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RESUMO

"DISPOSITIVO DE IRRADIACEO®

Un dispositivo de irradiac¢do para insercd@o num
orificio corporal para proporcionar terapia ou diagndsgtico
fotodindmico compreende: um invdlucreo 1, 21, 31, 51, 61, 71
adaptado para ser totalmente inseridc e presc no orificic,
envolvendo o invdlucro 1, 21, 31, 51, €1, 71 um sigstema 5,
25, 35, 45, 54, 62, 72 de lémpada LED e uma fonte 41, 68,

i

78 de alimentacdc para alimentar © sisgtema 5, 25, 35,

]

54, 62, 72 de lémpada LED, em gue o digposgitivo funciona de

modo independente quando situado no intericr do orificio.




PE2382008 -1 -

DESCRICAO

"DISPOSITIVO DE IRRADIACEO®

A presente invencdo refere-sea um digpogitivo de
irradiacdo parva insergdo num orificio corporal para
proporcionar uma terapia ou diagndstico fotedindmice de

doencas, lesbes e regpectivog problemas.

Um exenmplo de um orificico corporal em gue o©
tratamento fotodin8mico & vantajoso &€ o aparelho reprodutor
feminino. Problemag gue afectam o© agparelhc reprodutor
feminino g3oc discutidog abaixo. Problemas semelhanteg ou
problemas gue respondam a tratamentos semelhantes podem
surglr noutros orvificios, talg como no recto, ouvidoe ou

nariz.

O papilomavirug humano (HPV) & um virus que pode
infectar a pele 2 membranas mucosas em seres humanos. Mais
de 100 tipos diferenteg de HPV foram identificados. Varios
tipos de HPV gdo transmitidos através da actividade sgexual
e gac patcgénicos. Egtima-ge que © HPV geia a infecgdo
gexualmente transmitida mais comum ncos EUA. Varias centenas
de milh&es de mulheres em todo ¢ mundo sic infectadag com
HPV, pelo menos, uma vez na vida (~70%), com maior
prevaléncia, 20-30%, em mulhereg -Joveng. Esteg wvirug podem
causar infecgles na genitdlia feminina e resultar em
doencas genitais femininas, como  verrugas —genitals,

displasia e cancro cervical.
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C cancro cervical & uma doenga gue faz correr
rigeo de vida e &, actualmente, a tervceira forma de cancro
mais comum entre as mulheres em todo o munde. Os cientistas

concordam gue ha uma forte correlacdo entre

O

degenvolvimento de cancro cervical e HPV. Uma infeccgdo
persistente peloc HPV do c¢olo do dterco pode induzir
ancormalidades celulares incluindo neoplagia intra-epitelial
cervical (CIN), lesdes pré-cancerosag e, em Gltima andlise,

Cancro cervical.

Felizmente, as ancrmalidades celulares pouco
severag, incluindo CIN1, té&m um grau elevado de regressdo
espontinea (> 60%) e ezste & um problema que &, normalmente,
geguido apenas por colposcopia. Uma CIN (CIN 2 e CIN 3)
moderada a grave tem um mencor grau de regressgdo espontinea
e um maior risco de progressdo. Doentes com CIN2 e CIN3
330, jolela conseguinte, submetidos a uma conizacdo,

geralmente por meio de procedimentosg cirvlrgicos, incluindo

[ON

diatermia, conizacdo a laser e histerectomia. A eficécia
de cerca de 90%, mas oS efeitos colaterais sdo

isco de

=

perturbadores, provocando um aumento do
hemorragia, infecgdo, estenose, infertilidade e trabalho de

parto prematuro.

Se niac forem tratados, as célulag pré-cancerosas
vado progredir para formas mails graves, Como carcinoma e
carcinoma neurcenddcrino. 0s métodos de tratamento para o
cancro cervical dependem, como na maioria das outras formas
de cancro, da fase de degenvolvimento da doenca. O
~ratamento de cancro cervical numa fase inicial implica,
normalmente, variasg formas de cirurgia, enguanto um cancro
cervical numa fase tardia € tratadc com cirurgia em

combinacdo com terapia de radiag8c e quimioterapia. A
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guimioterapia wmais comum de cancro cervical inclui a
utilizacao de cigplatina. Estima-se que cerca de 11 000
mulheres por ano serdo diagnosticadas com cancro cervical e
que quase 4000 morrerdo da doenca. O grau de gobrevivéncia
(acima de 5 anog) depende da fage da doenga e &, em média,

guperior a 50%.

A terapia fotodindmica (PDT) & uma modalidade
terapéutica ilizando uma combinagdo de uz e um
fotossengibilizador. Quando iluminado com um comprimento de
onda apropriado, o fotosgensibilizador ou '"medicamentco PDT®

reage com oxigénio da hemoglokina tecidular para formar

radicais de oxigénio, que interagem com organelos
celulares, incluindoe membranas mitocondriais &

celulares. Estasg interaccdeg levam a uma necrosge celular ou

-~

65}

apoptose (morte celular programada). A PDT &, actualmente,
utilizada clinicamente para o tratamento de vérias doengas,

ingluindo viriasg doencag da pele.

Produtos tipices para utilizacdo na PDT da pele
ETe) Metvix (Galderma, Suica) e Levulan (DUSA

Pharmaceuticals Inc, Wilmington, EUA).

Na literatura cientifica pode encontrar-se uma
série de fotosgensgibilizadeores. Um tipc degges compostogs &,

per se, t&xico para célulasg-alve ou espécieg, ou tem

propriedades emigsoras de luz quando expostoes & 1luz. Esses
compostos tém um pesc melecular relativamente elevado e
gdo, frequentemente, moléculas complexas, tais como

fralocianinas, cloros, porfirinag e psoralenos. Qutro tip
de composto, mais Util clinicamente, 880 precursores de
fotogsengibilizador que, per se, nic sdo fotcotdxicos ocu

emigsores de luz, mas formam composto foto-activesg, e.
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porfirinag enddgenas, in  wvive. Esses  composgtos gsdo,
tipicamente, acido 5-aminolevulinico (5-ALA) e derivados de

5-ALA, como ésteres de 5-ALA, e sgerdo denominados no

presente documento come '"precursores”.

Nio existe, actualmente, nenhum proedute no
mercado para PDT ou diagndstico de doengas, lesdes ou
problemas do cole do UGtero. No entanto, existem vAarios
relatdrios cientificos acbre invegtigacao clinica
relacionadog com a PDT do colo do Gtere, incluindo a PDT de

infecgBes por papilomavirus humano.

Num estudo publicado recentemente (P. Soergel et
al, Lasers in Surgery and Medicine 40:611-615 (2008}), 24
doentesg com uma CIN2 ou CIN3, ou uma CINl persistente,
receberam uma aplicagdo local de éster hexilico 5-ALA numa
formulacdo termogel. Cs doentes foram aconselhadog a ficar
em decibito dorsal durante as 3-5 horas seguinteg antesg de
gerem submetidos a iluminacdo, gue foi realizada durante 17
minutos com um laser com uma dose de luz elevada de
100 J/cm?. 2-3 meses wmals tarde, o efeito c¢linico feoi
avaliado e um sgegundo tratamento de PDRT foil oferecido a
individuos com  uma  resposta incompleta a primeira
PDT. Todos os doenteg foram classificados 6 meges apds o
primeiro tratamento e verificou-se uma taxa de resposta

completa de 63%.

E evidente, do exposto, gue este & um tratamento
demorado, tanto para o8 doentes Como para o8
ginecologistas. 0s doentes terdo gue vigitar O
ginecologista para este lhes aplicar a formulacico, depois,
tém que ficar deitados 3-5 horas e, em seguida, tém gue

vigitar © ginecologista novamente para a iluminacdo. Além
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digso, muitos dos doentes gue ndo regponderam ao primeiro

tratamento tém gue passar pelo procedimentoe mais uma vez.

A concluséco global a retirar destes estudos é gue
ndo hd espago para melhoramentos no gque se rvefere a
eficdcia do tratamento clinico da PDT no tratamento de HPV
e anormalidades celulares do colo do Gterco. Além disso, ©
processo € demorado, tanto para og doentes, Comc para o
peggeoal hospitalar. Da mesma forma, existe egpaco para
melhoramentos no tratamento de cubros problemas que afectam
¢ aparelho reprodutor feminino e no tratamento de problemas

gque afectam outros orificiocs.

(6]

H& wvarios documentos de patentes que descrevem

véarios dispositivos para utilizag8c vaginal, administracdo
de medicamentos ao colo do Gterc ou diagndstico ou terapia

relacicnados com luz.

] docunento USs 2008/0065003 divulga um
dispositive PDT cervical com base em LED compreendendo uma
cabega de iluminagdo a inserir na regidc cervical. Uma
matriz de LED & colocada dentro da cabega de iluminagido ou
numa pega manual ligada & cabega através de uma guia de
luz. O dispositivo egtd ligado a uma fonte de alimentacido
externa e a luz emitida pelos LED é dirigida para o colo do
dtero por um reflector egférico no intericry da cabeca de

iluminacdo.

O documento GB 2370992 divulga um dispositivo PDT
de LED para tratamento do colo do Utero. Este consiste numa
parte de cabe¢a contende uma matriz de LED gue &

configurada para ser inserida através da vagina para ser

s
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colocada na proximidade da abertura do colo do dtero. A
parte de cabeca estd ligada a uma pega manual por meio de
uma hagte oca, através da qual ar e energia sdc fornecidos,
provenientes de uma fonte de fornecimento de ar e de
alimentacdo, a matriz de LED. O digpositivo €& £ixoc na

progicdo devida durante o tempo de durag¢do do tratamentc.

Como ge deve compreender, ambogs o8 dispositivos
exigem uma operacdo por um médico e, por isso, sio,
geralmente, utilizados dentro de uma instituic¢do de satde,
tal comoc um hogpital ou c¢linica médica. O doente deve
permanecer imdvel durante a duracdo da iluminagic, © gue &
inconveniente e limita a durag¢do pratica de cada sesgfo de

tratamento.

Além disso, o fotossensibilizador deve gev
aplicado na Area cervical anteg da utilizac8o do
dispositive. E habitual, com os métodos actuais, que o
doente aspere  Varias horas entre a aplicagdc do

fotossengibilizador/precursor e a iluminacao.

A PDT ndo &, actualmente, um método clinicamente
vadlido para a terapia da CIN e outras doencas/problemas do
colo do dGterc. Iste é devido aog resultados ineficazes da
terapia, como realcado no relatdrio acima citado. Assim,
existe uma necegsidade de métodos melhorados para terapia

do sistema de Srxgdos do colo do Gtexo

0 documento DE 102006001736 divulga um
dispositivo de acordoe com a parte de pré-caracterizagdo da

reivindicacdo 1.
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Surpreendentemente, a requerente da presente
invencdo wverificou gue a utilizacdoc de um dispositivo
especifico, em combinacdc com um fotossensibilizador ou
precurgor, melhora a terapia do cancro cervical e outras
doencgas, lesbeg e problemaszs do colo do Gtero, especialmente
ag deencas, lesdes e problemas provocados pela infecgio por
HPV. Melhoramentos semelhantes podem ser feitos em relagdo
com © tratamento fotodin8mico de outros problemas gue
afectam o aparelho reprodutivo feminino, como, por exemplo,
necplasia vulvar intra-epitelial (VIN) ou carcinomas
vulvares. Além dissgo, melhoramentos sgemelhanteg podem ger
feitos em relacdo com a PDT de problemas Cancerosos ou
pré-cancerosos ou legdes de qualquer outro orificio

corporal humano ou animal.

De acordo com um aspecto, a presente invencao
proporciona um dispesitivo de irradiacéo para inserg¢do num
crificic corporal parva proporcicnar uma  terapia  ou
diagnéstico fotodindmico, compreendendo o dispositivo: um
invélucro adaptado para ser inserido e preso no orificioc,
envolvendo o invdlucrc um sistema de Llémpada LED e uma
fonte de alimentacdo para alimentar o sistema de lampada de
LED, e compreendende o invdlucro uma superficie de
tratamento, sendo o sistema LED configurado para emitir
radiacdo desde a superficie de tratamento; em gue o

disposgitivo funciona independentemente guando estd situado
no orificio e tem uma extremidade dianteira e uma
extremidade traseira, gendo a extremidade traseira a
extremidade do digpositive que, em utilizac8o, estd mais
préxima  da entrvada do orvificio, caracterizado por o
invélucro compreender uma parte externa flexivel formando
uma superficie continua que pode, em utilizacgdco, adaptar a

sua forma de modo a constituilr um encaixe fixo no interior
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dags paredegs do orificio, stendendo a parte externa
degde a superficie de tratamento na direccdo da extremidade
traseira do dispesitivo e afunilando-se para fora, para qgue
a geccdo malis lavga da parte externa figue situada atrés da
gsuperficie de tratamento, pelo gue o invélucro fica

adaptado para ser totalmente inseride e presco no orvificio.

C digpositivoe da presente invencdo ndo reguer que
o doente permanec¢a numa instituicgdc médica durante o©
tratamento. Em vez disso, a utilizagdo do dispositivo
implicard, com frequéncia, apenas uma Unica visita a
ingtituicdc mwédica, apfs o© que o doente pode sair
livremente. Um tratamento continuo prolongado pode ocorrer
enquanto o deente continua com as suas actividades didrias

normais.

Igto acontece porque o dispogitivo é adaptado
para ser totalmente inserido e preso no orvificico e ndo
requer ligagdo a uma fonte de alimentacdo externa ou fonte
de luz durante a coperacido. "Funcicnamento independente™
gignifica gue o disposgitivo pode fornecer iluminacido para

nea a gualguer dispogitivo

")

=
1
Lo

}..J

PDT sem conexdo  gimu
externce. O dispesitivo &, portanto, totalmente auto-
guficiente e forma uma unidade fechada, incluindo a fonte
de luz e a fonte de alimentacgdo necegsdrias para g

procedimentog fotodindmicos.

aAlém de aumentar o© conforte e minimizar
perturbacdes causadag ac doente, cutra vantagem da presgente
invencgado &€ gue a iluminagdo pode ocorrer, de preferéncia,
com densidades de fluxe muito baixas. A dengidade de fluxo,
I, refere-ge & poténeia radiante incidente gobre uma area

unitaria e é medida em unidades de W/cm®. Uma iluminacdo,
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com baixas densidades de fluxo {(e. g., 10 mW/cm®), exige
que a iluminac¢do ocorra ao longo de um pericdo de tempo
relativamente longo, €. g., varias horas, a fim de obter a
dose desejada de luz necessiria para atingir um efeito
terapéutico e, portanto, € impossivel numa situacdo clinica
{(hospital). No entanto, sgabe-se gue a utilizacdc de baixas
densidades de fluxco reduz fortemente o desconforte (dor) do
doente durante a iluminag¢do e também pode melhorar o efeito
da PDT ac permitivr uma acumulagdo continua de porfirinas
enddgenas (provenientes de precursores) e evitar o
esgotamento do oxigénio durante a iluminacdc (5. Jacgues et
al. "PDT with ALA/PPIX ig enhanced by prolonged light
exposure putatively by targeting wmitochondria®, SPIE
Proceedings Vol. 2972, "Optical Methods for Tumor Treatment

and Detection®, ed. T. Dougherty, San Jose, Fevereiro 1997,

e M. Seshadri et al., Clin Cancer Resg 14(9), 2796-2805

(2008)) .

O disposgitivo &, por conseguinte, ndo sé menos
"agresgivo para cosg doentes", como também pode aumentar a

eficidcia do tratamento.

A forma do invélucro pode  wvariar, mag 8,
geralmente, concebida de modo a encaixar-se
confortavelmente dentro do orificio e permanecer no lugar,
independentemente da actividade fisica do deoente. Quando o
orificio de interesse & o aparelho reprodutor feminino,
formas adequadas para a parte externa do invédlucro podem,
por  exemplo, ser semelhanteg as formas de  alguns
dispositivos contraceptivos utilizados para evitar a
gravidez, taig como  FemCap® e outreos dispositivos
gemelhanteg, destinados a bloguear a entrada de egperma 1o

Gteroc. Para outros orificiocs, podem utilizar-se outras
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formas e estruturas adequadag, por exemplo, com base em
formas conhecidas para utilizacdo como supositdrios e/ou

pessidriog farmacéuticos.

Embora a presente invengdc tenha sido criada
tende © tratamento de doentes humanos em mente, € também
possivel utilizar o dispesitivo no tratamento de outros
animais. Por consgeguinte, a forma do invélucrce sera
dependente do orvificio para o© gual o tratamentc &
necessirio e da estrutura anatdmica do animal para a qual o

dispositivo foi concebidce para ser utilizado.

O digposgitivo pode compreender um invdlucroe fino,
gque as parvedes do orificio irdo envolver e prender no
lugar. Quando o dispositive for wutilizade na vagina, o
invélucro pode, por exemplo, ser semelhante, em termos de
tamanhc e forma, a um tampdo. A superficie externa do
invélucro pode ter uma textura para melhorar a aderéncia do

disposgitivo. Uma superficie texturada também pode ger

3

benéfica na medida em gque proporcicna uma superficie para a
administracdo de medicamentog & drea do CoOrYpo gue necegsita

de tratamento.

Para assegurar um tratamento confortével e eficaz
para cada doente, podem digponibilizar-ge dispesitivos de
tamanhog e/ocu formas diferentes. Por exemplo, no caso de
tratamento do c¢ole do  dtero, podem proporcionar-ge
digpositiveos com trés tamanhos para (i) doentes gue ndo
tenham estado gravidas, (ii} doentes gue tiveram uma
gravidez mag ndo levada a termo e {(iii) doenteg que tenham

dado & luz.
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Para utilizacdo vaginal, o invdlucro compreende,
de preferéncia, uma parte externa flexivel gue pode adaptar
a sua forma de modo a censtitulr um encaixe segurc com as
paredeg vaginais e permitir gue o dispositivo seija
utilizado em muitas formas e tamanhos diferentes de
vaginas. A parte externa flexivel também ajuda a reduzivr o
rigco de escorregamentce ou desalinhamento do dispeositivo ao
longo de um periodo de tratamento prolongado, durante o
gual o doente pode ser figicamente activo. Uma parte
externa semelhante pode ger utilizada para um disgpositivo
concebidoe para ser inserido noutros orificics, se for

necessirio.

Para insercdc no ouvide ou nariz, o dispositivo
pode ser moldado com base em desenhos conhecidosg de tampdes

para o8 cuvidos ou nariz.

A parte externa flexivel pode ser formada em
gqualguer material apto a adaptar a sua forma. Por exemplo,
a parte externa flexivel pcede ser formada por um material
expansivel, compressivel ou deformavel. Um invdliucro, pelo
menos parcialmente, composto por material deformdvel pode
adaptar a sua forma durante a ingergdc para se adaptar ao
didmetro do orificio. Em alternativa, pcede utilizar-se um
material expansivel de tal forma qgue, apds a insergdo, a
parte externa do invélucroe se expande pava aderiyv
firmemente as parvedes do orificio. A expansgio pode ger
iniciada por meic de calor corporal, exposicido a fliuido,
remoc¢do de um digpositivo/ingtrumento de aplicacdo, etc.

De preferéncia, no entanto, a parte externa
flexivel & formada por um material resiliente. Isto permite

que a forma da parte flexivel geja alterada e, ac mesmo
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tempo, proporcione uma forga de impulsio para o exterior
para manter o dispositivo no lugar. A fim de obter este
efeito, o dilmetro externo da parte externa deve ger
dimensionado de modo a reduzi-la, a £fim de inserir o
digpositivo no orificio. A parte externa 1ira, entdo,

aplicar uma forga para o exterior nas paredes do orificio.

O material regiliente pode sger gualguer material
regiliente normalmente utilizado em digpositivos médicos;
por exemplo, borrvacha, létex, sgilicone ou outrosg polimeros

cu copolimercos naturaisg, semi-sintéticos ou gintéticoes.

A parte externa flexivel forma uma superficie
externa continua do invdlucrco. Esta superficie pode formar
gquer a totalidade gquer uma parte do exterior do

invélucro. Por exemplo, a parte externa pode S8r uma S28cgao
em forma de digco ou tacga encontrada na parte dianteira ou
traseira do digpeositiveo, ou uma ccobertura gque ze egtende

por todo o comprimento do invdlucro.

A parte externa flexivel forma uma superficie
continua gque sze afunila para © exterior na direccdc da
extremidade trageira do dispositivo, i. e., a extremidade
do disposgitivo que, em utilizacgdo, estd mais prdxima da
entrada do orificic. Por exemplo, a parte externa pode ter
uma forma aproximadamente tronco-cdnica.

Embora seja necessdric gue apenas uma parte
externa do invdliucro seja flexivel, em determinadas formas
de realizacido todo ¢ invdlucre & flexivel. A c¢riagdo de um
digpositive tende um invdlucroe flexivel aumenta o conforto
do digpositive e facilita a construclo, dado que &

necesgirio utilizar apenas um Unicce material.
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G invélucro compreende uma superficie de
tratamento, sendo © sgistema LED configurado para emitir
radiacgdo a partir da superficie de tratamento. O
digpositivo pode ser configurado para irradiar as paredes
do orificio, caso em que a superficie de tratamento pode
ger uma superficie circunferencial externa do invdlucro. A
superficie de tratamento tem, de preferéncia, um tamanho e
cu forma seleccicnados para encalxe complementar na drea de
tratamento e &, de preferéncia, dimensionada para
confrontar toda a area onde & necesgsiria a PDT. O sisgstema
de 1la3mpada LED e superficie de tratamento sdo, de
preferéncia, configurados de modo a emitir radiacgdo na
dirveccl8o da 4&rea de tratamento com uma proximidade e
intensidade suficientes para atingir o efeito terapéutico

degejado.

O digpogitivo pode estar digposto de modo a

3

fornecer irrvadiacdo a uma arvea em particular do interior do

orificio. Asgim, o digpositivoe pode incluir uma superficie
de tratamento configurada para dirigir e/ou concentrar
iluminacdo sobre uma Aarvea particular do interior do
orificio guando ¢ digpositivo estd a ser utilizado. Numa
forma de realizacdoc preferida, o disgpositivo & adaptado
para ser utilizade na PDT do cole do Gtero. Por
conseguinte, a sguperficie de tratamento &, de preferéncia,
moldada de modo a <obrir, em utilizacgdo, a abertura do colo
do dtero. Degta forma, guande o dispogitivo & correctamente
inserido na vagina, a superficie de tratamento iréd cobrir a
abertura do colo do dterc e, portanto, permitir que a luz
emitida irradie a area cervical.

0 tamanho desta superficie de tratamento deve ger

tal gue se encaixa sobre toda a parte do colo do Gtero, e.
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g., 20-50 milimetros de difdmetro, mals preferencialmente,
20-35 mm de didmetro e, muito preferencialmente, 22-30 m
de didmetro.

De preferéncia, a superficie de tratamento &,
pelo menos parcialmente, trangparente, de modo a permitir
gue a luz proveniente do LED atravesse a superficie para
proporcicnar O tratamento por pPDT cu diagnéstico
neceassariosg. Em algumas formas de realizagdo, a superficie
de tratamento pode ser completamente transparente & luz
tendc os comprimentos de onda necessirios para © tratamento

por PDT e sendo emitidos gpor, pelo mencos, um LED. No

entanto, de preferéncia, o material da superficie de
tratamento e/ou  outryo material entre a uperficie de

tratamento € a(s) parte(s) de emigsfo de luz do sigstema de
lémpada LED estid disposte de wmodo a difundir a 1luz,
permitindo, assim, uma digtribuicdo uniforme de luz a
partir de uma série de LED. Numa forma de realizagdc, um

material transparente & utilizado para formar o invélucro

-

em torno do sistema de l&mpada LED e também a superficie de
tratamento, actuando, assim, como um 1invdlucroe para o
gigtema de lé&mpada e como um difusor para a luz. Numa forma
de realizagdo alternativa, um material transparente &
utilizade para formar a superficie de tratamento, engquanto
um material ndo transparente & utilizado para formar o
invélucro. Iste  assegurard que apenas a &area com
neceggidade de tratamento & iluminada, enquanto ocutras
dreas que ficam em contactce com o digpositivo ndo gdo
gubmetidas a irradiacgdc. De preferéncia, wutiliza-se um

gilicone transparente como material parva a sguperficie de

Y]

tratamento, gue funciona como um difuscor para a lu

emitida.
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Em algumas formas de realizagido preferidasg, o,
pelo menos um, LED pode sger posicionado na superficie de
tratamento ou estender-se para o exterior da mesma. Nessas
formas de realizagdo, nido & necessirio gue a luz atravesse
a guperficie de tratamento e, por conseguinte, ndc ha

regtrigdes & sua opacidade.

Numa forma de realizag¢d3o preferida, a superficie

de tratamento € cbncava. Izto pode ajudar a dirigir a luz

emitida para uma Aarea de tratamento, tal como © colo do

dtero.
Em formag de realizacgdo concebidas para fornecer
irradiacdo ac colo do Gtero, o dispositivo compreende uma

saliéncia que se egtende desde a guperficie de
tratamento. De preferéncia, esta saliéncia forma um tubo
cilindrico. Isto pode ger utilizado para auxiliar a
posicionary corrvectamente o digpeositive no dintericor da
vagina e também para dirigir luz para o canal
cervical. Neste Ultimo caso, o tubo funcicona como um tubo

de luz.
O dispogitivo compreende um gistema de lampada de
LED apto a funcicnar independentemente quando o dispositivo

estd situado no interior do orificio.

O gistema de lampada pode compreender um LED ou,

h

de preferéncia, uma matriz de LED. Uma matriz
particularmente preferida de varios LED para o PCT do colo
do {Gtero compreende 3-15 LED. O termo "LED" degtina-se a
abranger gqgualguer tipo de diode emigsor de luz, por

exemplo, OLED (diodo emissor de luz orgénico).
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C consumo de energia por unldade de tempo do
sistema de lampada LED deve ser tal que o aguecimento do
tecido ndc resulte em desconforto ou incdmodos indevidos
para o doente. A irradiagdo, em geral, serd aplicada com um
nivel de dosgagem de 10 a 200 J/om?, por exemplo, a %0
J/ew’. O sistema de lémpada LED estd, por conseguinte, de

referéncia, configurado para progporcionar, em
funcionamento, uma dengidade de fluxce no intervalo da
0,5 - 100 mW/cm® e, muito preferencialmente, no intervalo
de 1-10 mW/cm’. Esta baixa densidade de fluxo faz com que a
dose total seja administrada durante um periodce de tempo
relativamente longo, e. g., vérias horas. Como mencionado

acima, gte é penéfico, tante em termog de redugdo de

h

desconforto para o doente como para a eficdcia do

Lratamento.

O comprimentce de onda de luz utilizadce para a
radiac8o pode ser seleccicnado de modo a atingir um efeito
fotodindmico eficaz e, portanto, og LED sdo seleccionados
pela sua capacidade em emitir comprimentos de onda de luz
apropriados para o efeito. Numa forma de realizagdo
preferida, o, pelo menos um, LED emite, em utilizacdo, uma
luz tendo comprimentos de onda no intervalo de 300-800 nm,
por exemplo, verificou-se que o intervalce de 500-700 nm era
particularmente eficaz. Pode ser particularmente importante
incluir o8 comprimentos de onda de 630 e 690 nm. Pov
conseguinte, de preferéncia o, pelo menos um, LED emite,
em utilizacdo, uma luz tendoe comprimentog de onda no
intervalc de 630-690 nm. Numa forma de realizacgdo wmuito
preferida, especialmente guande o disgpositivo & utilizado

em conjunto com uma composicgdo compreendendo um Precursor

de fotosgsensibilizador seleccionado de acido
5-aminclevulinico ou de um derivado, e. g., um seu éster,
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utiliza-ge luz vermelha {(600-670 nm), dado gque se gabe gue
uma  luz com este comprimento de onda penetra bem no
tecido. Em algumas formas de vrealizacdc, o sistema de
lampada LED compreende filtros para garantir gue apenas uma
luz dentro de um determinadce intervalo de comprimentog de
onda, tal como o8 mencionadog acima, € emitida pelo
digpositive. A superficie de tratamento pode ser concebida
de tal modo que 85 uma luz tendo estes comprimentcos de onda

preferidos € transmitida.

A fonte de alimentacdo compreende, de
preferéncia, uma ou mais baterias. As baterias devem, de
preferéncia, funcionar por meio de reacgdes electroguimicas
utilizando produtos guimicos gue ndo sejam muito tdxicos
para o doente, caso ¢ dispositive se rompa ou verta guando

ge encontra no interi do corpo. Baterias adeguadas

or
incluem Dbateriasgs de 1litio ou eguivalentes com uma
capacidade suficiente e que também poggam ser armazenadas
até 10 anog. Pede utilizar-se, por exemploe, uma pilha
LiMnO, de tamanho 1/2 AA. A perda de carga lenta e peguena
dimens8o das baterias de ides de iitio torna-as
particularmente adeguadas parva utilizacdc como fonte de
alimentagdc para o dispositivo. A fim de aumentar a
geguranca do digposgitive, é preferivel que a fonte de
alimentagdc no interior do invélucro geia

stangue. Estanqgue significa que ¢ invdlucro € estangue a
fluidos durante a sua utilizacdo para evitar a gaida de

fluidos para dentrco ou fora do dispositivo.

Na sua configuracgdc mais bédsica, o© sistema de
lémpada pode, sgimplesmente, compreender conexdes elétricas
para a fonte de alimentacdc e um LED ou varicg LED. Com

esta configuragdo, imediatamente antes da insergdo do
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digpogitivo, o gigtema de l8mpada seria activado para ligar
o ou og LED. O dispogitivo sgeria, depolg, inseride no
crificio, onde of(s) LED iluminariam a &rea de tratamento
até que o digpositive fosse removido ou o fornecimento de

energia gse esgotasse.

A activacdo do sistema de lampada pode ser
accionada por um interruptor. A fim de permitir gue o
dispositivo se mantenha estéril e para manter a fonte de
alimentacdo e outrog elementosg do digpositive isclados, o©
interruptor €&, de preferéncia, isolado no intericr do
invdlucro e disposto de modo a ser accionado enquanto
fechado de modo estangue dentro do invdlucro. O interruptor
pode ser um interrvuptor mecinico gituado por baixo de uma
parte flexivel do invélucro, sendc o accionamento do
interruptor permitido pela regiliéncia da parte
flexivel. Em alternativa, o interruptor pode ser accionado
por meio de um campoe eléctrico ou wmagnético transmitido
através do invélucro. Um interruptor accionado
magneticamente pode ser implementado através da utilizacdo
de um iman no exterior do invdiucro, para manter aberto ur

nterruptor de laminas "normalmente fechado®". Quando ¢ iman

& removido, o interruptor de laminas 1rd fechar e isto pode

gser utilizadc para activar o dispositivo.

Num sistema simples utilizando apenas uma fonte
de alimentacdo e LED, & dificil controlar o< nivel de
dogagem, Jj& que a vida precisa e poténcia de saida da fonte
de alimentacdo wvaria. Além disso, a iluminag@o fornecida
pela matriz de LED serd congtante. De forma a evitar um
aguecimento excessivo do tecido, utiliza-se, de
preferéncia, luz de baixa intensidade gue poede ser, também,

benéfica para ¢ digpositivoe poder fornecer luz pulsada.
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Por congeguinte, de preferéncia, o sistema de
lémpada compreende, ainda, um clrouito de controlo, tal
como  um  microcontrolador ou  microprocessador, para  a
regulagdo da irradiagdc fornecida por, pel menos, um
LED. O circuito de controlo do gistema de lémpada pode ger
activado por um interruptor, como descrito acima. Numa
forma de realizacgdo preferida, o circuito de controlo
compreende um temporizador. O sistema de l&mpada pode,
2ntdo, ger programado para  comegar a iluminacdo  num

P

intervalo de tempo predeterminado apds a activagdo. Isso

)

garante que passou tempo suficilente desde a activagido até
ao inicico da iluminag¢8o. Por exemplo, a fim de permitir a
abzorcio ou a acumulagidc de porfirinag, € necesgsdrio um
determinado eriodo de tempo apds a aplicagdo de um
fotossensibilizador ou um medicamentce precurscr. A duragdo
de iluminacioc também pode ser rigorosamente controlada dado
gque © circuite de controle pode ser configurado para
dezligar a iluminacéo apds um tempo de dozagem
predeterminado ter decorrido. Para permitir uma maior
acumulacdo de fotossensibilizadores enddgenos (@ partir de
precursores) apds a primeira iluminag¢do, o disposgitivo pode
repetir a iluminacdo {(nova PDT) apds um determinado periodo

de tewmpo, e. g., 3 horas.

Além digso, o circuito de controlo pode ser
configurado para fornecer iluminacdo pulsada. Isto pode ser
conseguido ao proporcicnar um  gerador de fungGes num
microprocegsador. Como mencicnado acima, a luz pulsada é
vantajosa n sentido de assegurar gue ndo o©oCorre um
aguecimento excessivo de tecido. Além disso, a existéncia
de intervalog de iluminagdc aumenta a oxigenac¢do de tecido
e o efeito da PDT. 2lém disso, permite a acumulacio

repetida de porfirinas enddgenas em cflulas gobreviventes
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gue podem sger tratadas com iluminagdes repetidas. A
fregquéncia e duracdo dos impulsos podem ser escolhidas de

acordo com as exigénecias do regime de tratamentoe e

definidas no circuito de controlo.

Numa forma de realizac8o, o© circuito de controlo
pode ser programado pelo utilizador. Isto permite gue a
durac¢do, intensidade e padréc de iluminacdo sejam ajustados
de acordo com tratamentos individuais. Formas adeguadag de
memdSriag rvegravavelsg incluem BEPRCOM, EEPROM, Flash, stce. No

s

entanto, a memdria do circuito de controloe de membria &, de

P

preferéncia, apena

[¥5]

de leitura (ROM) e programada no

momento do fabrico.

0 acessc ao circuito de controlo pode ser
conseguido por meio de uma interface de utilizador no
digpeositivo. Ao resgponder a uma série de perguntas, o
utilizador pode definir o periodo de atraso inicial, a
duracgdo da dosagem, ntmero & duracdo dos impulsos de luz,
etc. A interface pode fazer parte do dispositivo. Assim,
pode compreender pequencos botdes gue podem sery premidos com
uma ferramenta adeguada ou intervuptores de laminas. Cada
botdo ou interruptor pode activar uma dada condigédo
predefinida, tal como dose de luz, intensgidade, luz

avel, etc.
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E importante gue todog os componentes eléctricos

do ampada e fonte de alimentacdc estejam

|-t

istema de

2]
;..x

igolados de modo estangue no intericor do invdéliucroe ou scobre
o megmo durante a utilizagdo. Por congseguinte, © circuito
de controlo deve, de preferéncia, estar isoclado de modo
estangue  no interior ac invélucro. Como  mencionado

-

antericrmente, o©(g) LED pode(m) ser posgicicnadc{s) de forma
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a sobreggair{em) do invdlucro. No entanto, de preferéncia,
o gistema de lampada de LED estd totalmente fechado de modo

estangue dentro do invélucro durante a utilizacdo.

Em aloumas formag de realizagdo, a interface de
utilizador pode ger acessivel atravég de uma area flexivel
do invdlucro. Em alternativa, o invélucro pode compreender

uma abertura vedavel gue permite aceder 4 interface.

lizador, no

[WR

A existéncia de uma interface de ut
entanto, aumenta o tamanho do sistema de lémpada, <o qgue
pode ser indegejavel em determinadas aplicagdes. Por
congeguinte, em alternativa, o© circuito de controlo pode
compreender um receptor para ligag¢do a um  terminal
remoto. Desta forma, comandos de programa especificos podem

gser transmitidos pelo terminal remoto, e.

Q
.

. um

computador, para o circuitc de controlo.

Em algumas formas de realizagdco, © receptor
compreende uma porta de entrada adaptada para ligag¢do a um
cabo. Negsas formas de realizagdo, a porta de entrada &
adeguadamente configurada para receber, por exemplo, um USB

ou oubtro conector macho.

A porta de entrada deve ger 1sclada de modo
estangue durante a utilizagdo. Por conseguinte, ¢ invdlucro
pode compreender um tampdo para insergdc na porta. Em
alternativa, o invélucro pode ser constituido por dois
compeonentes que podem ser ligadog por meio de, por exemplo,
fics de vosca, ligac3oc por encaixe a pregsdo ou encaixe de
baioneta. A ligagdce compreende vedantes, a fim de assegurar
gque ¢ circuito de controlo fica fechado de modo estangue no

interiocr do invdlucro durante a utilizacgdo.
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Em alternativa,

-22 .

og comandog de programa podem gfer

transmitideos para o dispesitivo através de uma ligacgdo sem

fios. Por exemplc, © re

de infravermelhos ou

necegglria uma porta

digso, o circuito de

fechado de modoe estangu

compreende,
retorno. Istc permite

ajustes no programa de

no desenpenho esgperado do{s)

Por exemplo,

radio.

de entrada

ceptor poede ser um receptor de ondas

=]

Iste tem a vantagem de nio ser

de material e, Ve

em
controlo pode ser permanentemente

& dentro do invélucro.

icia, o) circuito de controlo
um gistema de informacdo de
que o circuito de controlo faga

tratamento para ter em conta degvics

LED.

© gistema de informacdo de retforno
luz ou outro monitor directo

pode compreender um monitor de

ou indirecto para medir a dose de luz que foli administrada

a0 doente. Negges sigtemas, o circuito de controlo pode ger
programado para desligar o{g) LED{s) apds uma dosagem
predeterminada ter sido alcancada, em vez de um tempo
predeterminado.

Em alternativa, o dosimetro pode gobrepor-ge ao
temporizador no caso em gue o0s LED nfc funcionem como
esperado. Por exemplo, ge a fonte de alimentagdc estiver
defeitucsa, a poténcia dos LED pode ser reduzida. Por
conseguinte, serd necesgarico continuar a iluminacdce para
além do tempo predeterminado, a £fim de obter uma dose

completa. Inversamente, se a poténcia de sgaida dos LED for

mais forte do que o previsgto, a iluminagdc pode gser parada

anteg do intervalo de tempo predeterminado ou a duragdo de

cada impulso pode ser reduzida para evi

sobreaquecimento de tecido.
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Cutra caracteristica opcional do civcuitce de
controlo € uma ou mails luzes indicadoras de desempenho para
informar um utilizador, dando-lhe a c¢onhecer g o
dispositivo foi operadco correctamente ou ge oCorreu uma
falha. O circuito de contrclo pode ger configuradc para
fornecer um sginal ao utilizador guando © tratamento esté
completo, para indicar que o digpositivo pode ger
removido. Por exemplo, pode proporcionar-se um sinal sSonoro
e/ou wvisual, tal como um som de alarme e/ou um sinal
luminoso. Em alternativa ou além disso, poderia utilizar-se
uma  vibracio como sinal para indicar o fim do
tratamento. Tipicamente, © doente geria informado scokbre a
duragdo do tratamento e, asgsim, o ginal pode ger utilizado
para confirmar um fim previsto do tratamento e, portanto,

nadc precisa de ser exceggivamente incdmodo.

De um modo vantajosc, como o circuitce de controlo
pode ser utilizado para desligar os LED nco final do ciclo

-

de tratamento, ndo héd grande mal para o doente se o©
digpositive permanecer ingerido por mais tempo do gue O
tempo de tratamento. No entanto, prevé-gse gue og doentes

degeijem gaber guando & gue o© tratamento termina e guando &

que o disgpoesitivo pode ser removido.
De preferéncia, a totalidade ou parte as

caracteristicas acima mencionadas do civcuite de controlo
egtdo contidas num microprocessador.

De preferéncia, o dispogitivo compreende, ainda,
um sistema de lentes disgposto de modo a proporcionar uma
iluminacgdo homogénea ac longo da area de tratamento. A
guperficie de tratamento pode funcicnar come © sgistema de

lentes. Por exemplo, essa superficie pode ser formada por
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gilicone ou outro material compreendendo elementog de

superficie para difundir a luz emitida pelo(s) LED(s).

Em utilizacdo, o© dispogitivo &, de gpreferéncia,
colocado ne orificico por um médico, um enfermeiro ou outra
pessoa com experiéncia ou formacldo em campos relevantes. No
entante, os doentes podem, em algumas gituacleg, s8e O

desejarem, serem eleg prdéprics a inserir o dispogitivo.

Numa forma de realizacdoe preferida, o disgpositivo
compreende uma pega na gua extremidade trageira. A pega
pode ger utilizada pelo doente ou profissional médico para
gegurar firmemente o dispositivoe durante a ingercio e

remogao.

A pega pode ser um brag¢o alongado estendidc desde
o invdlucroc do dispositivo. Numa forma de realizagéo
preferida, no entanto, a pega tem uma forma curva, dado que
margens suaves impedem a possgibilidade de provocar
degconforte ou incdmode a0 doente. Em algumas formas de
realizacido preferidas, a pega curva é ligada ao dispositivo
em dois ou mais pontos na parte externa flexivel. Isto é
benéfico porque, guande a pega & agarrvada e puxada, a parte
externa flexivel sgerd puxada para o interiocor, facilitando,
assim, a remocio do dispeositivo. Um efeitc semelhante pode
ger congeguido ac acoplar um fio ou cabo a, pelce menocs,
duas posigdes na parte externa, embora egta Gltima forma de

realizacdo ndo ajude na insercio.

Por congeguinte, de preferéncia, o dispositivo
compreende, ainda, um mecanismo de remogdo unido a duas ou
mais posigdeg na parte externa flexivel e compreendendo uma

parte central de preensdo.
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Cutra opgao €& a colocagdo (e remocdo) do

o
H
L

digpositivo utilizando um instrumento especifico, tal como

um par de pincas.

De um mode vantajoso, o digposgitive foi concebido

o
H
L

izacdo. De preferéncia,

L

como descartivel apds uma (Gnica uti
o dispositivo inclui uma ou mais caracteristi que
promovem uma utilizacdo tGnica e/ou impedem uma utilizacdo
repetida. Por exemplo, a fonte de alimentacdc pode ser
configurada para fornecer energia gue seja apenas
guficiente para uma Unica utilizacdo, 1. e., de tal modo
gque a fonte de alimentacdc fica esgotada apds o tratamento
neceggario terminar. A fonte e alimentacdo pode sger
configurada de modo a ndc ger recarrvegada e/ou o circuito
de controlce pode nido ter possibilidade de aceder a fonte de
alimentagdo para a recarregar. O circuito de controlo pode
ser configurado para evitar a vreutilizacdc por meio de
carvacteristicaz da sua programagdo e/ou pode incluir um
mecanisme de desactivagdo que destrdi  circuitos  ou
software, quandce activadce. Para evitar a interferéncia do
deoente guando em utilizacgids, o circuito de contrelo também
pode ser canfigu'adg para se desactivar selectivamente sge

o

se detectar uma nterferéncia. Ao forcar uma UGnica

utilizacdo, a seguranga do doente € melhorada 2 um rigoroso

controlo de esterilidade do dispositivo € garantido.

¢ disposgitivo da presente invengdo pode sger
utilizado para proporcionar wuma PDT de acordoc com O
geguinte método. Em  primeiro lugar, uma  compoesicdo
compreendendoe um fotosgensibilizador ou um seu precursor é
aplicada a &rea a tratar por um médico utilizando, guando
aplicdvel, um aplicador especializado ou a &area de

interegge & tratada por meio de um medicamento de acglo
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gigtemdtica. Este medicamento de acclo gigtemdtica pode szer
fornecido por wvia intravenosa o©u  por via oral, por
exemplo. O digpositivo programado &, depois, ligade e
ingerido. O doente pode, entdo, salr imediatamente do
centro wédicoe e continuar a gua rotina didria normal,
enquanto a &rea de tratamento estd a receber iluminacgio
proveniente do dispesitivo. Desta forma, © tratamento pode
ocorrer ac longo de um periodo de tempo prolongado gem
causar inconvenienteg ao doente. Isto permite a utilizacgdo
de uma baixa densidade de fluxo, © gue aumenta a eficacia
do tratamento. Apdsg o© tratamentce egtar concluido, os
doentes podem voltar para a instituigdo médica para a
remogdo do dispositivo ou serem eles prdprios a remové-lo.

evolvido a

e
-
o,

¢ digpositive pode ger descartado

ingtituicdco médica para ser eliminado.

Numa forma de realizacdo preferida, o digpositivo
da pregsente invengao compreende, ainda, um gsistema e
administracdo de medicamento. O gistema de administracio de
medicamento pode compreender uma drea dotada com
medicamento no invdélucro, tal como uma &area dotada com
medicamentc na superficie de tratamento. Esta poderia ser
uma superficie texturada para poder trangportar  uma
composicdo de fotossensibilizador ouw precursgor, ou a
prépria superficie de tratamento sem quaisgquer modificagdes
adicionais pode funcionary como um sistema de administracgdo
de medicamento. BEm alternativa, © sistema de administracdo
de medicamento pode compreender um reservatdrio para alojar
uma compogicido compreendendo um fotoggengibilizador ou um

geu precursor (doravante denominada "composicgdo”).

A wvantagem desta forma de realizag8c da presente

invencdo £ gue o doente ndo necessita de egperar no
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hospital durante wvadrias horas entre a aplicagdo da
composigdo e iluminac8o, como & normal em processog de PDT
existentes. O dispoesitivo pode realizar automaticaments a
iluminacdo, ou imediatamente apds a aplicacg8oc ou, de

preferéncia, num momento posterior. Além dissc, s &

cbhrigatdrio um procedimento invasivo.

Cpciconalmente, o© sistema de adminigtracgdo de
medicamentc compreende, ainda, um sigtema fisico, mecinico
ou eléctrico relaciconado com a administracgdo. Egse sistema
opcilonal pode incluir, por exemplce, filtros, membranas, um
ou mals reservatdrios configurados para administrar o
fotoggengibilizador ou precursor com  kase num  plano

predefinido para administracdc de medicamento ou com base
em condicdes fisicas, tais como, por  exemplo, PH,
csmolalidade, temperatura, pressdc, tecr de &dgua no meio
envolvente. No entanto, o gistema de administracdo de
medicamento mais gimples e, na wmaloria dos casos, © maig
preferide é apenasg uma UGnica Aarea dotada com medicamento
para alojar a composigdo =, numa forma de realizag¢do mais
preferida, o sistema de administracdo de medicamento & a

prépria superficie de tratamento.

Nesta forma de realizacio preferida, <o método de
utilizagdo & gemelhante ao descritc acima, excepto no facto
de a compogicgdc ndo ser aplicada & area de tratamento num
procesgso geparadoe. Bm vez digso, a composicdo & aplicada na
drea dotada com medicamento, e. g., a superficie de
tratamento, e &, portanto, aplicada ao corpe apds a
ingergdo do dispositivo no orificio. A iluminag¢do &,

depoils, levada a cabo como descrite acima.
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A composicdo pode ger fornecida em conijunto com ©
digpositivoe. Nesses casos, © sgistema de administracdoe de
medicamento, 1. e., a Aarea ou reservatdrio dotada/o com
medicamentc, de preferéncia, a superficie de tratamento,
pode ser dotado com uma cobertura, tal como uma f£olha ou
tampa, para vedar a composicido dentro do dispositivo até a
sua utilizacdo. Antesg da insercdo, a tampa € removida de
modo a poder libertar a compogicdco. Em alternativa, o
dispositivo pode sexr fornecido geparadamente da
composigdo. Isgo permite que o médico esceolha a composicdo
ideal para uma situacdo particular e a adiclone ao gigtema
de adminigtracg8c de medicamento, i. e., a Area ou
regervatdrio dotada/c com medicamento, de preferéncia, a

guperficie de tratamento, antes da inserg¢do.

A cowmposicdo a utilizar com o digpositivo, num
digpositivo previamente cheio ou aplicada ao digpositivo
anteg da sgua utilizacdo, ou aplicada na drea de tratamento
em geparado, pode compreender qualguer fotossensgibilizador

ou precurscr de um fotossensibilizador adequados.

A literatura cientifica apresenta vAriocs
fotossengibilizadores. Comoe digcutido acima, um tipo desses
compostos sdo compostos que, per se, sd8o téxiceos para
células cu espécies alvo ocu tém propriedades de emiggdo de
luz guando expostos & luz. Estes compostos tém pesos
moleculares relativamente grandes e, muitag vezeg, g8o
moléculas complexas, como ftalocianinag, clorog, porfirinas
cu psoralencs. Outro tipo de fotossensibilizadores g3o0
compostos que, ndo per ge, sdo tdxicos ou emigsgores de luz,

™

mag formam esses compostos activos in vivo., Esses compostos

L

- denominados no presente documentoc come precursores - sac,

tipicamente, acido S-aminolevulinico (5-ALA) e derivados de
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ALA, como ésgtereg de 5-ALA. Qualguer tipe de composto
pode ser utilizado ou fornecido com O presente

dispesitivo.

O dcido S5-aminolevulinico (5 -ALA) e seus
derivadosg estio entre o8 precursores de

fotossensibilizadores mails clinicamente {itels conhecidos na
técnica. Estes compostes s8o convertidos no corpe  em
protoporfirina IX {(PpIX), gue & um fotoggengibilizador gue
abgsorve luz e, em contacto com oxigénio, gera oxigénio

singleto. O oxigénio singleto € extremamente reactivo e

=

eage rapidamente com varias Dbiomoléculas celulares,
regultando em morte celular.

G 5-ALA e geus derivadoes gd0 amplamente
conhecidos e utilizados em métodos de terapia fotodindmica
(PDT) parva o tratamento de varias anomaliasg ou doencas da
pele ou ocutrog Ovgdos epitelials ou mucosa, especialmente
cancros ou legdes pré-cancercsas, bem come certas lesdes
ndc malignas, e. g., doencas de pele, tais como psoriase,
queratose actinica (AK) e acne. O 5-ALA (Le~“1an , Dusga) e
égter metilico 5-ALA (Metvix®, Galderma, Suiga) a80
produtos tervapéuticog comercials para tratamento PDT de

queratose actinica e carcinoma de células bagais.

A utilizacdo de 5-ALRA e szeug dervivados, e. g.,

égteres de 5-ALA em PDT, & bem conhecida na literatura

¢}

ientifica e de patentes {ver, por exemplc, WO 2006/051269,
WO 2005/092838, WO 03/011265%, WO 02/09690, WO 02/10120 e
US 6034267). Todos eggez devivadogs de 5-ALA e geus sgailg
farmaceuticamente aceitdveis gdo adeguados para utilizacdo

com ¢ dispositive descrito no presente documento.
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Esteres de 4&cide S-aminclevulinico e geus
derivados  N-substituidos s8o precurscores preferidos numa
compesicdo para utilizacdo com a invencao. Os compostos em
gque © grupo 5-aminc ndc €& gubstituido, 1. e., 08 ésgteres de
ALA, gao particularmente preferidos. Esses compostos sio,
de um modo geral, conhecidos e desgcritos na litervatura

(ver, por exemplo, WO 96/28412 e WO 02/10120 de Photocure

/

ASA) .
Saterves de &dcido S-aminolevulinico com alcandis
gubstituidos QU naoc gubstituides, de preferéncia

1A

substituidcos, 1. e., ésteresg alquiliccs ou, de um mode maisg
preferido, égteres alguilicog substituidos, gdo precursores
egpecialmente preferidos numa composigdo para utilizacgdo

com a invencado.

Exemplos desteg precurscores incluem os da férmula

geus sais farmaceubicamente aceitdveis:

-4
~—
o

R?,N-CH,COCH, - CH,CO-0RY (I)

em gue

R repregenta um grupo alquilo substituido ou ndo

substituido; e

R” cada um, independentemente, vrvepresenta um Aatomo de

hidrogénio ou um grupo R’

C termo "alguile", como utilizado no presente
documento, a menog gue indicado de outra forma, incluil
qualguer grupo hidrocarboneto alifidtico de cadeia longa ou

curta, ciclica, de cadeia linear ou ramificada, saturado ocu
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ingaturado. Og grupcs alquilo insaturados podem ser mono-

ou poli-insaturades e incluem grupos alcenile e grupos
alcinilo. A menos gue indicado de outra forma, esses grupos

alquilc podem conter até 40 atomes de carbonc. No entanto,
os grupos alguilc contendo até 30 atomos de carbono, de
preferénecia até 10, com particular preferéncia até 8, de um
modo especialmente preferido até 6 Aatomos de carbono, sdo

cos preferidog.

Em compostos de férmula I, os grupos R' sdo
grupcos alguilo substituidos ou n&o substituides. Se R' for
um grupo alquilo subkstituide, um ou mails substituintes
estdo ligados ao grupo alquilo e/ou interrompem O Jgrupo
algquilo. Os subsgtituintes apropriados que egtido ligados ao
grupo alguilo sdc o8 seleccicnadogs de entre: hidroxi,
alcoxi, aciloxi, alcoxi carboniloxi, aminco, arile, nitro,
oxo, fluoro, -SR;, -NR’, e -PR’ ., em que R’ é um atomo de

hidrogénio ou um grupo alguilc € 5. 0s substituintes

1y

degquados que interromperam o grupe alguilo 8o o©s

seleccionados de entre:-0-, -NR;-, -S8S- ou -PR;.

Se R' for um grupo alguilo substituido, um ou
mais gubgtituintes arilo, i. e., grupos arilo, de

preferéncia, um grupce arilo, sdo preferidos.

O termo "grupe avilo", como utilizado no presente
documento, indica um grupo aromdtico gue pode ou ndo conter
heterocdtomos, como azoto, oxigénic ou enxofre. 0g grupos
arilc gue ndo contém heterodtomog s8o preferidos. 0s grupos
arilo preferidos compreendem até 20 atomos de carbono, mais
preferivelmente até& 12 atomos de carbono, por exemplo, 10
ou 6 atomos de carbono. Formas de realizacdo preferidag de

grupoes arilo gdo fenilo e naftilo, egpecialmente
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fenilo. Além disgo, © grupo arilo pode ger, opcionalmente,
subgtituide por um ou mais, wmais preferivelmente um ou
dois, substituintes. De preferéncia, <o grupce arilo &
substituidoc na posigdo meta ou para, mais preferencialmente
na pogicgdo para. Substituintes adegquados incluem
haloalquilo, e. g., trifluorometilo, alcoxi, de preferéncia
grupos alcoxi contendo 1 a 6 &atomos de carbono, halce,
e. g., iodo, bromo, cloro ou fluoro, de preferéncia cliloro e
fldor, nitro e Ci-s alguilo, de preferéncia
Ci.zs alguile. Grupos alguile Ci.¢ preferidos incluem metilo,
isopropilo e t-butilo, particularmente metilo.
Substituintes arilo particularmente preferidos sio clorc e
nitro. No entanto, ainda mais preferencialmente, o grupo

arilo & ndo-gubstituido.

Grupos R* preferidos sdo benzilo, 4-
igopropilbenzilo, 4-metilbenzilo, 2-metilbenzilo, 3-
metilbenzilo, 4-{t-butillbenzilo, 4-
[trifluorometil] benzilo, 4-metoxibenzilo, 3,4-
[diclorolbenzilo, 4-clorcbenzilo, 4-fluorckenzilo,
2-fluorobenzilo, 3-fluorckbenzilo, 2,3,4,5,6-
pentafluorcbhenzilo, 3-nitrcbenzilo, 4 -
nitrobenzilo, 2-feniletilo, 4-fenilbutilo, 3-
piridinil-metilo, 4-difenil-metil e benzil-
5-f{(l-acetiloxietoxi)carbonil] . Mais preferidos desses
grupos R1I sdc benzilo, 4-isopropilbenzilo, 4-
metilbenzilo, 4-nitrobenzilo e 4-clorobenzilo. O mais

preferido & benzilo.

Se R' for um grupo alguilo substituido, um ou

mais gubstituintes oxo s8c preferidos. De preferéncia,
esseg grupos sgido grupos alquilce C;.;; de cadeila linear gue

e

sédo gubstituidos por um, dols ou trés grupogs oxo. Exemplos
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degsges grupos incluem o} 3,6-dioxa-~1-octilo e
3,6,9-trioxa-1-decil.

Se R' for um grupo alguilo nfo substituido,

a
grupos R' que s3o grupos alguilo saturados de cadeia linear
ou ramificada s3o os preferidos. Se R' for um grupo alquilo
de cadeia linear saturade, um grupo algquilo €., de cadeia
linear é preferido. Exemplcs representativos de grupos
alguilc de cadeia linear adegquados incluem metilco, etilo,
n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo e
n-octilo. Particularmente preferidos sdo og grupos alguilo
Ci.¢ de cadeia linear, mais particularmente preferidos,
metilo e n-hexilo. Se R for um grupo alquilo saturado
ramificado, esses grupos alguilo ramificados consistem, de

referéncia, numa linha de 4 a 8, de preferédncia 5 a 8

de carbonc de cadeia linear, que é ramificada por i

on
o
o
& 0

ou grupos alquilo C,4, de preferéncia grupos alquilo
Ci-12. Exemplos degses grupos alguilo gaturados e
ramificados incluem 2-metilpentilo, 4-metilpentilo,

l-etilbutilo e 3,3-dimetil-1-butilo.

Em compostos de f£dormula I, cada R* repregenta,
independentemente, um atomo de hidrogénic ou um  grupo
R". Particularmente preferidos para utilizacdo na presente
invencdo s&0 os compostos de férmula I em que, pelo menos,
um R? representa um Aatomo de hidrogénic. Em composto
especialmente preferidos, cada R’ representa um atomo de

hidrogénio.

Cs precurscres malg preferidog para utilizar numa
composigdo em conjunto com os disposgitivos de acordo com a
invengdco sdc compestog de  férmula I e seus  sais

farmaceuticamente aceitéveis, em que R' & um alquilo
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C1.Cs, e. g., hexilo, maig preferivelmente, um alguiloc C;.Cs
de cadeia linear, e. g., n-hexilo, e amnbos R? representam

hidrcogénio, 1. e., éster hexilico B5-ALA & sesus sais

)

farmaceuticamente aceitéveis, de ypreferéncia, os saig de
HCl. O precursor maig preferido & o éster hexilico 5-ALA e
o sal farmaceuticamente aceitdvel mals preferido de éster

hexilico 5-ALA & o sal de HCL.

A composicdo compreendendo o fotossensibilizador
ou © precurscr a utilizar em conjunto com © presente
dispesitivo pode ser um gualguer tipo de formulacgdo
farmacéutica e pode sger preparada por gualguer processo
convencional digponivel na técnica (ver WO 02/10120 de
Photocure ASA}. Por exemplo, gteresg de 5-ALA podem ser
preparados por reacgdo de 5-ALA com o adlcocl apropriado na
presenca de base. Em alternativa, compostos para utilizacgdo
na invencgdo podem estar disponiveis comercialmente {(e. g.,

na Photocure ASA, Noruegal.

-

Ag formulagdes preferidag sdo ligquidas {aguosgas e

ndo aguosas), lidag, tais como pd de talce, comprimidos
ou supogitdriog, semi-zdlidas, tails como cremes, pomadas,

géig ou pastas, formulagdes espumosas ou outras formulagdes
expansiveis (por exemplce, com base no agquecimentoe A&
temperatura corporal) e formulacdes/sistemas semelhantes a
emplastros. Os componentes na composicdo 830 ©8 mesmos

componentes encontradeos em produtos farmacéuticoes

'J}

no
mercado e uma lista dessegs componentes pode ser encontrada

em manuais de excipilentes farmacéuticos.

E importante que a formulacdco seja tal que a
composicdo sgeja absgorvida completamente pelc tecido a

tratar ou seja transparente, a fim de n8o interferir com a
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iluminacdo. Como observado acima, é também  pogsivel
aproveitar composicdes gue sd3c  aplicadas de  forma
gistemdtica, por exemplo, medicamentos qgue 830

administrados ao doente por via intravenosa.

O digpositive pode gser fornecido separadamente da
composigdo ou com a conmposicdo j& contida dentro de um
gigstema de adminigtracdc de medicamento. Em alternativa, o
digpogitivo pode ger fornecido sob a forma de um kit
compreendendo o digpogitivo e, pelo menosg, uma composicdo

para utilizacdo com ¢ digpositive.

G presente dispositivo prara tratamento
fotodindmico pode ser combinado com outros procedimentos
terapéuticoes, por exemplo, administracdo de cutroes
medicamentos terapéuticos. Estes medicamentos terapéuticos
podem ser administrados ao corpo antes de, ou em conjunto
com a colocagdo do dispositive no orificico ocu podem ser
administrados através de outrag vwvias de administracdo
(e. g., oral, intravascular ou dérmica). Tiplicamente, estesg

maedicamentos incluem hormonas, agentes antibacterianosg

agentes antifingicos, agentes antivirais, agentesg
anti-cancerigenocs ou combinagdes destesg medicamentos.

Embora algumas das caracterigticas preferidas da
presente invencdo tenham sido descritas em associagdo com ©
fornecimento de PDT & wvagina e c¢olo do tdtero, deve
compreender-gse gue eaestas caracteristicas do dispositivo
poderiam, de um wmodc vantaljoso, ser incluidas em
digpositivos a utilizar noutros ovificics corporais, taisg
como disgpogitivos para o recto, ouvido ou nariz, como

di

Fts

scutido acima. A presente invencdc ndo & limitada guanto

ac orificioc particular onde vai ser utilizada, mag, em vez
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digso, a invencdc proporciona um dispositivo gue pode ger
beneficamente utilizado no tratamento de varios problemas

em orificios diferentes.

Varias formags de realizacgdoc preferidag da
presente invencio serdo, agora, descritas, apenas a titulo
de exemplo, recorrendo aos desenhog em anexo, nos gquais:

As FIGg. 1A e 1B nmogtram uma vigta em perspectiva e em
corte, regpectivamente, de uma primeira forma de realizagdo

preferida de um disgpositive de irradiacio;

Ags FIGs. 2A e 2B mostram uma vista em perspectiva e em
corte, regpectivamente, de uma segunda forma de realizacgdo

preferida de um dispesgitivo de irradiacdo;

As FIGg. 3A e 2B nmogtram uma vigta em perspectiva e em
corte, respectivamente, de uma terceira forma de realizagdo

preferida;

A FIG. 4 mostra um diagrama esguemdtico de um circuito
de controlo para utilizacd3c no dispesitivo de irrvadiagdo

das formas de realizacdo preferidas;

As FIGs. 5A e 5B mostram uma vigsta em perspectiva
igométrica e em corte de uma quarta forma de realizagdo
preferida de um dispositivo de idrradiac8o fora do ambito

dag reivindicagdes;

Ag FICGs. €A, 6B, &C e 6D wmestram uma vista em
perapectiva, em alcgado lateral, vista da extremidade e em
corte de uma qguinta forma de reallizacdo preferida de um

dispcgitivo de irradiacdo; e
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As PFIGs. 7A, 7B, 7C e 7D wmostram uma vista em
perspectiva, em algado lateral, vista da extremidade e em
corte de uma guinta forma de realizacdo preferida de um

digpositivo de irradiacgdo.

As FIGs. 1A e B wmostram uma primeira forma de
realizacdo de um dispositivo 10 de irradiac8o para terapia
fotodindmica. O dispositivo 10 da primeira forma de
realizac8o estd configurado para ger utilizado no
tratamento fotodindmico do colo do fGtero. O dispoesitive 10
compreende um involucro 1 flexivel. A parte 7 externa deste
invdlucro tem uma forma aproximadamente tronco-cdnica e
afunila-se para o extericr desde a extremidade dianteira do
dispogitivo até & traseira. A parte 7 externa é resiliente
de modc a gue, guando utilizada, seja pressionada contra as
paredes da vagina a fim de prender firmemente o dispositivo

10 no geu lugar.

Dentro do invélucro 1, encontra-ge um sistema 12
de lémpada fechado de mode estangue. Este gistema 12
compreende uma wmatriz 5 de LED e wum cilrcuitc 6 de
controlo. Este circulito 6 de controlo gerd digcutido, em
gegulda, de modo mais pormencrizado. Fornece energia aos

LED 5 de tal modce que, em utilizacgdo, estes irf8c iluminar o

colo do Gtero.

A extremidade dianteira do invdélucro 1 forma uma
superficie 2 de tratamento. Esta superficie 2 de tratamento
estd configurada de modo a cobrir, gquando utilizada, a
abertura do colo do idtero, gazegurando, deste modo, gue a
iluminacdo dos LED 5 &  dirigida para a &rea de

tratamento. A superficie 2 de <tratamentc compreende uma

N>

superficie 2a de contacto de forma anelar e uma parte 2b
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cobncava. Tipicamente, a superficie 2a de contacto tem um

difdmetro de 20 a 50 mm.

De forma a auxiliar a remover o digpositivo 10,
um fic 4 egtd ligado a, pelo menog, duas posicdes na parte
7 externa. Quandoe o fio 4 & agarrvado e puxado, a parte 7
externa € puxada para dentro, facilitandce, portanto, a

remogdo do dispogitivo 10.

Az FIGs. 2A e 2B mostram uma forma de realizacdo
alternativa do disposgitivo 20, que também & concebido para
ser utilizado no tratamento do c¢olo do Gtero. Nesta forma
de realizagd3o, o digposgitivo 20 compreende, de novo, uma
parte 27 externa resiliente com uma forma, genericamente,
tronco-cdnica. Além disgso, a superficie 22 de tratamento &,
novamente, formada por uma superficie 22a de contacto de
forma anelar e uma parte 22b cbncava. No entanto, nesta
forma de realizagd3o, sd o cirvcuito 26 de contyrolo & que
estd fechado de wmodo estanque no interior do invdlucro
21. A matriz 25 de LED projecta-se para o interior da parte

22b chncava da superficie 22 de contacto.

Além disso, o dispositivo 20 compreende uma pega
23 curva, gue se estende desde a extremidade traseira do
invdlucro 21. A¢ contrério do fio utilizado na primeira
forma de realizacgdc, a pega 23 do dispositiveo 20 pode serv
utilizada para auxiliar a inserir e a remover o

digpositivo.

Uma terceira forma de realizacBo do dispositivo
3¢ & mostrada nas FIGs. 3A e 3B. Mais uma vez, a forma
principal do invdlucro 31 e da parte 37 externa mantém-ge

inalterada.
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A concepgdo do dispositivo 30 é& gemelhante a3 do
digpositivo 10. Tanto a matriz 35 de LED como o circuito 36
de ccontrcelo estdc alojados no interior do invélucro 31 e um
fic 34 & proporcionado para ajudar a remover © digpositivo

30,

No entanto, existem duas diferencas
importantes. Em primeiro lugar, uma saliéncia 38 estende-ge
desde a superficie 32 de tratamento. Esta saliéncia 38

forma um sistema de administragdo de medicamento e tubo de

n

luz através do qual a luzr proveniente dos LED 35
dirigida. Esta saliéncia 38 estd configurada para entrar em
contacto, gquando utilizada, com © canal cervical. O tubo
permite a adminisgtracdo do fotossensibilizador ou precursor
ao canal cervical {(endocérvice), bem como a luz dos LED 35
e, por conseguinte, aumenta a capacidade do digpesitivoe 30
no gue ge refere a terapia fotodinimica.

Além disso, a parte 32b cbnecava da superficie de
tratamento funciona como um resgervatdrio noc gual uma
compeosicido 39 de tratamentc  pode ger alojada. Pode
obgervar-ge gue ag partes 2b, 22b cbncavas das formas de
realizacgdo anterioreg também sgeriam adeguadas para alojar
esta compogicdc 29. Desta forma, o dispositivo da presgente
invencdo também pode funcionar como um disgspogitivo de
administragido de wmedicamento. A composicdc 3% contém um
fotogsengibilizador o©ou um precursor adequadc para o
tratamento ou diagndstico fotodindmico. Ao colocar esta
compesicido 39 no interior do digpogitiveo 10, 20, 30, a
composicdo pode ser aplicada & area de tratamento apds a
ingercdo do digpositive. Além disgso, a administragdo da
composicdo ac canal cervical também pode ser obtida por

revestimento da saliéncia 38 com a compesicdo antes de
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ingerir o digposgitivo no corpo do deente. Degte wmodo, ©
doente g6 necessita de ser submetido a um procedimento

invagivo, antes do tratamento ou diagndstico fotodindmico

poder ger realizado.

Umn circuito de controlo adeguado para utilizacido
B Yy

O

m gualquer uma das formas de realizacdc preferidas do
dispogitivo de irvadiacgdo € mostrado na FIG. 4. Esgte
circuito 40 de controlo capta energia de pilhag 41 de litio
que 8o utilizadas para alimentar a wmatriz 45 de LED. O
circuito 40 de controlo compreende um microprocessador 42,

que controla o funcionamento da matriz 45 de LED.

Pox exemplo, < microprocessador 42 podse
compreender um temporizador e uma memdria nos quais se pode
programar um regime de dosagem. A matriz 45 de LED pode,
por conseguinte, ger activada para iluminar a 38rea de
tratamento durante um periocdo de tempo predeterminado e
pode ser configurada de modo a funcionmar continuamente ou a
fornecer iluminac¢dc por impulscs. Além dissc, o circuito 40
de controlo compreende um sensor 43 de luz. Isto forma um
circuito de informacic de retorno, gue permite ac
microprocessador 42 ajustar o funcionamente dos LED 45 para
assegurar gque gquaisqguer anomalias ou avarias do circuito 40

de controlc nidc afectam a dose recebida pelo dcoente.

Anteg da insergdo do dispositivo, um interruptor
46 & fechado para iniciar a operagdo do circuitce 40 de
controlo. Isto pode, por exemplo, iniciar a temporizacgioc de
um "periodo de adiamento", apds o gual © microprocessador
42 irad comegar a operacdo da matriz 45 de LED de acordo com
¢ regime programado. Depoils de um tempo predeterminado, ou

apés a conclusido de uma certa dose de luz (determinada pelo
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gengor 43 de luz), o microprocegsador 42 desgliga og LED

—

45, O dispesitivo pode, entdo, ser removido.

Em formas de realizacdc modificadas, o circuito
de controlo também compreende dois indicadores luminosos de
funcionamentoe (ndo moestrados). Estes podem compreender dois
LED, um dog guaig € acesc guande o dispositive funciona de
forma correcta e um gegundo LED gue acends quando ocorrsa
uma  gualguer avaria; combinagdes de luzes podem indicar
defeitos egpecifices. Em alternativa, pode proporcionar-se
apenas um indicador lumincso, gue & acego apds a conclugdo
do funcionamentc correcto do dispositive e gue continua
apagado se tiver ocorride qualquer avaria. ¢ circuito de
controlo pode incorporar um dispositivo de alarme para
fornecimento de um sinal audivel e/ou um digpositive de

vibrac8o para fornecer um sinal por vibragdo.

Este sistema alerta o doente e o médico em caso
de mau funcionamento gue impeca gue © deente receba a dose
correcta. Os ginais do circuiltce de controlo também podem

indicar que ¢ tratamento foi concluido com sucesso.

Ag FIGs. 5A e 5B mostram uma guarta forma de
realizacdo de um dispositivo de irvradiacdo que ndo faz
parte da invengioc e, nesta forma de realizacdo, o)
disposgitivo & configurado para o tratamento das paredeg de
um orificio corpoeral humano ou animal. O orificio pode ser,
por exemplo, a wvagina, recteo, ouvide ou nariz. O tamanho
particular do digpositive e o seu formato especifico podem

variar de acordo com © tamanho e forma do orificio.

O dispositivo inclui um invdlucro 51 que envolve

uma matriz 54 de LED e uma fonte de alimentacdo e circuito
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55 de controle. O invdlucro 51 da forma de realizacgdo
ilustrada é um elemento alongado de forma cilindrica com
uma extremidade 52 hemisférica. Esta forma & uma forma
preferida para insergdo na vagina e recto, para insercgdo em

cutros orificiog, poder-gze-ia utilizar uma extremidade

-

conica (ndo  mostrada) no  lugar da extremidade 52
hemigférica. Un dispositivo mais pegueno seria utilizado
para insergdo no nariz e, tipicamente, a forma seria
ajustada para ger maisg c<dnica. Para a ingercdo no ouvido,
utilizar-se-ia um tamanho ainda wmais pequenc e uma forma
ainda maisg fina. Na extremidade oposgta a extremidade 52
hemisférica (ou extremidade cdnica cpcional), o dispositivo

tem um lagoe 53 para facilitar a inserc8o e remogdo e para

prender um f£io, se necesgirio.

A parte alongada cilindrica do invdlucro 51
inclui uma superficie de tratamentc em tornoc da sua
guperficie circunferencial externa. A guperficie de
tratamento entrard em contacto com a parede interior do
orificio de modo a fornecer iluminacdoc a uma Aarea de
tratamento na parede do corificio. Para este fim, © gistema
de lémpada LED inclui uma matriz 54 de LED situada em torno
da parte cilindrica alongada por baixo da superficie de
tratamento. Os LED 54 estdo configurados para fornecer uma
iluminagdo através de uma superficie de tratamento
cilindrica. Em formaz de realizac8o modificadas, o©g LED
também podem estar situades por baixo de uma superficie de
tratamento da parte de extremidade hemisférica cu cénica do
dispositivo. 0 invdlucro 51 & fabricado em silicone
transparente, o© que também constituili a superficie de
tratamento, gue também pode funcionar como um gigtema de
administracdc de medicamento. O sgilicone transparente

funciona como uma lente gque difunde a luz emitida pela
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matriz de LED e, consegquentemente, funciona de modo a

distribuir uniformemente a luz emitida.

Ag FIGs. 6A, 6B, 6 e 6D mostram uma quinta forma
de realizacdo de wum disposgitivo 60 de irvadiacgdc para
terapia fotodindmica. A Figura 6D & uma vista em corte ao
longo da linha A-A na Figura 6C. O dispeositive 60 da quinta
forma de realizagdo & configurado para ser utilizado no
tratamento fotodindmico do colo do Gterco e tem um invdélucro
61 incluinde uma parte 6la de invdlucro superior com
caracteristicas semelhantes ag da primeira e segunda formas
de realizac8o, com a adicdoc de uma parte 61k de invdélucro

cilindrica superior estendida por baixo da parte e

5"?‘

invdlucre superior. A par

e 6la de invdlucro superior &
flexivel e inclui uma parte 67 externa gue tem uma forma
aproximadamente tronco-cdnica e se afunila para © exteriocr
degde a extremidade dianteira do dispositivo 60

parte traseira. A parte 67 externa & resgiliente de modo a
gue, em utilizacdo, sgeja pregsiconada contra as paredes da
vagina a fim de yprender firmemente ¢ dispcsitivo 60 no
lugar. A forma da parte 6la de invélucro supericr e da sua
parte 67 externa pode ser vista mailg vigivelmente na

Figura 6D.

O sistema 62 de lampada de LED estéd fechado de
modo stangue dentro do invélucro 6la superior e tem
caracteristicas semelhanteg ag das formas de realizagdo
digcutidas acima. A fonte de alimentacdo para © gistema de
ldmpada é uma bateria 68 envolvida ypela parte 6é1lb de
invdlucro c¢ilindrica. A bateria & uma pilha de tamanho 1/2
AR com a parte slb de invdlucro cilindrica formada de modo
relativamente justo em seu torno. O circuite 69 de controlo

também estd envolvido com a bateria e, de um modo
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vantajoso, igto adopta a forma de um PCB com um didmetro
igual ao didmetro da bateria, para uma utilizacdo eficaz do

espacgo.

A extremidade dianteira do invdlucro 6la superior
forma uma superficie 63 de tratamento, gque € uma lente de
material transparente que cobre og LED do sistema 62 de
lampada LED. Tal como acontece na gquarta forma de
realizacdo, egte material pode ger un silicone
transparente, que também forma a parte restante do
invélucro flexivel do disposgitive 60. Pode utilizar-se uma
sobre-moldagem de silicone branco opaco para oobrir o0g
ladog da parte 6la de invdlucro guperior, tanto em torno da
parte 67 externa como, também, nog lados dentro da parte 67
externa, e para cobrir completamente a parte 61b
cilindrica. Esta gobre-moldagem branca funciona come um
reflector para a lente da superficie de tratamentc e oculta
componentes interncs na parte cilindrica, gue incluiriam a
bateria 68 e o circuito 69 de controlo. Numa forma de
realizacdo, a superficie inferior da parte 6la de invélucro
pode ser de cor preta para proteger a mucosa vaginal, que
nédc tem necesgidade de ser tratada, da luz emitida.

A superficie 63 de tratamento & moldada de modo a
cobrir, em utilizacdo, a abertura do c¢olo do Gtero,
assegurando, asgsgim, gue a i1luminacgdo dog LED é dirvigida
para a &area de tratamento. A sguperficie 63 de tratamento
compreende uma superficie 63a de contacto, gue tem,
tipicamente, um difmetroc de 22 a 30 wmm. Numa forma de
realizacdo preferida, a rveferida superficie 63a de contacto
funciona como um gistema de adminigtracido de medicamento,
i. e., area ou reservatdrio de transporte de medicamento, =2

pogsul um fotogsengibilizador ou um precursor.
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Na base da parte 61lb de invdlucrc cilindrica
proporcicna-gse uma alga 64 para facilitar a insercado e
remocdo do digposgitivo. Um £io pode ser ligado & alga 64,
se necegsdrio. Em alternativa, nfoc existe nenhuma alga 64 e

1

um fio é ligado directamente a, pelo mencs, duag parteg 61b

de invdlucro cilindricas {(ndo mostrado) .

Uma gexta forma de realizagdo do dispositivo 70

de irradiacdo &€ nmostrada nas FIGs. 7A, 7B, 7C e 7D, A
Figura 7D €& uma vista em corte aco longo da linha B-B da
gura 7C. O dispositivo 70 de irradiacgdc tem um invdlucro
71 gque consiste numa parte 7la de invélucro superior e uma
parte 71t de invdlucro inferior, em gue a parte 7ia de

invdlucroe superi

~

>r € gemelhante & parte 6la de invdlucro
supericr do digpositive 60 da guinta forma de realizacdc. A
parte 7ia superior, portanto, inclul uma parte 77 externa
genericamente tronco-c¢dHnica, com uma superficie 73 de
tratamento formada por uma parte 73a de contacto e uma area
cdncava na parte guperior truncada da parte 77
tronco-cdnica. A  parte 77 externa da sexta forma de
realizacido & maisg curta do gque a parte 67 externa da quinta
forma de realizaclo, o que representa uma forma alternativa
de formagdo do dispogitivo e deve compreender-sge que tanto
a guinta como a sexta forma de realizagdo podem sger

adaptadas para utilizar a orla malg curta ou mals comprida,
tendc cada uma carvacterigticas e vantagens diferenteg. Uma
alga 74 & proporcionada na sexta forma de realizagido de uma
forma semelhante as quarta e guinta formas de realizagéo.

=

Em alternativa, a alg¢a 74 estd ausgente e um fic & ligado

directamente a, pelo menosg, dua

0
o)
ot
]
T
0

na parte 71ib de

invélucre inferior (ndc mostrado) .
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A parte 61b de invdlucro cilindrica infevior da
sexta forma de realizagdo € substituida por uma parte 71b
de invélucro inferior alternativa, que assume a forma de um
prisma genericamente triangular, em gue © seu e€ilxc longo se
estende através de um difnmetro da parte 7la superior. O
prisma triangular estd configurado para alojar uma pilha de
tamanhce 1/2 2aA c¢olocada transversalmente através do
disposgitivo, em vez de longitudinalmente numa s8ecg¢do
cilindrica, como na sexta forma de realizacdo. Ag aregtas
do prisma sgdo arredondadas por uma questde de conforto. O
circuito 79 de controlo e sistema 72 de lampada LED esgtio,

ambos, localizadog acima da bateria 78.

Como na guinta forma de realizacgdo, a sexta forma
de realizacgdo pode incluir uma scbhre-moldagem branca para

dirigir luz para a superficie 73 de tratamento.

Como discutido acima, com um diaspogitivo
destinade ao tratamento do colo do Gterx & wvantajoso

proporcionar diferentes tamanhos, dado gue isso permite
tratar eficazmente doentes com diferentes histdrias de
gravidez. Com a quinta e gexta forma de realizagio, estes
diferentes tamanhces podem ser congeguidos ao ajustar o
tamanho das partes 6la, 7la superiores, dadc gque estas
partes servem para prender o digpositivo no interior da
vagina com a superficie de tratamento colocada contra o
colo do Gtero. A parte 6lb, 71b inferior, gque aloja a fonte
de alimentacdo, pode ser fabricada com um tamanho UGnico,

permitindo a utilizacg8c de uma configuragdo padrdo para a

bateria 68, 78 e circulitog 69, 79 de controlo.

A composi¢do de fotossensibilizacio para a

terapia fotodindmica pode ger aplicada ao doente antes da
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igergao do digpositive, guer directamente na superficie da
drea de tratamento, quer sistematicamente por composigdes
administradas por via intravenoga ou via oral. De
preferéncia, a compogigdo € aplicada a superficie de
tratamento, de modo a que a composigdo e
fotogsensgibilizagdo seja aplicada ao doente durante a
insercdo do dispositive. Com formas de realizacgdo
utilizando uma guperficie de tratamento c¢dncava, uma
formulacdo fotossensivel pode ser colocada dentro da &drea
cdncava proporcionandoe um reservvatdrio de formulacdo, como
discutidce acima. Em alternativa, o material do dispositivo
pode ser seleccionade de modo a que a formulacdo
fotossengivel reguerida adira a superficie de tratamento o
guficiente para ser transferida para o doente e a
formulagdo pode, entdo, sger simplesmente aplicada numa
camada scbre a superficie de tratamento. Por exemplo, com ©
digpeositivo da quarta forma de realizagdo, uma formulagdo
pode sery aplicada numa camada zscbre ¢ extericry do invdlucro

cilindrico.

Como ge deve compreender, o© digpogitive da
pregente invencdo proporciona uma forma conveniente para a
realizacgdo de terapia fotodindmica em gualgquer orificio
corporal humano ocu animal ac longo de periodos de tempo
longos e com baixas densidades de fluxo. Isso aumenta a
comodidade para o doente e, em alguns casos, a eficécia do

tratamento.
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REIVINDICACOES

S

1. Digpogitivo {10, 20, 30, 50, 70) de
irradiagdo para ingercdoc num ovrificico corporal para
proporcionar terapia ou diagnéstico fetodindmico,

compreendendo o dispogitivo (10, 20, 30, €06, 70): um

£

”

invélucro (1, 21, 31, 61, 71la, 71b) adaptado para poder ger
ingerido & preso no orvificio, envolvendo o invdlucre um
sigtema (12, 25, 35, 45, 62, 72} de lampada de LED e uma
fonte (41, 68, 78) de alimentac8o para alimentar © gistema
(12, 25, 35, 45, 62, 72) de lampada de LED, e o invélucro
(1, 21, 31, 61, 71la, 7ib) compreendendo uma superficie (2,
22, 322, 63, 73) de tratamento com o sistema (12, 25, 35,
45, €2, 72y de LED configurado parva emitir radiagdo a
partir da superficie de tratamento; em gue o dispositivo
funciona de forma independente guando esgtd sgituado no
orificio & tem uma extremidade dianteira e uma extremidade
traseira, sendo a extremidade traseira a extremidade do
digpositive gque, em utiliza¢do, estd mais prdxima da
entrada do orificio, caracterizado por o invdlucro (1, 21
31, 61, 7ia, 71b) compreender uma parte (7, 27, 37, 67, 77)
externa flexivel formando uma superficie continua que pode,
em utilizacdc, adaptar a sua forma de modo a constituir um
encaixe fixo no interior das paredes do orvificio,
estendendo-se a parte (7, 27, 37, 67, 77) externa desde a
guperficie (2, 22, 32, 63, 73) de tratamento na direccdo da
extremidade trasgeira do dispositivo {10, 20, 30, 60, 70) e
afunilando-ge para fora, para qgque a gecgdco maig larga da
parte (7, 27, 37, 67, 77) externa figue gituada atras da
superficie (2, 22, 32, 63, 73) de tratamento, pelo gue ©
invélucro (1, 21, 31, &1, 7ia, 71b) fica adaptado para

poder ger totalmente inserido e preso no orificio.
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2. Digpogitivo {10, 20, 30, 60, 70), como
reivindicado na reivindicacdo 1, em que a parte (7, 27, 37,
67, 77) externa flexivel & formada por um material

regiliente.

3. Digpogitivo {10, 20, 20, 60, 70), como
reivindicado em qualquer reivindicacdo anteriocr, em gue

todo o invdélucro (1, 21, 31, 61, 7la, 7ik) & flexivel.

4. Disposgitivo {10, 20, 30, &0, 70), como
reivindicado em gualguer reivindicacdc anterior, em gue a
superficie (2, 22, 32, 63, 73) de tratamento é& totalmente
trangparente a luz tendo comprimentos de onda emitidos pelo

gigtema (12, 25, 35, 45, 62, 72) de lampada LED.

5. Dispogitivo {16, 206, 30, &0, 70), como
reivindicado em gualguer reivindicagd8o anterior, em que a
guperficie {2, 22, 32, 63, 73) de tratamento tem um tamanho
e/ou forma adaptados para um encalxe complementar com uma
drea de tratamento do orificio de tal modo gue, guando o©
dispcsitivo egtd a ger utilizado, a &area de tratamento &
iluminada com luz proveniente do sistema (12, 25, 35, 45,

62, 72) de lampada LED.

5. Digpositivo (10, 20, 30, 60, 70) tal como
reivindicado em qualquer reivindicacdc antericry, em gue a
guperficie (2, 22, 32, 63, 72) de tratamento & formada por
uma superficie de uma parte do material de invdiucroe e ©
material egtd& preparadc para difundir a luz emitida pelo

gigtema (12, 25, 35, 45, 62, 72) de lémpada LED.

7. Dispogitivo {10, 20, 30, &0, 70), como

reivindicado emn qualquer reivindicac8o anterior,
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compreendendo um interruptor (46) para activacgio do gigtema

T i
(.1.45, o~

., 35, 45, 62, 72) de lampada, em gue o interruptor
(46) & colocado noe interior do alojamento (1, 21, 31, &1,
7ia, 71b}) e estd configurado de wmodo a ser accionado
enguanto fechado de modo estangue dentro do invdlucro (1,

21, 31, 61, 7ia, 7lb}.

8. Dispogitivo {16, 20, 30, &0, 70), como

reivindicado em gualguer reivindicagdo anterior, em que o©

gigtema (12, 25, 35, 45, 62, 72) de lampada LED esté

configurado de modo a fornecer, em utilizacdc, uma

intensidade de luz no intervalc de 1 - 50 mW/cm®.
9. Digpogitivo {10, 20, 20, 60, 70), como

reivindicado em gqualguer reivindicacdo anterior, em gue o,
pelo menosg um, LED emite luz tendo comprimentos de onda no

intervalo de 300-800 nm.

10. Dispogitiveo (10, 20, 20, 60, 70}, como
reivindicado am gualgquer reivindicag&o anterior,
compreendendo © gistema (12, 25, 35, 45, §2, 72 de lampada
LED um circuito (6, 26, 36, 40, 59, 79) de controlo para a
regulagdo da irradiagdo fornecida pele, pelo menos um,
LED, de preferéncia um circuito (6, 26, 36, 40, 6%, 79) de
controlo que estd programado para fornecer iluminagdc por

impulsos.

11. Dispositivo (10, 20, 30, 60, 70), como
reivindicado na reivindicacgdo 10, em gue ¢ circuito (&, 2§,
36, 40, 69, 79) de controlo compreende um receptor para a
ligacdo a um terminal remoto e/ou um sistema de informacdo

de retorno e/ou uma ou mais luzeg indicadoras de desempenho
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para informar um utilizador =se o dispositive estd a

funcionar correctamente.

12. Dispositivo (10, 20, 30, 60, 70), cono
reivindicado em qualquer reivindicagdo anterior, em gue ©
dispogitivo (10, 20, 20, 690, 70) compreende, ainda, um

sistema de lentes cconfigurado de modo a proporcicnar uma

iluminacido homogénea ao longo da drea de tratamento.

13. Dispositivo (10, 20, 30, &0, 70), como
reivindicado na reivindicacdo 12, em que a superficie (2,
22, 32, 63, 73) de tratamento compresnde o© gistema de

lentes.

14. Dispositiveo (10, 20, 30, 60, 70}, como
reivindicado ermn gualguer reivindicacao anterior,
compreendendo, ainda, uma area (2b, 22b, 32b, ¢é3a, 73a) de
trangporte de medicamento para a realizagdo de uma
composicdo compreendendo um  fotossensibilizador ou  um
precursor de um fotosgensibilizader, de preferéncia, uma
composicdo compreendendo 5-ALA ou um derivado de 5-ALA, de

preferéncia, um éster de 5-ALA.

15. Dispogitivo (106, 20, 30, 60, 70}, como
reivindicado em gualguer reivindicagdo anterior, em que O
dispogitivo (10, 206, 30, 60, 70) inclui uma ou mailg
caracteristicas gque promovem uma utilizacgdo dnica e/ou
impedem uma utilizacdo repetida, de preferéncia, em gue a
fonte (41, 68, 78} de alimentagd3oc estd configurada para
fornecer energia que & apenas sgsuficiente para uma
utilizacdo dnica e/ou o circuito {6, 26, 36, 40, 69, 79} de
controlo estd configurade de wodo a impedir uma

reutilizacdo por meio de caracterigticas da sua programagdo
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e/ou o circuito (6, 26, 36, 40, €8,
um mecanisme de desactivagdo gue

goftware guando disparado.

Ligbhoa, 21 de Janeiro de 2013

~a)

de contrcolo inclui

circuitos
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