicdo de hidrogel estdo posicionadas entre a pele e
o sensor de teste. O instrumento de teste de analito acopla
ao conjunto sensor de teste transdérmico duplo. A concentra-
cdo de pelo menos um analito é determinada usando o instru-
mento de teste de analito.

O sumdrio acima da presente invengdo ndo pretende

representar cada modalidade, ou cada aspecto, da presente
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invencdo. Caracteristicas e beneficios adicionais da presen-
te invencdo sdo aparentes a partir da descrigdo detalhada e
figuras apresentadas abaixo.

Breve Descricdo dos Desenhos

A FIG. 1A & uma vista em perspectiva de um conjun-
to sensor de teste de acordo com uma modalidade da presente
invencéo.

A FIG. 1B é uma vista em perspectiva explodida do
conjunto sensor de teste da FIG. 1lA.

A FIG. 2 & uma vista em perspectiva de um conjunto
sensor de teste da presente invencdo sendo acoplado a um
instrumento de teste de analito.

Descricdo de Modalidades Ilustradas

A presente invengdo é direcionada a um conjunto
sénsor de teste transdérmico adaptado para auxiliar na de-
terminacdo de uma concentracdo de pelo menos um analito. O
conjunto sensor de teste transdérmico tem dois conjuntos de
sensores.

Os sensores de teste transdérmicos contém uma com-

posicdo de hidrogel, que pode servir como uma interface en-

tre o sensor e a pele. Uma composicdo de hidrogel é definida
aqui como um gel de polimero. A composicdo de hidrogel ge-
ralmente compreende pelo menos um mondémero e um solvente. O
solvente é tipicamente substancialmente bio-compativel com a
pele. Exemplos ndo limitantes de solventes que podém ser u-
sados na composicdo de hidrogel incluem &agua e uma mistura
de Agua. A quantidade de &gua no hidrogel est&d geralmente

entre aproximadamente dez a aproximadamente noventa e cinco
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porcento (10% - 95%) do peso, mas pode variar dependendo da
guantidade de mondémero e reticulagdo, bem como as caracte-
risticas do gel desejadas.

O sensor de teste transdérmico auxilia na determi-
nacdo da concentracdo do analito desejado usando o hidrogel
como um agente osmético para extrair o analito de um fluido
tal como ISF. Analitos que podem ser medidos incluem gli;o—

se, perfis de lipideo (por exemplo, colesterol, trigliceri-

deos, LDL, HDL), frutose, lactato ou bilirrubina. Observa-se

que outras concentracdes de analito podem ser determinadas.
Um exemplo ndo limitante do uso do sensor transdérmico é de-
terminar a concentracdo de glicose em um ISF do usuario.

Na modalidade das FIGs. 1A, 1B, um conjunto sensor
de teste transdérmico 10 é ilustrado de acordo com uma moda-
lidade da presente invengdo. Embora nessa modalidade, o sen-
sor de teste é um sensor eletroquimico, observa-se dque a
presente invencdo pode ser aplicada a outros sensores (por
exemplo, sensores de teste 6pticos). Um exemplo de um sensor
eletroguimico inclui um projeto padrdo de trés eletrodos u-
tilizando um eletrodo de trabalho catalitico cbntendo plati-
na, um contra-eletrodo e um eletrodo de referéncia. Observa-
se que outros sensores eletroquimicos podem ser usados in-
cluindo agqueles com poucos eletrodos tal como um sensor ele-
troquimico com dois eletrodos, que inclui um contra-eletrodo
e um eletrodo de trabalho.

O conjunto sensor de teste 10 inclui um suporte de
sensor 12 e um sensor de teste 14. O sensor de teste 14 esté

posicionado geralmente paralelo e adjacente ao suporte de
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sensor 12. O suporte de sensor 12 das FIGs. 1A, 1B forma uma
drea ressaltada 16 tendo dimensdes geralmente similares as
dimensdes do sensor de teste 14 para inibir movimento do
sensor de teste 14 em relacdo ao suporte de sensor 12. Ob-
serva-se que o conjunto sensor de teste da presente invencdo
pode incluir um mecanismo para adicionalmente inibir movi-
mento do sensor de teste 14 em relacdo ao suporte de sensor
12. E desejavel que a A&rea ressaltada 16Atenha dimensdes
substancialmente similares as dimensdes do sensor de teste
14 para inibir movimento do sensor de teste 14 em relagado ao
suporte de sensor 12. Por exemplo, o sensor de teste 14 das
FIGs. 1A, 1B inclui um elemento flexivel 18A que é adaptado
para conectar a um elemento curvado correspondente 18B do
suporte de sensdr 12. Observa-se gque outros mecanismos ade-
quados para inibir o movimento do sensor de teste 14 com re-
lacdo ao suporte de sensor 12 podem também ser usados tal
Ccomo poéicionar um adesivo eﬁtre o sensor 14 e o suporte de
sensor 12. Alternativamente, o suporte de sensor 12 pode in-
cluif pequenos pinos de pléstico moldados se estendendo a
partir da area ressaltada 16 através de aberturas correspon-
dentes formadas no sensor de teste 14. Os pinos podem ser,
por exemplo, postes de calor ou soldados por sdnica para
manter o sensor 14 no lugar.

Uma superficie voltada externamente 20 no sensor
de teste 14 inclui uma composicdo de hidrogel 22. Embora na
modalidade ilustrada o hidrogel 22 seja geralmente circular
em forma, observa-se que o hidrogel 22 pode ser de qualquer

forma. O hidrogel 22 geralmente tem uma espessura de aproxi-
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madamente 0,05 mm a aproximadamente 5 mm e, mais especifica-
mente, tem uma espessura de aproximadamente 0,1 mm a aproxi-
madamente 1 mm. A area da superficie do sensor de teste 14
coberta pelo hidrogel 22 em uma modalidade & de aproximada-
mente 0,1 cm® a aproximadamente 100 cm?. O hidrogel 22 esta
geralmente posicionado sobre uma pluralidade de eletrodos
24. A pluralidade de eletrodos 24 inclui um contra-eletrodo,
um eletrodo de referéncia, e um eletrodo de trabalho. Obser-
va-se que outras estruturas de eletrodo podem ser usadas.

O sensor de teste 14 é um sensor de teste duplo,
onde cada sensor 26A, 26B é independente um‘do outro. Obser-
va-se que mais do que dols sensores de teste podem ser usa-
dos. O conjunto sensor de teste da presente invengao pode
ser acoplado a um instrumento de teste de analito, ou medi-
dor, como mostrado na modalidade da FIG. 2. Com relagdo a
FIG. 2, um conjunto de medidor 1OQ inclui um conjunto sensor
de teste 110 acoplado a um medidor 111. O conjunto sensor de
teste 110 da FIG. 2 é substancialmente similar ao conjunto_
sensor de teste 10 das FIGs. 1A, 1B descrito acima. Na moda-
lidade ilustrada, o medidor 111 é acoplado a uma superficie
de um suporte de sensor 112 oposta a um sensor dUplo de tes-
te 114. Observa-se que o medidor 111 pode ser acoplado a ou-
tras partes do conjunto sensor de teste 110. Observa-se que
qualquer meéanismo.adequado para manter o conjunto sensor de
teste 110 e o medidor 111 em uma posig¢do substancialmente
fixa pode ser usado incluindo, mas nao limitado a, encaixes,
parafusos e outros prendedores. O medidor 111 é adaptado pa-

ra determinar a concentracdo do analito desejado extraido de
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uma amostra de fluido tal como uma amostra ISF.

Para testar uma concentracdo de analito (por exem-
plo, glicose) em uma amostra ISF, uma composigdo de hidrogel
122 no sensor de teste 114 estéd localizada contra a pele do
usuario, desse modo acoplando a pele e o sensor de teste
114. O conjunto sensor de teste-110 adicionalmente tem uma
pluralidade de eletrodos 124 para cada sensor de teste. O
conjunto sensor de teste 110 pode ser aplicado a um sitio da
pele tal como o antebraco volar entre a cintura e o cotovelo
tal gue o hidrogel 122 seja posicionado geralmente entre o
sitio da pele e o sensor de teste 114. Observa-se que O con-
junto sensor de teste 110 pode ser aplicado a outros sitios
da pele tal como o abddémen. Observa-se que o medidor 111 e o
conjunto sensor de teste 110 podem ser aplicados para moni-
toramento continuo e ndo continuo de glicose.

Pode ser desejdvel que a pele seja pré-tratada pa-
ra aumentar a permeabilidade da pele antes de aplicar o con-
junto sensor de teste 110. Um exemplo de pré-tratamento é
usar energia ultra-som para romper a bi-camada de lipideo da
camada cérnea da epiderme tal como para aumentar a permeabi-
lidade da pele. Aumentando a permeabilidade da pele, a quan-
tidade de ISF usada na amostragem transdérmica é aumentada.
Isso resulta em amostragem melhorada dos analitos de inte-
resse encontrados no ISF.

Uma fonte ndo limitante de um sistema de energia
ultra—sdm é o sistema de permeacdo de pele ultra-sdnico Son-
tra SonoPrep® comercializado pela Sontra Medical‘Corporation

(Franklin, Massachusetts). O sistema SonoPrep® aplica ener-
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gia ultra-sénica de freqgiiéncia relativamente baixa a pele
por uma duracdo limitada (de aproximadamente 10 a 20 segun-
dos). A haste ultra-sénica contida no dispositivo vibra em
aproximadamente 55.000 vezes por segundo (55 KHz) e aplica
energia a pele através do meio de acoplamento liquido para
criar bolhas de cavitacdo que se expandem e contraem no meio
de acoplamento.

Com relacdo novamente & FIG. 2, de acordo com um
método, o conjunto medidor 100 é usado para monitoramento
transdérmico continuo de um analito (por exemplo, glicose).
Em um sistema de monitoramento continuo, o conjunto medidor
100 méde uma concentracdo de analito (por exemplo, glicose)
em intervalos regulares, que podem estar na faixa de milise—
gundos a minutos, a horas. Como o medidor 111 pode permane-
cer acoplado ao suporte de sensor 112 por periodos estendi-
dos de tempo, é desejavel que o medido: 111 seja de um tama-
nho compacto para minimizar o volume e inconveniéncia a um
usudrio. O medidor 111 pode também ser adaptado para trans-
mitir sem fio dados de teste a, por exemplo, um sistema de
gerenciamento remoto de dados'de computador.

Como discutido acima, o hidrogel geralmente inclui
um mondmero e/ou mondémeros e um solvente. Em adigdo a um mo-
némero e solvente, observa-se que a composigdo de hidrogel
pode incluir outros materiais. Por exemplo, um eletrdlito
pode ser adicionado & composigdo de hidrogel. O eletrdélito
desejavelmente contém uma alta concentracdo de sal que auxi-
lia em exercer pressdo osmética na pele. Exercendo pressao

osmética na pele, o eletrdlito auxilia em acionar ISF para
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formar a ponte de difusdo de liquido com liquido no hidro-
gel. Exemplos ndo limitantes de eletrdlitos que podem ser
usados incluem sais de sédio e de potdssio de cloreto, fos-
fato, citrato, acetato, e lactato.

O hidrogel deve também ser composto de um liquido
que contém suficientes eletrdélitos para assegurar a funcio-

nalidade do processo de andlise, mas hipotdnico em compara-

cdo aos fluidos corporais tal como ISF. Isso causa uma forga

de acionamento difusional de numerosos solutos no espaco hi-
potdénico. Essa forga de acionamento melhorara o transporte
de glicose através da superficie de sensor. O liguido no hi-
drogel poderia também ser de uma composigdo que maximizara
a eficiéncia das reacdes que estdo envolvidas no processo de
andlise. Um exemplo seria um tampdo do pH 6timo para a con-
versdo GOx de glicose no gel.

A composigdo de hidrogel pode adicionalmente in-
cluir uma enzima para auxiliar na determinacgao da concentra-
cdo de analito. Dependendo do analito, uma enzima pode auxi-
liar na conversadao do analito em uma espécie'receptiva a de-
teccdo, tal como detecgdo eletroquimica. Um exemplo de uma
enzima que pode ser usada na determinacd&o de glicose & gli-
cose oxidase. Observa-se que outras enzimas podem ser usa-
das, tal como glicose desidrogenase. Se outros analitos séo
de interesse, uma enzima apropriadamente selecionada pode
auxiliar em determinar a concentracdo desse analito.

| Como discutido acima, o conjunto sensor de teste
10 tem um sensor de teste duplo 14 contendo dois sensores de

teste independentes 26A, 26B. Ter dois sensores de teste in-
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dependentes 26A, 26B permite que o conjunto sensor teste 10
execute dois testes simultaneamente. Assim, de acordo com
uma modalidade, um primeiro sensor 26A executa um primeiro
teste de um analito, enquanto um segundo sensor de teste 26B
executa um segundo teste do mesmo analito. Dessa maneira, o
sequndo sensor 26B pode servir como um dispositivo a prova
de falhas para o primeiro sensor 26A no evento que um maﬁ
funcionamento ocorre com © primeiro sensor 26A que leva O
primeiro sensor 26A a parar de funcionar, ou dar resultados
imprecisos.

De acordo com uma outra modalidade da presente in-
vencdo, um sensor de teste duplo tem um primeiro sensor de
teste e um segundo sensor de teste adaptado para testar um
Gnico analito, mas cada um dos sensores de teste contém um
diferente reagente. Por exemplo, de acordo com um exemplo
ndo limitante para monitoramento de glicose, um primeiro
sensor de teste pode conter glicose oxidase como um reagen-
te, enquanto um segundo sensor de teste contém glicose desi-
drogenase como um reagente. Assim, o uso de diferenteé rea-
gentes em cada sensor de teste permite que o segundo sensor
de téste sirva como uma verificacdo para verificar os resul-
tados do primeiro sensor de teste. Uma modalidade utilizando
diferentes reagentes seria particularmente Gtil para ensaios
de longo prazo tal como sistemas de monitoramento continuo
de gliéose (CGMS) onde efeitos de interferéncia podem se
construir pelo tempo.

De acordo com uma outra modalidade da presente in-

vencdo, um sensor de teste duplo pode ser usado para identi-
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ficar e monitorar uma mudanca no fluxo de um analito de in-
teresse através da pele do usudrio. Como previamente descri-
to, a pele de um usudrio pode ser pré-tratado para melhorar
a permeabilidade. Pelo tempo, uma redugdao no fluxo, via di-
fusdo, do analito de interesse através da pele do usuario
pode ocorrer. Adicionalmente, o fluxo de cada localizacéo de
sensor de teste de um sensor de teste duplo pode ser dife-
rente. Entretanto, um sensor de teste duplo permite que a
mudanca de fluxo seja explicada, comparando a relagdo de ca-
da sensor pelo tempo, & medida que a mudanca no fluxo ocorre
em cada localizacdo do sensor de teste.

De acordo com uma modalidade adicional da presente
invencdo, um sensor de teste duplo pode ser usado para tes-
tar porosidade da pele, hidratagdo, e quaisquer mudancas em
contato dos sensores duplos com a pele durante o teste pas-
sando uma corrente de baixo nivel através da pele a partir
de um primeiro sensor a um segundo sensor. Monitorando a po-
rosidade da pele, hidratacdo e mudancas de contato, mudancas
de difusdo de analito podem ser corrigidas em resultados de
teste. Adicionalmente,‘a condutividade medida entre sensores.
de teste pode ser usada para determinar que a porosidade da
pele mudou, e o conjunto sensor necessita ser substituido. O
monitoramento de porosidade da pele é particularmente bené-
fico quando o conjunto sensor de teste duplo €& usado como
parte de um sistema de pancreas artificial de laco fechado.

De acordo com ainda uma outra modalidade da pre-
sente invencdo, um conjunto sensor de teste duplo tem um

primeiro sensor de teste adaptado para testar o analito de
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interesse, tal como, glicose, enquanto um segundo sensor de
teste é adaptado a monitorar o funcionamento do conjunto
sensor de teste duplo para detectar mal funcionamento.

De acordo com ainda uma modalidade adicional da
presente invenc¢do, um sensor de teste duplo compreende um
primeiro sensor de teste contendo um primeiro reagente adap-
tado para testar um primeiro analito, e um segundo sensor de
teste contendo um ségundo reagente adaptado para testar um
segundo analito. Fornecer um sensor de teste duplo cépaz de
testar dois analitos permite gque um usuario execute dois
testes trénsdérmicos ao mesmo tempo, facilitando o processo
de teste para o usuario. Adicionalmente, os resultados for-
necidos a partir do primeiro sensor podem ser comparados com
os resultados fornécidos a partir do segundo sensor para
corrigir variacdes no fluxo do primeiro analito. Compa;ar oS
resultados do primeiro e do segundo sensor pode ser particu-
larmente util quando o nivel do primeiro analito nao afeta o
nivel do segundo analito. De acordo com um exemplo ndo limi-
tante, o primeiro analito pode ser glicose e o segundo ana-
lito pdde ser creatinina. Se o nivel de creatinina ndo mu-
dou, o fluxo de creatinina ndo mudou, assim qualquer mudanca
de nivel de glicose que ocorreu é baseada em uma mudanga no
nivel de glicose, ndo uma mudanga no fluxo de glicose.

De acordo com ainda uma outra modalidade da pre-
sente invencdo, um conjunto sensor de teste duplo compreende
um primeiro sensor de teste tendo um primeiro reagente adap-
tado para testar um primeiro analito, e um segundo sensor de

teste tendo um segundo reagente adaptado para testar um se-
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gundo analito que pode ser usado para corrigir interferén-
cias que podem afetar resultados do teste do primeiro anali-
to. De acofdo com um exemplo ndo limitante, o primeiro sen-
sor de teste pode conter glicose oxidase como o primeiro re-
agente, e o segundo sensor de teste pode conter glicose hi-
drogenase como o segundo reagente.

De acordo com ainda uma modalidade adicional da
presente invenc¢do, um conjunto sensor de teste duplo compre-
ende um primeiro sensor de teste que tem uma primeira mem-
brana, e um segundo sensor de teste gue tem uma segunda mem-
brana. A primeira e a segunda membrana sdo adaptadas para
remover substédncias interferentes. Por exemplo, anticorpos
podem ser usados para ligar as interferéncias as membranas.
Uma vez gue a primeira e a segunda membrana removem as subs-
tancias interferentes, os resultados do primeiro e do segun-
do sensor de teste podem ser comparados, e o nivel de anali-
to pode ser corrigido baseado na comparagdo entre os dois
sensores para fornecer ao usuario um resultado de teste pre-
ciso.

Modalidade Alternativa A

Um conjunto sensor de teste transdérmico adaptado
para auxiliar em determinér pelo menos uma concentragdo de
analito de uma amostra de fluido compreende:

um suporte de sensor;

um primeiro sensor de teste acoplado ao suporte de
sensor;

um segundo sensor de teste sendo acoplado ao su-

porte de sensor;
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uma primeira composigdo de hidrogel posicionada no
primeiro sensor de teste; e

uma segunda composigdo de hidrogel posicionada no
segundo sensor de teste.

Modalidade Alternativa B

O conjunto da Modalidade Alternativa A, onde o
primeiro sensor de teste e o segundo sensor de teste sdo a-
daptados para determinar uma concentracdo do mesmo analito.

Modalidade Alternativa C

O conjunto da Modalidade Alternativa B, onde o
primeiro sensor de teste contém um reagente adaptado para
reagir com glicose.

Modalidade Alternativa D

O conjunto da Modalidade Alternativa A, onde o
primeiro sensor de teste é adaptado para determinar uma con-
centracdo de um primeiro analito e o segundo sensor de teste
é adaptado para determinar uma concentragdo de um segundo
analito.

Modalidade Alternativa E

O conjunto da Modalidade Alternativa D, onde o
primeiro sensor de teste contém um primeiro reagente adapta-
do para reagir com glicose.

Modalidade Alternativa F

O conjunto da Modalidade Alternativa A, onde o
primeiro sensor de teste contém um primeiro reagente e o se-
gundo sensor de teste contém um segundo reagente.

Modalidade Alternativa G

O conjunto da Modalidade Alternativa F, onde o
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primeiro reagente é glicose oxidase, e onde o segundo rea-
gente é glicose desidrogenase.

Modalidade Alternativa H

O conjunto da Modalidade Alternativa F, onde o
primeiro reagente e o segundo reagente sdao Os mesmos.

Modalidade Alternativa I

O conjunto da Modalidade Alternativa F, onde o
primeiro reagente e o segundo reagente sdo diferentes.

Modalidade Alternativa J

Um conjunto de teste de analito transdérmico adap-
tado para determinar uma concentracdo de pelo menos um ana-
lito de uma amostra compreende:

um suporte de sensor;

um primeiro sensor de teste sendo acoplado ao su-
porte de sensor;

um segundo sensor de teste sendo acoplado ao su-
porte de sensor;

uma primeira composigdo de hidrogel posicioﬁada no
primeiro sensor de teste;

uma segunda composi¢do de hidrogel posicionada no
segundo sensor de teste; e

um instrumento de teste de analito acoplado ao su-
porte de sensor e adaptado para determinar uma concentracao
de pelo menos um analito de uma amostra.

Modalidade Alternativa K

O conjunto da Modalidade Alternativa J, onde o
primeiro sensor de teste e o segundo sensor de teste sdo a-

daptados para determinar a concentragdo do mesmo analito.
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Processo Alternativo L

Um método ndo invasivo de determinar uma concen-
tracdo de pelo menos um analito em um fluido corporal com-
preende as agdes de:

fornecer um conjunto sensor de teste transdérmico
duplo incluindo um suporte de sensor, um primeiro sensor de
teste, uma primeira composicdo de hidrogel, um segundo sen-
sor de teste, e uma segunda composigdo de hidrogel, o pri-
meiro sensor de teste e o segundo sensor de teste sendo aco-
plados ao suporte de sensor;

contatar o conjunto sensor transdérmico a uma area
da pele tal que a primeira composigdo de hidrogel e a segun-
da composicdo de hidrogel sdo posicionadas entre a pele e o
sensor de teste;

acoplar um instrumento de teste de analito ao con-
junto sensor de teste transdérmico; e

determinar a concentracdo de pelo menos um analito

usando o instrumento de teste de analito.

Processo Alternativo M
O método da Modalidade Alternativa L, onde a area
da pele é pré-tratada.

Processo Alternativo N

O método da Modalidade Alternativa L, onde a acgao
de determinar a concentracdo de pelo menos um analito usando
o instrumento de teste de analito é repetida em intervalos
de témpo pré-selecionados.

Processo Alternativo O

0O método da Modalidade Alternativa L, adicional-
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mente compreendendo as agdes de:

comparar os resultados do teste do primeiro sensor
de teste aos resultados do teste do segundo sensor de teste;
e

calcular uma mudanca no fluxo de pelo menos um a-
nalito usando o instrumento de teste de analito a partir da
acdo de comparar os resultados.

Processo Alternativo P

O método da Modalidade Alternativa L, adicional-
mente compreendendo as agdes de:

passar uma corrente a partir do primeiro sensor de
teste ao segundo sensor de teste; e

calcular a porosidade da pele baseada na agdo de
passar corrente.

Processo Alternativo Q

0O método da Modalidade Alternativa L, adicional-
mente compreendendo a agdo de determinar a concentragao de
pelo menos um segundo analito usando o instrumento de teste
de analito.

Processo Alternativo R

0 método da Modalidade Alternativa L, onde o se-
gundo sensor de teste é adaptado para monitorar o funciona-
mento do conjunto sensor de teste transdérmico duplo.

Processo Alternativo S

0 método da Modalidade Alternativa L, onde o pri-
meiro sensor de teste contém um primeiro reagente adaptado
para determinar uma primeira concentragido de um primeiro a-

nalito, e o segundo sensor de teste contém um segundo rea-
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gente adaptado para determinar uma segunda concentracdo de
segundo analito.

Processo Alternativo T

O método do Processo Alternativo S, onde o primei-
ro reagente e o segundo reagente s&o idénticos.

Processo Alternativo U

O método do Processo Alternativo S, onde o primei-
ro reagente e o segundo reagente sdo diferentes.

Processo Alternativo V

O método do Processo Alternativo U, onde o primei-
ro reagente é glicose oxidase, e o segundo reagente é glico-
se desidrogenase.

Processo Alternativo W

O método do Processo Alternativo S, onde o primei-

ro analito é glicose, e o segundo analito é outro além de

glicose.

Enquanto a invengdo é suscetivel a varias modifi-
cagcdes e formas alternativas, modalidades especificas e mé-
todos dessas foram mostrados a titulo de exemplo nos dese-
nhos e sdo descritos em detalhes agqui. Dever-se-ia entender,
entretanto, que ndo se pretende limitar a invencdo as formas
particulares e métodos descritos, mas, ao contrario, a in-
vencdo cobre todas as modificagdes, equivalentes e alterna-
tivas caindo no espirito e escopo da invengdo como definido

pelas reivindicag¢des em anexo.
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REIVINDICACOES

1. Conjunto sensor de teste transdérmico adaptado
para auxiliar em determinar pelo menos uma concentracdo de
analito de uma amostra de fluido, CARACTERIZADO pelo fato de
que compreende:

um suporte de sensor;

um primeiro sensor de teste acoplado ao suporte de
sensor;

um segundo sensor de teste sendo acoplado ao su-
porte de sensor;

uma primeira composigdo de hidrogel posicionada no
primeiro sensor de teste; e

uma segunda composigdo de hidrogel posicionada no
segundo sensor de teste.

2. Conjunto,- de acordo com a reivindicagado 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o primeiro sensor de teste e
o segundo sensor de teste sdo adaptados para determinar uma
concentracdo do mesmo analito.

3. Conjunto, de acordo com a reivindicagao 2,

CARACTERIZADO pelo fato de que o primeiro sensor de teste

contém um reagente adaptado para reagir com glicose.

4. Conjunto, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o primeiro sensor de teste &
adaptado'para determinar uma concentracdo de um primeiro a-
nalito e o segundo sensor de teste é adaptado para determi-
nar uma concentracdo de um segundo analito.

5. Conjunto, de acordo com a. reivindicacdo 4,

CARACTERIZADO pelo fato de que o primeiro sensor de teste
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contém um primeiro reagente adaptado para reagir com glico-
se.

6. Conjunto, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o primeiro sensor de teste
contém um primeiro reagente e o segundo sensor de teste con-
tém um segundo reagente.

7. Conjunto, de acordo com a reivindicagdo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que o primeiro reagente é glicose
oxidase, e onde o segundo reagente é glicose desidrogenase.

8. Conjunto, de acordo com a reivindicagao 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que o primeiro reagentere o0 se-
gundo reagente sdo 0s mesmos.

9. Conjunto, de acordo com a reivindicagdo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que o primeiro reagente e o se-
gundo reagente sdo diferentes.

10. Conjunto de teste de analito transdérmico a-
daptado para determinar uma concentracdo de pelo menos um
analito de uma amostra, CARACTERIZADO pelo fato de que com-
preende:

um suporte de sénsor;

um primeiro sensor de teste sendo acoplado ao su-
porte de sensor;

um segundo sensor de teste sendo acoplado ao su-
porte de sensor;

uma primeira composigdo de hidrogel posicionada no
primeiro sensor de teste;

uma segunda composig¢do de hidrogel posicionada no

segundo sensor de teste; e
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um instrumento de teste de analito acoplado ao su-
porte de sensor e adaptado para determinar uma concentracao
de pelo menos um analito de uma amostra.

11. Conjunto, de acordo com a reivindicagao 10,
CARACTERIZADO pelo fato de que o primeiro sensor de teste e
o segundo sensor de teste sdo adaptados para determinar a
concentracdo do mesmo analito.

12. Método ndo invasivo de determinar uma concen-
tracdo de pelo menos um analito em um fluido corporal,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende as agdes de:

forneéer um conjunto sensor de teste transdérmico
duplo incluindo um suporte de sensor, um primeiro sensor de
teste, uma primeira composicdo de hidrogel, um segundo sen-
sor de teste, e uma segunda composigao de hidrogel, o pri-
meiro sensor de teste e o segundo sensor de teste sendo aco-
plados ao suporte de sensor;

contatar o conjunto sensor. transdérmico a uma area
da pele tal que a primeira composicdo de hidrogel e a segun-
da composicdo de hidrogel sao posicionadas entre a pele e ©
sensor de teste;

acoplar um instrumento de teste de analito ao con-
junto sensor de teste transdérmico; e

determinar a concentracdo de pelo menos um analito
usando o instrumento de teste de analito.

13. Método, de acordo com a reivindicagdo 12,
CARACTERIZADO pelo fato de que a &rea da pele é pré-tratada.

14. Método, de acordo com a reivindicagdo 12,

CARACTERIZADO pelo fato de que a agdo de determinar a con-
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centracdo de pelo menos um analito usando o instrumento de
teste de analito é repetida em intervalos de tempo pré-
selecionados.

15. Método, de acordo com a reivindicagdo 12,
CARACTERIZADO adicionalmente pelo fato de que compreende as
acdes de:

comparar os resultados do teste do primeiro sensor
de teste aos resultados do teste do segundo sensor de teste;
e

calcular uma mudanca no fluxo de pelo menos um a-
nalito usando o instrumento de teste de analito a partir da
acdo de comparar os resultados.

16. Método, de acordo com a reivindicagdo 12,
CARACTERIZADO adicionalmente pelo fato de que compreende as
agées de:

passar uma corrente a partir do primeiro sensor de

‘teste ao segundo sensor de teste; e

calcular a porosidade da pele baseada na agdo de
passar corrente.

17. Método, de acordo com a reivindicagdo 12,
CARACTERIZADO adicionalmente pelo fato de que compreende a
agao ae determinar a concentracdo de pelo menos um segundo
analito usando o instrumento de teste de analito.

18. Método, dé acordo com a reivindicacdo 12,
CARACTERIZADO pelo fato de que o segundo sensor de teste é
adaptado para monitorar o funcionamento do conjunto sensor
de teste transdérmico duplo.

19. Método, de acordo com a reivindicagdo 12,
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CARACTERIZADO pelo fato de que o primeiro sensor de teste
contém um primeiro reagente adaptado para determinar uma
primeira concentragdo de um primeiro analito, e o segundo
sensor de teste contém um segundo reagente adaptado para de-
terminar uma segunda concentragdo do segundo analito.

20. Método, de acordo com a reivindicagdo 19,
CARACTERIZADO pelo fato de que o primeiro reagente e o sé—
gundo reagente séo‘idénticos.

21. Método, de acordo com a reivindicag¢do 19,
CARACTERIZADO pelo fato de que o primeiro reagente e o se-
gundo reagente sao diferentes.

22. Método, de acordo com a reivindicacdo 21,
CARACTERIZADO pelo fato de que o primeiro reagente & glicose
oxidase; e o segundo reagente é glicose desidrogenase.

23. Método, de acordo com a reivindicagao 19,
CARACTERIZADO pelo fato de que o primeiro analito é glicose,

e o segundo analito é outro além de glicose.
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RESUMO

“CONJUNTO DE SENSOR DE ANALITO TRANSDERMICO DUPLO

E METODOS PARA USAR O MESMO”

Um conjunto
tado para auxiliar na
tracdo de analito de
conjunto de sensor de

um primeiro sensor de

de sensor de teste transdérmico adap-
determinacdo de pelo menos uma concen-
uma amostra de fluido é fornecido. O
teste compreende um suporte de sensor,

teste, um segundo sensor de teste, uma

primeira composi¢do de hidrogel, e uma segunda concentragao

de hidrogel. A primeira composigdo de hidrogel esté& posicio-

nada no primeiro sensor de teste e a segunda estd posiciona-

da no segundo sensor de teste.
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