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“RECIPIENTE DE TECIDO PARA DIAGNOSTICOS MOLECULARES E
HISTOLOGICOS INCORPORANDO UMA MEMBRANA QUEBRAVEL”

Referéncia Cruzada a Pedido Relacionado

Este pedido reivindica prioridade para o Pedido de Patente U.S. No. 60/982.057,
depositado em 23 de Outubro de 2007, intitulado “Recipiente de Tecido para Diagndsticos

Moleculares e Histolégicos Incorporando uma Membrana Quebravel”, sua descrigao inteira é
aqui incorporada a titulo de referéncia.
Campo da Invencéao

A presente invengao refere-se a um recipiente de amostra de tecido. Mais particu-
larmente, a presente invengao refere-se a um recipiente de amostra para conter um espéci-
me de tecido biolégico para teste de diagnostico molecular e/ou teste histolégico.

Fundamentos da Invencao

As amostras bioldgicas sao frequentemente obtidas por um pesquisador ou médico
para avaliagao diagnéstica para determinar a presencga de certas doencgas e para determinar
um tratamento apropriado para a doenga. Essas amostras sao também obtidas para diag-
néstico molecular e analise de acido nucleico, particularmente analise de RNA e DNA, que
se tornaram comuns na pesquisa para o tratamento de numerosas doengas. Uma exigéncia
essencial para a analise precisa de RNA e DNA é a presenga de RNA e DNA intacto e de
alta qualidade dentro da amostra bioldgica.

Frequentemente, a analise histoldgica ou citolégica sera executada imediatamente
apos a amostra ser removida do paciente ou fonte para evitar alteragées moleculares que
podem ocorrer durante o armazenamento. Essas alteragdes, tal como transcrigdo génica,
resultam da degradacao de acidos nucleicos dentro da amostra causada pela exposicao de
uma amostra nao tratada a certos estresses ambientais. Entretanto, a analise da amostra
imediatamente ap6s a amostra ser coletada é frequentemente impossivel ou impraticavel.
Entao, é necessario fornecer um sistema para armazenar uma amostra sob condigées con-
troladas por um certo periodo de tempo enquanto mantendo a integridade estrutural e mole-
cular da amostra.

Tradicionalmente, uma forma de executar esse armazenamento foi submergindo a
amostra em um unico reagente fixador. Um tipico reagente fixador & formalina a 10%, mas
pode também incluir alcodis misciveis com agua, misturas etanol/acetona, e misturas eta-
nol/acido acético. Os recipientes usados para tal armazenamento sdo geralmente compos-
tos de uma unica cavidade integrada que poderia alojar um volume eficaz de reagente para
tratar uma amostra particular de tecido biolégico. A amostra de tecido biolégico é localizada
no recipiente junto com o reagente, o recipiente é fechado, e a amostra é entao armazenada
e transportada enquanto sendo preservada pelo agente fixador. Um exemplo de tal recipien-
te pode ser visto na Patente U.S. No. 7.147.826 de Haywood e outros. Esses recipientes
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experimentaram algum sucesso na industria, mas estao sujeitos a certas limitagdes.
Sumario da Invencao

De acordo com uma modalidade da presente invengao, um recipiente para armaze-
nar uma amostra bioldgica inclui um alojamento se estendendo entre uma primeira extremi-
dade aberta e uma segunda extremidade definindo o interior do recipiente. O recipiente in-
clui uma tampa removivel para fechar a primeira extremidade aberta, e ao menos uma
membrana quebravel separando o interior do recipiente em ao menos uma primeira camara
e uma segunda camara. A segunda camara esta em isolamento de fluido da primeira cama-
ra, com a primeira camara alinhada com a primeira extremidade aberta do alojamento e a-
daptada para receber um porta-amostra. A membrana quebravel é quebravel para estabele-
cer comunicagao de fluido entre a primeira cAmara e a segunda camara.

O porta-amostra pode ser conectado de forma desconectavel a tampa para inser-
¢ao na primeira camara do interior do recipiente. A tampa pode ser rosqueada no alojamen-
to. Em uma configuragao, o porta-amostra pode ser rotacionado com relagao a tampa para
manter o porta-amostra em uma posi¢ao substancialmente estacionaria dentro da primeira
camara durante o engate da tampa com o alojamento. Opcionalmente, o recipiente pode
incluir uma plataforma conectada a tampa e adaptada para receber o porta-amostra para
inser¢ao na primeira camara do interior do recipiente. Em uma configuragao adicional, a
tampa pode ser rosqueada com o alojamento, e a plataforma pode ser rotacionada com re-
lagdo a tampa para manter o porta-amostra em uma posi¢ao estacionaria dentro da primeira
camara durante o engate da tampa com o alojamento.

O porta-amostra pode incluir um alojamento que pode ser fechado definindo uma
cavidade interna para manter uma amostra biolégica, com o alojamento tendo uma plurali-
dade de aberturas de fluido adaptadas para permitir que o fluido contido dentro de ao menos
uma da primeira cdmara e da segunda camara passe na cavidade interna. Em uma configu-
racdo, o porta-amostra € um cassete histolégico. Opcionalmente, um primeiro fluido pode
ser disposto dentro da primeira camara e um segundo fluido pode ser disposto dentro da
segunda camara com o primeiro fluido sendo diferente do segundo fluido.

Ao menos uma membrana quebravel pode ser uma lamina perfuravel. Em uma con-
figuragdo adicional, o alojamento pode ter um eixo longitudinal e a membrana quebravel
pode se estender através de ao menos uma parte do interior do recipiente transversal ao
eixo longitudinal, estabelecendo desse modo a primeira e a segunda camaras. Alternativa-
mente, o alojamento pode ter um eixo longitudinal, € a membrana quebravel pode se esten-
der através de ao menos uma parte do interior do recipiente paralela ao eixo longitudinal,
estabelecendo desse modo a primeira e a segunda camaras. O recipiente pode adicional-
mente incluir uma segunda membrana quebravel espagada da membrana quebravel e se

estendendo através de ao menos uma parte do interior do recipiente paralela ao eixo longi-
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tudinal com a primeira camara sendo estabelecida entre a membrana quebravel e a segun-
da membrana quebravel.

O recipiente pode também incluir uma estrutura mével se estendendo a partir do in-
terior do recipiente a um exterior do recipiente tal que o0 movimento da estrutura movel leve a
membrana quebravel a quebrar, estabelecendo desse modo comunicagao de fluido entre a
primeira e a segunda camaras. A estrutura mével pode incluir um elemento pressionavel e o
porta-amostra pode ser conectado ao elemento pressionavel tal que pressionar o elemento
pressionavel leva uma parte do porta-amostra a quebrar a membrana quebravel. O elemen-
to pressionavel pode ser um botdo elastomérico flexivel. Uma capa removivel pode ser dis-
posta sobre o elemento pressionavel para impedir movimento deste. Alternativamente, a
estrutura mével pode incluir um carregador giratério e o porta-amostra pode ser conectado
ao carregador giratdrio tal que a rotagdo dele leva ao menos uma parte do porta-amostra a
quebrar a membrana quebravel.

De acordo com outra modalidade da presente invengdo, um recipiente para arma-
zenar uma amostra biolégica inclui um alojamento tendo uma primeira extremidade aberta,
uma segunda extremidade, e definindo um interior de recipiente. O alojamento tem um eixo
longitudinal. O recipiente também inclui uma membrana quebravel se estendendo através do
interior do recipiente transversal ao eixo longitudinal separando o interior do recipiente em
ao menos uma primeira camara e uma segunda camara. A membrana quebravel é quebra-
vel para estabelecer comunicagao de fluido entre a primeira camara e a segunda camara. A
primeira camara é alinhada com a primeira extremidade aberta do alojamento e é adaptada
para receber um porta-amostra. O recipiente também inclui uma tampa removivel para fe-
char a primeira extremidade aberta. A tampa removivel inclui um elemento pressionavel com
o porta-amostra conectado com ele, tal que pressionando o elemento pressionavel leva uma
parte do porta-amostra a quebrar a membrana quebravel.

De acordo com outra modalidade da presente invengdo, um recipiente para arma-
zenar uma amostra bioldgica inclui um alojamento tendo uma primeira extremidade aberta,
uma segunda extremidade, e uma parede lateral se estendendo entre elas definindo um
interior de camara. O alojamento tem um eixo longitudinal. O recipiente também inclui uma
primeira membrana quebravel se estendendo através do interior do recipiente paralela ao
eixo longitudinal, e uma segunda membrana quebravel espagada da primeira membrana
quebravel e se estendendo através do interior do recipiente paralela ao eixo longitudinal.
Uma primeira camara é estabelecida entre a primeira membrana quebravel e a segunda
membrana quebravel, e uma segunda camara é estabelecida entre a parede do alojamento
e ao menos uma dentre a primeira membrana quebravel e a segunda membrana quebravel.
A primeira cdmara a linhada com a primeira extremidade aberta do alojamento e é adaptada

para receber um porta-amostra. Ao menos uma dentre a primeira membrana quebravel e a
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segunda membrana quebravel é quebravel para estabelecer comunicagéo de fluido entre a
primeira e a segunda camaras. O recipiente adicionalmente inclui uma tampa removivel para
fechar a primeira extremidade aberta. A tampa removivel inclui um carregador giratério e
tendo o porta-amostra conectado a ele, onde a rotagao do carregador giratério leva ao me-
nos uma parte do porta-amostra a quebrar ao menos uma dentre a primeira e a segunda
membranas quebraveis.

De acordo com ainda outra modalidade da presente inveng¢ao, um método para ar-
mazenar uma amostra biolégica dentro de ao menos um liquido inclui a etapa de fornecer
um recipiente tendo um alojamento se estendendo entre uma primeira extremidade aberta e
uma segunda extremidade e definindo um interior de recipiente. O recipiente inclui ao menos
uma membrana quebravel separando o interior do recipiente em ao menos uma primeira
camara e uma segunda camara. A primeira camara € alinhada com a primeira extremidade
aberta do alojamento e é adaptada para receber um porta-amostra. Ao menos a segunda
camara contém um liquido e é isolada da primeira camara pela membrana quebravel. O mé-
todo adicionalmente inclui a etapa de inserir um porta-amostra contendo uma amostra biolé-
gica na primeira camara do alojamento do recipiente. O método também inclui a etapa de
quebrar a membrana quebravel para estabelecer comunicagao de fluido entre a primeira
camara e a segunda camara, tal que o liquido contido dentro da segunda camara entra em
contato com a amostra biolégica dentro da primeira camara.

Opcionalmente, o recipiente inclui uma tampa removivel para cobrir a primeira ex-
tremidade aberta do alojamento, com o porta-amostra conectado de forma mével a tampa. A
etapa de quebrar a membrana quebravel adicionalmente inclui mover ao menos uma parte
do porta-amostra com relagdo a tampa para quebrar a membrana quebravel.

Breve Descricdo dos Desenhos

A FIG. 1 é uma vista em perspectiva de um recipiente para armazenar uma amostra
biolégica de acordo com uma modalidade da presente invengao.

A FIG. 2 é uma vista em perspectiva explodida do recipiente da FIG. 1.

A FIG. 3A é uma vista em perspectiva de um porta-amostra do recipiente da FIG. 1
em uma modalidade da presente invencgao.

A FIG. 3B é uma vista em perspectiva de um porta-amostra da FIG. 3A mostrado
em uma posigao aberta.

A FIG. 4A é uma vista em perspectiva de topo de uma tampa do recipiente da FIG.
1 em uma modalidade da presente invencgao.

A FIG. 4B é uma vista em perspectiva de baixo da tampa da FIG. 4A incluindo um
porta-amostra.

A FIG. 4C é uma vista em perspectiva de baixo da tampa da FIG. 4A incluindo um

porta-amostra mostrado separadamente.
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A FIG. 5 € uma vista em perspectiva de topo do alojamento do recipiente da FIG. 1
em uma modalidade da presente invengao.

A FIG. 6A é uma vista transversal do recipiente tomada ao longo das linhas 6-6 da
FIG. 1 com o porta-amostra contido dentro da primeira cadmara.

A FIG. 6B é uma vista transversal do recipiente como mostrado na FIG. 6A apds a
membrana quebravel ter sido quebrada.

A FIG. 6C é uma vista transversal do recipiente mostrado em uma modalidade al-
ternativa com a membrana quebravel se estendendo através da tampa 28.

A FIG. 7 é uma vista em perspectiva de um sistema de recipiente para armazenar
uma amostra biolégica de acordo com uma modalidade adicional da presente invengao.

A FIG. 8 é uma vista em perspectiva explodida do alojamento do recipiente da FIG.

A FIG. 9 é uma vista em perspectiva explodida do recipiente da FIG. 7.

A FIG. 10 é uma vista em perspectiva de topo de uma tampa e alojamento do reci-
piente da FIG. 7 em uma modalidade da presente invengao, incluindo um porta-amostra.

A FIG. 11 é uma vista transversal do recipiente tomada ao longo das linhas 11-11
daFIG. 7.

A FIG. 12 é uma vista transversal do recipiente tomada ao longo das linhas 12-12
da FIG. 7.

A FIG. 13A é uma vista transversal do recipiente tomada ao longo das linhas 13-13
da FIG. 12 mostrada com a membrana intacta.

A FIG. 13B é uma vista transversal do recipiente como na FIG. 13A mostrada com a
membrana quebrada.

A FIG. 14A é uma vista em perspectiva de uma modalidade alternativa de uma pla-
taforma para uso em conjunto com a presente invencao.

A FIG. 14B é uma vista frontal da plataforma da FIG. 14A.

A FIG. 14C é uma vista lateral da plataforma tomada ao longo da linha A-A da FIG.
14B.

A FIG. 14D é uma vista lateral da plataforma da FIG. 14A.

A FIG. 14E é uma vista de topo da plataforma da FIG. 14A.

Descricao Detalhada das Modalidades Preferenciais

Para propositos da descricao a seguir, os termos de orientagao espacial, se usa-
dos, devem se referir a modalidade referida a medida que ela é orientada nos desenhos em
anexo ou, de outra forma, descrita na seguinte descri¢cao detalhada. Entretanto, entende-se
que as modalidades descritas aqui podem assumir muitas variagées e modalidades alterna-
tivas. Entende-se também que os dispositivos especificos ilustrados nos desenhos em ane-

xo e descritos aqui sao simplesmente exemplificados e nao deveriam ser considerados co-
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mo limitantes.

O recipiente da presente inveng¢ao permite armazenamento de uma amostra biolo-
gica, tal como uma amostra de tecido para diagnéstico molecular e histologico, e em particu-
lar, teste histopatolégico. Em particular, o recipiente inclui uma extremidade aberta e uma
extremidade fechada, com uma membrana quebravel separando o interior do recipiente em
uma primeira camara e uma segunda camara em isolamento de fluido uma da outra. Con-
sequentemente, um meio liquido pode estar contido em ao menos uma das camaras, tal
como a segunda cadmara. Dessa maneira, uma amostra de tecido contida, por exemplo, na
primeira cAmara pode ser manipulada ou processada antes de contatar o tecido com a solu-
¢ao na segunda camara. Como sera discutido em mais detalhes aqui, em uma modalidade
da invengao, a primeira camara pode estar vazia representando uma camara de armazena-
mento, e a segunda camara pode incluir um meio liquido, tal como um reagente na forma de
uma solugao fixadora de tecido para fixar uma amostra para diagnéstico histopatolégico.
Dessa maneira, uma amostra de tecido pode ser localizada dentro da primeira camara, e
quando desejado, a membrana separando a primeira e a segunda camaras podem ser que-
brada tal como para localizar a amostra de tecido em contato de fluido com a solugao dentro
da segunda camara.

Em uma modalidade adicional da inveng¢ao, a primeira cadmara pode conter um pri-
meiro fluido, tal como uma solugao fixadora de tecido, e a segunda camara pode conter um
segundo fluido, tal como um reagente na forma de uma solugido de estabilizagao de acido
nucleico, tal que uma amostra de tecido pode ser localizada na primeira camara em contato
de fluido com o primeiro fluido por um periodo de tempo desejado, apés o qual a membrana
que separa a primeira camara da segunda camara pode ser quebrada tal como para locali-
zar a amostra de tecido em contato de fluido com a solugao dentro da segunda camara. As
modalidades descritas aqui sdao representativas de recipientes capazes de uso em quais-
quer dessas maneiras.

Com relagao aos desenhos, nos quais caracteres de referéncia similares referem-
se a partes similares por todas as varias vistas desses, as FIGs. 1 a 6 ilustram um recipiente
10 de acordo com uma modalidade da presente invencado. Geralmente, o recipiente 10 inclui
um alojamento 12, uma primeira camara 20, uma segunda camara 26, uma membrana que-
bravel 32, uma tampa 50, e um porta-amostra 40. Os componentes individuais do recipiente
10 podem ser feitos de qualquer material adequado que é impermeavel a liquido e/ou gas,
tal como vidro e/ou plastico. Em uma modalidade, o alojamento 12 pode ser feito de um ou
mais dos seguintes materiais representativos: polipropileno, tereftalato de polietileno (PET),
vidro, ou combinagdes desses.

O recipiente 10 geralmente inclui um alojamento 12 tendo uma parede de alojamen-
to 14 se estendendo entre a primeira extremidade aberta 16 e uma segunda extremidade
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18, definindo um eixo X do recipiente, designado para propdsitos aqui como um eixo central
ou longitudinal, junto com um interior de recipiente. Como sera discutido mais detalhada-
mente aqui, uma membrana quebravel 32 se estende transversalmente através do eixo do
interior do alojamento 12 Separando o alojamento 12 em uma primeira camara 20 e uma
segunda camara 26.

Em particular, a parede do alojamento 14 define a primeira camara 20, com a pri-
meira extremidade aberta 16 se estendendo na primeira camara 20. A primeira camara 20
define um primeiro volume de preenchimento pretendido e pode incluir uma cavidade que
pode ter tamanho a receber e acomodar o porta-amostra 40, como sera discutido em mais
detalhes. Por exemplo, a primeira camara 20 pode incluir uma superficie de parede inferior
definida pela membrana quebravel 32. A membrana quebravel 32 pode se estender inteira-
mente através do interior do alojamento 12, se estendendo desse modo em torno do perime-
tro interior inteiro ou superficie da parede do alojamento 14. Alternativamente, uma superfi-
cie de parede 22 pode se estender radialmente para dentro a partir de partes do interior da
parede do alojamento 14 através do interior do alojamento 12, com superficies de parede
lateral de estendendo para baixo 24a, 24b, 24c e 24d e a superficie de parede inferior defi-
nida pela membrana quebravel 32 definindo uma cavidade de forma geralmente retangular
geralmente correspondendo ao tamanho e forma do porta-amostra 40.

A parede do alojamento 14 adicionalmente define a segunda camara 26 abaixo da
membrana quebravel 32, definindo um segundo volume de preenchimento pretendido, que &
desejavelmente diferente do primeiro volume de preenchimento pretendido da primeira ca-
mara 20. A segunda camara 26 pode ser posicionada adjacente a segunda extremidade ou
extremidade inferior 18 do alojamento 12. A segunda extremidade 18 pode ser uma extremi-
dade aberta se estendendo na segunda camara 26. Em tal arranjo, o recipiente 10 adicio-
nalmente inclui uma tampa 28 para encaixar o alojamento 12 sobre a segunda extremidade
18, fornecendo desse modo um acesso a segunda camara 26 que pode ser fechado. A tam-
pa 28 pode ser encaixada com o alojamento 12 de qualquer maneira, tal como um ajuste por
atrito, encaixada, rosqueada, engate estrutural de encaixe, ou outra maneira, fornecendo
uma vedacao impermeavel a liquido. Por exemplo, roscas correspondentes podem ser for-
necidas em torno do perimetro de uma superficie externa da tampa 28 e dentro do perimetro
de uma superficie interna da parede do alojamento 14 do alojamento 12 na segunda extre-
midade 18, ou podem ser fornecidas dentro do perimetro de uma superficie interna da tam-
pa 28 e em torno do perimetro de uma superficie externa da parede de alojamento 14 do
alojamento 12 na segunda extremidade 18.

Em uma modalidade alternativa mostrada na FIG. 6C, a membrana quebravel 32a
pode se estender através da tampa 28 oposta para se estender entre as superficies 24a,
24b, 24c, e 24d. Dessa maneira, a segunda camara 26 é formada abaixo da membrana
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quebravel 32a como uma estrutura separada com a tampa 28, que pode ser encaixada com
o alojamento 12 como descrito acima.

A porta-amostra 40 é adicionalmente fornecida para uso com o recipiente 10 e é
adaptado para ser recebido dentro da primeira camara 20 do alojamento 12. O porta-
amostra 40 pode formar uma parte do recipiente 10 ou pode ser separadamente fornecido
para uso com o recipiente 10. O porta-amostra 40 pode estar na forma de um cassete histo-
légico convencional (um “histo-cassete”) como é conhecido na técnica para armazenar uma
amostra de tecido bioldgico durante a preparacdao da amostra para teste de diagnoéstico. Tais
porta-amostras ou histo-cassetes sdao conhecidos para conter espécimes biolégicos durante
o processamento com fluidos para preparar o espécime para analise posterior. Tipicamente,
tais porta-amostras ou histo-cassetes sao geralmente estruturas de alojamento planas re-
tangulares tendo uma cavidade interna, com uma pluralidade de aberturas através da super-
ficie de parede para fornecer fluxo de fluido através do alojamento. Frequentemente, uma
tampa removivel ou aberta fecha a estrutura, tal como através de uma dobradica situada ao
longo de uma extremidade da estrutura de alojamento para fornecer uma tampa semelhante
a uma porta para a estrutura de alojamento. Também, uma superficie plana, que pode ser
inclinada, é frequentemente fornecida em tais porta-amostras ou histo-cassetes agindo co-
mo uma superficie para etiquetar ou escrever. As dimensdes para tal porta-amostra, por
exemplo, podem incluir uma altura de aproximadamente 0,762 cm (0,3 polegada) (mais ou
menos 0,254 cm (0,1 polegada)), um comprimento de aproximadamente 4,394 cm (1,73
polegadas) (mais ou menos 0,254 cm (0,1 polegada)), e uma largura de aproximadamente
2,844 cm (1,12 polegadas) (mais ou menos 0,254 cm (0,1 polegada)). Exemplos de porta-
amostras que podem ser uteis aqui sdo mostrados na Patente U.S. No. 4.220.252 para Beall
e outros e na Patente U.S. No. 4.034.884 para White, ambas sao expressamente incorpora-
das aqui a titulo de referéncia.

Por exemplo, como mostrado nas FIGs. 3A e 3B, o porta-amostra 40 inclui um alo-
jamento plano geralmente retangular 42 tendo paredes opostas definindo uma cavidade in-
terna 44 para manter uma amostra de tecido biolégico. Ao menos uma das paredes do alo-
jamento 42 pode ser inclinada, tal como a parede inclinada 45, fornecendo uma superficie
para aplicar uma etiqueta ou para escrever, tal como para fornecer um mecanismo para i-
dentificagcdo de uma amostra contida dentro do porta-amostra 40, como apropriado. O alo-
jamento 42 do porta-amostra 40 € uma estrutura que pode ser fechada, e pode incluir uma
estrutura articulada similar a uma porta 46 ligada ao alojamento 42 permitindo desse modo
acesso a cavidade interna 44 para armazenar uma amostra de tecido ou remover uma a-
mostra de tecido da cavidade interna 44. A estrutura similar a uma porta 46 pode ser forma-
da integradamente com o alojamento 42 tal como para fornecer uma estrutura unitaria com a

porta 46 conectada ao alojamento 42 através de uma aba para fornecer um mecanismo para



10

16

20

25

30

35

articular a porta 46 com relagdo ao alojamento 42, ou a porta 46 pode ser, de outra forma,
conectada ao alojamento 42, tal como através de um ponto pivé 43 agindo como uma do-
bradiga para abrir a porta 46 a partir de uma lateral do alojamento 42 para ganhar acesso a
cavidade interna 44. O alojamento 42 do porta-amostra 40 inclui ao menos uma, e preferen-
cialmente uma pluralidade de aberturas de fluido 48 adaptadas para permitir que o fluido flua
através delas. Dessa maneira, quando o alojamento 42 é posicionado dentro da primeira
camara 20, o fluido dentro da primeira camara 20 pode fluir através das aberturas 48 e en-
trar em contato com a amostra de tecido biolégico contida dentro da cavidade interna 44.

O recipiente 10 adicionalmente inclui a tampa 50 para fechara a primeira extremi-
dade aberta 16 do alojamento 12. A tampa 50 é encaixada com o alojamento 12 na primeira
extremidade aberta 16 de qualquer maneira, tal como um ajuste por atrito, encaixada, ros-
queada, engate estrutura de encaixe, ou outra maneira fornecendo uma vedagao impermea-
vel a liquido. Desejavelmente, a tampa 50 e o alojamento 12 incluem roscas corresponden-
tes tal que a tampa 50 pode ser rosqueada com o alojamento 12 para fornecer uma vedacao
impermeavel a liquido entre elas. Por exemplo, tais roscas correspondentes podem ser for-
necidas em torno do perimetro de uma superficie externa da tampa 50 e dentro do perimetro
de uma superficie interna da parede de alojamento 14 do alojamento 12 na primeira extre-
midade 16 ou podem ser fornecidas dentro do perimetro de uma superficie interna da tampa
50 e em torno do perimetro de uma superficie externa da parede de alojamento 14 do alo-
jamento 12 na primeira extremidade 16.

Como notado, o porta-amostra 40 pode ser fornecido como um elemento separado
para uso dentro da primeira camara 20, ou pode estar interconectado com uma parte do
recipiente 10. Desejavelmente, o porta-amostra 40 é encaixado com a tampa 50. Tal encai-
xe pode ser executado fornecendo o porta-amostra 40 como uma parte integrada conectada
ou formada com a tampa 50 ou porta-amostra 40 pode ser uma estrutura separada que é
removivelmente encaixada ou conectada de forma desconectada com a tampa 50. Como
mostrado na FIG. 4C, a tampa 50 pode incluir uma plataforma 52 se estendendo a partir de
uma superficie inferior da tampa 50 para acomodar o porta-amostra 40. A plataforma 52
pode incluir a estrutura para manter o porta-amostra 40 ligado a tampa 50 como mostrado
na FIG. 4B, tal como em um engate por encaixe, e o porta-amostra 40 pode ser liberavel a
partir da plataforma 52. Em particular, a plataforma 52 pode ser uma estrutura geralmente
retangular definindo uma reentrancia retangular para acomodar o tamanho e a forma gerais
do porta-amostra 40. A plataforma 52 pode incluir um ou mais dedos 62 se estendendo a
partir dela para engatar com o porta-amostra 40, mantendo desse modo o porta-amostra 40
dentro da reentrancia definida pela plataforma 52. Tais dedos 62 podem ser defletidos, tal
que quando uma borda do porta-amostra 40 adjacente a parede inclinada 45 € mantida no

lugar contra um dedo ou protusao correspondente 65 da plataforma 52 e o porta-amostra 40
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é pressionado na reentrancia da plataforma 52, os dedos 62 defletem a partir das paredes
do porta-amostra 40 e entao retornam a sua posigao inicial contra saliéncias 64 do porta-
amostra 40, encaixando desse modo o porta-amostra 40 no lugar. Os dedos 62 podem tra-
var o porta-amostra 40 no lugar permanentemente com relagdo a plataforma 52 e a tampa
50 ou podem ser defletidos para remover o porta-amostra 40 da plataforma 52, se desejado.

A plataforma 52 pode também ser fornecida com uma forma geral a permitir a aber-
tura da porta 46 do porta-amostra 40, enquanto mantendo o alojamento 42 do porta-amostra
40 contido nela, fornecendo desse modo acesso a cavidade interna 44 do porta-amostra 40,
enquanto este € mantido no lugar dentro da plataforma 52 e com relagdo a tampa 50. Por
exemplo, a superficie de parede da plataforma 52 pode ter uma parte de corte 57 para aco-
modar uma protusao similar a uma pega 47 da porta 46, e as dimensdes gerais e a altura
das paredes da plataforma 52 podem ser projetadas tal como para fornecer abertura manual
da porta 46 por contato da pega 47 e articulagio da porta 46 através da plataforma 52 sem
interferéncia. As paredes da plataforma 52 podem adicionalmente incluir elementos de pun-
¢ao na forma de pontos perfurantes 80, que sdo orientados em diregcao 4 membrana que-
bravel 32 e projetados para como para perfurar ou tear a membrana quebravel 32 quando
os pontos perfurantes 80 sdo contatados com a membrana quebravel 32 tal como através
da aplicagao de pressao a plataforma 52 contra a membrana quebravel 32, como sera dis-
cutido aqui.

A tampa 50 pode adicionalmente incluir um elemento pressionavel, tal como um bo-
tdo pressionavel 54, que é defletido para baixo a partir da tampa 50 no interior da primeira
camara 20 do alojamento 12. O botao 54 esta interconectado com o porta-amostra 40, tal
como através da plataforma 52. Em particular, o botdo 54 pode incluir uma parte rebaixada
56 no interior dele para acomodar um dedo se estendendo 58 da plataforma 52, mantendo
desse modo a plataforma 52 com relagdo ao botdo 54 e com relagdo a tampa 50. O botao
54 pode ser construido de qualquer material adequado adaptado para levar a plataforma a
defletir no interior da primeira camara 20, tal como um polimero flexivel ou elastomérico.

Como notado acima, a primeira camara 20 pode ter tamanho a receber e acomodar
o porta-amostra 40 nela. Em tal arranjo, quando o porta-amostra 40 é encaixado com a tam-
pa 50 e esta esta em engate rotacional com o alojamento 12, tal como rosqueado, o porta-
amostra 40 pode ser fornecido para rotagdao com relagao a tampa 50. Isso pode ser execu-
tado, por exemplo, fornecendo a plataforma 52 como uma estrutura que é giratéria com re-
lacdo a tampa 50, tal como através de uma conexao giratéria fornecida através do dedo 58
da plataforma 52 se estendendo dentro da parte rebaixada 56 do botdo 54 da tampa 50 e
fornecendo o porta-amostra 40 dentro da plataforma 52. Dessa maneira, quando o porta-
amostra 40 é localizado dentro da primeira camara 20 e a tampa 50 é engatada de forma

rotacional com o alojamento 12, ou a plataforma 52 e/ou o porta-amostra 40 ou ambos en-
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trardo em contato com uma ou mais das superficies de parede lateral 24a 24b, 24c e 24d
mediante rotagdo da tampa 50, mantendo desse modo o porta-amostra 40 no lugar dentro
da primeira camara 20 do alojamento 12 do recipiente 10.

A membrana quebravel 32 fornece ao alojamento 12 caracteristicas estruturais, tal
que a primeira camara 20 e a segunda camara 26 podem ser seletivamente localizadas em
comunicagao de fluido uma com a outra. Por exemplo, com a membrana quebravel 32 se
estendendo transversalmente através do alojamento 12, a primeira camara 20 e a segunda
camara 26 estao em isolamento de fluido, tal que qualquer fluido contido dentro da primeira
camara 20 e/ou a segunda camara 26 esta isolado da outra camara. De modo a fornecer
comunicagao de fluido entre a primeira camara 20 e a segunda camara 26, a membrana
quebravel 32 deve ser quebrada. Desejavelmente, a membrana quebravel 32 é construida
de um material que é facilmente rompido ou quebrado pela aplicagdo de pressao a ele. Por
exemplo, a membrana quebravel 32 pode ser um material polimérico, e € desejavelmente
uma lamina perfuravel, tal como aquelas comumente usadas na industria de embalagens.

O recipiente 10 pode ser montado e fornecido com meios liquidos, tal como solu-
¢des ou reagentes, armazenado dentro da primeira camara 20 e/ou da segunda camara 26
no ponto de fabricagdo. Alternativamente, quaisquer tais meios liquidos podem ser preen-
chidos na primeira camara 20 e/ou na segunda camara 26 em qualquer ponto antes do uso,
tal como diretamente antes de inserir uma amostra de tecido no porta-amostra 40.

Como notado, o recipiente 10 pode ser fornecido para uso com um sistema de um
reagente. Dessa maneira, uma solugdo de Unico reagente, tal como um fixador de tecido
como formalina, pode ser fornecida dentro da segunda camara 26. Tais solugdes fixadoras
estabilizam o RNA dentro de uma amostra de tecido para conduzir teste de diagnéstico mo-
lecular. Alternativamente, o recipiente 10 pode ser fornecido para uso com duas solugées ou
uma solucéo de dois reagentes. Por exemplo, uma solugdo de lavagem pode ser fornecida
na segunda camara 26 para diluir o primeiro fixador de reagente na primeira camara 20. E
também possivel que cada camara contenha o0 mesmo reagente desde que possa ser vanta-
joso renovar o mesmo reagente apds um periodo de tempo decorrido. Ou, uma primeira
solucdo de reagente, tal como um fixador de tecido como formalina, pode ser usada dentro
da primeira camara 20, e uma segunda solug¢ao de reagente, tal como um estabilizante na
forma de um reagente de estabilizagao de acido nucleico, para estabilizar a morfologia da
amostra de tecido, pode ser fornecida dentro da segunda camara 26.

Quaisquer reagentes podem ser usados com o recipiente da presente invengao.
Por exemplo, o fixador pode ser formalina, solugdes de etanol, solugdo de Carnoy | (etanol e
acido acético), solugdo de Carnoy Il (etanol, cloroférmio e acido acético), methacarn (meta-
nol, cloroférmio e acido acético), fixador de Clark, Boonfix e seus similares. Uma lista ndo

limitante de fixadores comercialmente disponiveis inclui, mas nao esta limitada a, MIRSKY'S
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FIXATIVE (disponivel a partir de National Diagnostics, Inc. de Atlanta, GA), GLYOFIX (dis-
ponivel a partir de Shandon Lipshaw, Inc. de Pittsburgh, PA), HISTOCHOICE?® (disponivel a
partir de Amresco), HISTOFIX (disponivel a partir de Trend Scientific, New Brighton, MN),
KRYOFIX® (disponivel a partir de Merck), MICROFIX (disponivel a partir de Energy Beam
Sciences, Inc., East Granbury, CT), NEOFIX (disponivel a partir de Merck); NOTOX (dispo-
nivel a partir de Earth Safe Industries, Inc., Belle Mead, NJ), OMNIFIX Il e OMNIFIX 2000
(disponivel a partir de AnCon Genetics, Inc, Mellville, NY), PREFER (disponivel a partir de
Anatech Ltd, Battle Creek, MI), PRESERVE (disponivel a partir de Energy Beam Sciences,
Inc., East Granbury, CT), SAFEFIX Il (disponivel a partir de Thermo Fischer Scientific, Inc.),
STATFIX (disponivel a partir de StatLab Medical Products, Inc. de Lewisville, TX), STF (dis-
ponivel a partir de Streck Laboratories, Omaha, NE), UMFIX (disponivel a partir de Sakura
Finetek USA, Inc., Torrance, CA) e FINEFIX (disponivel a partir de Milestone Medical de
Shelton, CT). Os estabilizantes comercialmente disponiveis incluem, mas nao estao limita-
dos a RNALATER (disponivel a partir de Ambion, Inc., Austin TX) e RNEASY (disponivel a
partir de Qiagen, Inc., Valencia, CA). Quaisquer outros reagentes conhecidos ou aqui des-
cobertos para uso como fixadores e/ou estabilizantes sao Uteis na presente invencgao.

Para montar o recipiente 10, a segunda camara 26 é preenchida com o meio liquido
desejado. Em modalidades onde a segunda extremidade 18 € uma extremidade fechada, tal
meio liquido pode ser fornecido dentro da segunda camara 26 através de uma porta ou a-
bertura. Alternativamente, o alojamento 12 é fornecido com uma segunda extremidade aber-
ta 18, com a tampa 28 localizada sobre a segunda extremidade 18 e encaixada com ela a-
pds preencher a segunda camara 26 para conter o meio liquido dentro da segunda camara
26. Entao, a primeira camara 20 pode ser preenchida com um meio liquido diferente (por
exemplo, em modalidades envolvendo um sistema de dois reagentes) através da primeira
extremidade aberta 16. A tampa 50, com ou sem o porta-amostra 40 se estendendo a partir
dela, é entdo localizada sobre a primeira extremidade aberta 16 do alojamento 12 e rosque-
ada a ele. O recipiente 10 assim montado pode ser embalado em uma embalagem separa-
da, se desejado, e armazenado para uso.

Em uso, uma amostra biolégica, tal como uma amostra de tecido extraida de um
paciente para teste de diagndostico molecular ou histolégico, é localizada dentro da cavidade
44 dentro do porta-amostra 40, tal como através da porta articulada 46. Em modalidades
onde o porta-amostra 40 é fornecido como um elemento separado, a tampa 50 pode ser
removida do alojamento 12 e o porta-amostra 40 pode ser entdo inserido na plataforma 52
da tampa 50. Alternativamente, se o porta-amostra 40 é fornecido com a tampa 50, a amos-
tra de tecido pode ser localizada dentro do porta-amostra 40 apos a tampa 50 ser removida
do alojamento 12, ou com o porta-amostra 40 conectado a ela ou removendo o porta-
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A tampa 50 com o porta-amostra 40 contendo a amostra de tecido neste é entéo lo-
calizada sobre a primeira extremidade aberta 16 do alojamento 12, com o porta-amostra 40
alinhado dentro e localizado na primeira camara 20. A tampa 50 é entdao encaixada com o
alojamento 12, tal como rotacionando a tampa 50 e/ou o alojamento 12 com relagdo um ao
outro em um engate rosqueado. Durante tal respectiva rotagdo, o porta-amostra 40 pode
manter sua orientagao dentro da primeira cAmara 20 em modalidades nas quais a primeira
camara 20 tem tamanho e é orientada para acomodar a forma particular do porta-amostra
40 como discutido acima.

Em modalidades incluindo um sistema de um reagente como discutido acima, a
amostra de tecido nesse ponto esta contida dentro do porta-amostra 40 na primeira camara
20 em isolamento do reagente dentro da segunda camara 26. Quando se deseja o contato
da amostra de tecido com o reagente, o botao 54 é pressionado, levando desse modo o por-
ta-amostra 40 conectado a esse a se mover para baixo e entrar em contato com a membra-
na quebravel 32. Tal pressdo leva a membrana quebravel 32 a quebrar (como mostrado na
FIG. 6B) para estabelecer comunicagao de fluido entre a primeira camara 20 e a segunda
camara 26. Desejavelmente, a plataforma 52 pode incluir um elemento de pungao, tal como
os pontos perfurantes 80 na plataforma 52, que levam a membrana quebravel 32 a quebrar
quando o botdo 54 é pressionado. Em ainda uma modalidade adicional, um elemento sepa-
rado pode ser fornecido se estendendo através de uma parte do recipiente 10, tal como a-
través da tampa 50 ou alojamento 12, que pode ser manipulado para quebrar a membrana
quebravel 32.

Apds a membrana quebravel 32 ser quebrada, o recipiente 10 pode ser invertida,
agitada, ou, de outra forma, movido para levar o reagente dentro da segunda camara 26 a
fluir através do ponto de barreira da membrana quebrada 32 e na primeira camara 20, fluin-
do desse modo através das aberturas de fluido do porta-amostra 40 para entrar em contato
com a amostra de fluido contida dentro da cavidade 44 neste. Mantendo a amostra de tecido
separada do reagente contido dentro da segunda camara 26 dessa maneira, o contato entre
a amostra e o reagente pode ser precisamente regulado até um tempo desejado, e 0 com-
primento de tempo de contato da amostra de tecido e o reagente pode ser precisamente
regulado e monitorado.

Observa-se adicionalmente que um sistema de um reagente pode ser usado, onde
o reagente é localizado dentro da primeira camara 20 e a amostra de tecido é imediatamen-
te contatada com o reagente quando localizada dentro da primeira camara 20, e apds conta-
to por um periodo de tempo desejado, a membrana quebravel 32 pode ser quebrada como
notado acima, tal como para drenar o reagente a partir da primeira camara 20 na segunda
camara 26, isolando desse modo a amostra de tecido de contato adicional com o reagente.

Em modalidades incluindo um sistema de dois reagentes como discutido acima,
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quando o porta-amostra 40 ¢ localizado dentro da primeira camara 20, a amostra de tecido &
localizada em contato com o primeiro reagente contido dentro da primeira camara 20, com
tal reagente fluindo através das aberturas de fluido 48 do porta-amostra 40, contatando des-
se modo a amostra de tecido contida dentro da cavidade interna 44 desse. A amostra de
tecido pode ser mantida em contato com o reagente dentro da primeira camara 20 por um
periodo de tempo especificado, tempo apos o qual a membrana quebravel 32 pode ser que-
brada para levar o fluido a fluir entre a primeira camara 20 e a segunda camara 26. Assim, o
segundo reagente mantido dentro da segunda camara 26 pode fluir para a primeira camara
20, contatando desse modo a amostra de tecido nesta. Além disso, observa-se que o primei-
ro reagente dentro da primeira camara 20 fluira igualmente para a segunda camara 26, mis-
turando desse modo com o segundo reagente. Consequentemente, as concentragées do
primeiro e do segundo reagentes podem ser especificamente medidas para assegurar que
qualquer mistura dos dois reagentes nao tera um efeito prejudicial na funcionalidade preten-
dida do reagente quando em contato com a amostra de tecido. Apés o segundo reagente
ser deslocado para a primeira camara 20 e contatado com a amostra de tecido por um peri-
odo de tempo desejado, a tampa 50 pode ser removida tal como para remover a amostra de
tecido do porta-amostra 40 para qualquer teste de diagnéstico desejado.

Quando o porta-amostra 40 é conectado com a tampa 50, acesso a amostra de te-
cido contida dentro do porta-amostra 40 pode ser alcangado removendo-se a tampa 50 do
recipiente 10 e invertendo-o, localizando a superficie externa em um sentido oposto, forne-
cendo desse modo o porta-amostra 40 exposto. Qualquer fluido que esta contido dentro do
porta-amostra 40 pode pingar para baixo dentro da superficie inferior ou interna da tampa 50
e pode ser pego pela borda em torno da tampa 50, impedindo desse modo qualquer vaza-
mento ou derramamento na superficie oposta. A porta articulada 46 do porta-amostra 40
pode ser aberta com o porta-amostra 40 conectado a tampa 50, fornecendo desse modo
simples acesso a amostra de tecido contida neste e fornecendo um suporte apropriado para
manter o porta-amostra 40 no lugar sem ter que fisicamente contatar qualquer parte do por-
ta-amostra para manté-lo no lugar, enquanto acessando a amostra, impedindo desse modo
qualquer potencial para contaminagao da amostra baseado em contato pelo usuario.

Entao, o recipiente 10 pode ser lavado e reutilizado, ou mais preferencialmente, se-
ra descartado para impedir contaminagao cruzada com outras amostras.

Em uma modalidade adicional mostrada nas FIGs. 7 a 13B, o recipiente 110 inclui
componentes similares ao recipiente 10 descrito acima em conjunto com a modalidade das
FIGs. 1 a 6, mas incluindo um elemento giratério integrado com a tampa oposto ao elemento
pressionavel para quebrar a membrana quebravel 132. Em particular, o recipiente 110 inclui
um alojamento 112, uma primeira camara 120, uma segunda camara 126, ao menos uma, e

desejavelmente um par de membranas quebraveis 132 e 133, uma tampa 150 com um por-
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ta-amostra 140, e um elemento giratério 160. Como com a modalidade descrita acima, os
componentes individuais do recipiente 110 podem ser feitos de qualquer material adequado
que é impermeavel a liquido e/ou gas, tal como vidro e/ou plastico. Em uma modalidade, o
alojamento 112 pode ser feito de um ou mais dos seguintes materiais representativos: poli-
propileno, tereftalato de polietileno (PET), vidro, ou combinagdes desses.

O recipiente 110 geralmente inclui um alojamento 112 tendo uma parede de aloja-
mento 114 se estendendo entre uma primeira extremidade aberta 116 e uma segunda ex-
tremidade 118, definindo um eixo Y do recipiente, referido geralmente aqui como o eixo cen-
tral ou longitudinal do recipiente, junto com um interior do recipiente. Como sera discutido
mais detalhadamente aqui, a0 menos um, e desejavelmente um par de membranas quebra-
veis 132, 133 se estende paralelo ao eixo Y do alojamento do recipiente 112 separando o
interior do recipiente em ao menos uma primeira camara 120 e uma segunda camara 126.

Em particular, a parede do alojamento 114 define a primeira camara 120, com a
primeira extremidade aberta 116 se estendendo na primeira camara 120. A primeira camara
120 define um primeiro volume de preenchimento pretendido, e pode incluir uma cavidade
que pode ter tamanho para receber e acomodar o porta-amostra 140. A primeira camara
120 e a segunda camara 126 podem ser estabelecidas com membranas quebraveis 132,
133 se estendendo diretamente entre as laterais opostas da parede do alojamento 114 atra-
vés do interior do recipiente 112. Em uma modalidade particular mostrada na FIG. 8, o alo-
jamento 112 pode ser configurado arranjando um inserto de alojamento 113 dentro do interi-
or do alojamento formado pela parede do alojamento 114. Tal inserto de alojamento pode
incluir uma superficie de parede inferior 122, bem como as superficies de parede lateral
124a e 124b se estendendo a partir da placa superior 125. As membranas quebraveis 132,
133 se estendem entre a superficie de parede inferior 122 e as superficies de parede lateral
124a, 124b, definindo desse modo a primeira camara 120 dentro do interior do recipiente
como ma cavidade de forma geralmente retangular geralmente correspondendo ao tamanho
e a forma do porta-amostra 140. Dessa maneira, as membranas quebraveis 132, 133 junto
com as superficies de parede lateral 124a, 124b e a superficie de parede inferior 122 for-
mam a primeira camara 120 suspensa dentro do alojamento 112, tal que a segunda camara
126 circunda a primeira camara 120. O alojamento 112 pode adicionalmente incluir as pare-
des de suporte 115 se estendendo através das partes opostas da parede de alojamento 114
fornecendo estrutura de suporte para a placa superior 125 se apoiar. Além disso, as paredes
de suporte 115 adicionalmente definem o volume interno do alojamento 112, fornecendo
desse modo um volume de preenchimento desejado para a segunda camara 126 enquanto
mantendo um diametro externo especificado para o alojamento 114.

Em particular, a parede do alojamento 114 adicionalmente define a segunda cama-
ra 126 adjacente a primeira camara 120, separada e isolada dela através das membranas
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quebraveis 132, 133. A segunda camara 126 define um segundo volume de preenchimento
pretendido, que pode ser diferente do primeiro volume de preenchimento pretendido da pri-
meira camara 120. A segunda camara 126 pode se estender até a segunda extremidade ou
extremidade inferior 118 do alojamento 112. A segunda extremidade 118 pode ser uma ex-
tremidade aberta se estendendo até a segunda camara 126 com o recipiente 110 adicional-
mente incluindo uma tampa separada (ndo mostrada) para encaixar no alojamento 112 so-
bre a segunda extremidade 118 para fornecer um acesso que pode ser fechado a segunda
camara 126, ou a segunda extremidade 118 pode ser uma extremidade fechada do aloja-
mento do recipiente 112, com uma porta de acesso (ndo mostrada) fornecida para preen-
cher o interior da segunda camara 126.

O porta-amostra 140 é adicionalmente fornecido para uso com o recipiente 110 e é
adaptado para ser recebido dentro da primeira camara 120 do alojamento 112. O porta-
amostra 140 é como descrito acima, com numero similares representando partes similares.
Como anteriormente descrito, o porta-amostra 140 pode formar uma parte do recipiente 110
ou pode ser separadamente fornecido para uso com o recipiente 110. Desejavelmente, o
porta-amostra 140 inclui um alojamento que pode ser fechado 142 definindo uma cavidade
interna 144 para manter uma amostra de tecido biolégico, com uma estrutura similar a uma
porta articulada 146, para acessar a cavidade interna 144, e com aberturas de fluido 148
adaptadas para permitir que o fluido flua através delas.

O recipiente 110 adicionalmente inclui a tampa 150 para fechar a primeira extremi-
dade aberta 116 do alojamento 112. A tampa 150 é encaixada no alojamento 112 na primei-
ra extremidade 116 de qualquer maneira, e desejavelmente, em um engate rosqueado com
o alojamento 112 para fornecer uma vedagao impermeavel a liquido entre eles como descri-
to acima. Ademais, o0 porta-amostra 140 pode ser encaixado com a tampa 150, tal como
fornecendo o porta-amostra 140 como uma parte integrada conectada ou formada com a
tampa 150 ou como uma estrutura separada que é removivelmente encaixada ou conectada
de forma desconectavel com a tampa 150, tal como através de uma plataforma 152 se es-
tendendo a partir de uma superficie inferior da tampa 150, para acomodar o porta-amostra
140. Por exemplo, a plataforma 152 pode incluir estrutura para manter o porta-amostra 140
conectado a tampa 150 como mostrado na FIG. 10, tal como em um engate por encaixe, e o
porta-amostra 140 pode ser liberavel da plataforma 152.

Como notado acima, a primeira camara 120 pode ter tamanho a receber e acomo-
dar o porta-amostra 140. Em tal arranjo, quando o porta-amostra 140 é encaixado na tampa
150 e esta é rotacionalmente engatada com o alojamento 112, tal como através de um en-
gate rosqueado, o porta-amostra 140 pode ser fornecido para rotagdo com relagao a tampa
150. Isso pode ser executado, por exemplo, fornecendo a plataforma 152 como uma estrutu-

ra que é giratéria com relagao a tampa 150, tal como através de uma conexao pivotante es-
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tabelecida entre o bragco 158 da plataforma 152 se estendendo através da tampa 150, tal
como através da bucha 160, e conectada a uma pega externa 162, e fornecendo o porta-
amostra 140 dentro da plataforma 152. Dessa maneira, quando o porta-amostra 140 é loca-
lizado dentro da primeira camara 120 e a tampa 150 é giratoriamente engatada com o alo-
jamento 112, a plataforma 152 e o porta-amostra 140 rotacionardo com relagao a tampa
150, mantendo desse modo o porta-amostra 140 no lugar dentro da primeira camara 120 do
alojamento 112 do recipiente 110.

A tampa 150 adicionalmente inclui um mecanismo para causar manualmente a ro-
tagao da plataforma 152 e do porta-amostra 140 com relagao a tampa 150. Em particular, a
pega 162 se estende através da tampa 150 e bucha 160, e conecta com a plataforma 152
e/ou porta-amostra 140. Como tal, a pega 162 e a plataforma 152 rotacionam com relagao a
tampa 150. Desejavelmente, a parte de pega 162 que se estende externamente do recipien-
te 110 inclui as superficies de engate de dedo e pode incluir estrutura para definir a orienta-
¢ao do porta-amostra 140 dentro do recipiente 110. Ademais, a pega 162 pode incluir uma
trava para impedir a rotacdo da pega 162 com relagdo ao alojamento 112 até um tempo de-
sejado. Tal trava pode estar na forma de qualquer engate de interferéncia entre a plataforma
152 e uma parte do alojamento 112 que impede a rotagao da plataforma 152 para uma posi-
¢ao que levara as membranas quebraveis 132, 133 a romperem até que um limite seja su-
perado.

As membranas quebraveis 132, 133 fornecem ao alojamento 112 caracteristicas
estruturais tal que a primeira camara 120 e a segunda camara 126 possam ser seletivamen-
te localizadas em comunicagao de fluido uma com a outra. Por exemplo, com as membra-
nas quebraveis 132, 133 se estendendo paralelas ao eixo definido pelas primeira e segunda
extremidades do alojamento 112 entre a superficie de parede inferior 122 e as superficies
de parede lateral 124a e 124b do inserto de alojamento 113, a primeira camara 120 e a se-
gunda camara 126 estao em isolamento de fluido, tal que qualquer fluido contido dentro da
primeira camara 120 e/ou segunda camara 126 é isolado da outra camara. De modo a for-
necer comunicagao de fluido entre a primeira camara 120 e a segunda camara 126, uma ou
ambas as membranas quebraveis 132, 133 precisam ser quebradas. Desejavelmente, as
membranas quebraveis 132, 133 sao construidas de um material que é facilmente rompido
ou quebrado mediante a aplicagdo de pressao a esse, tal como uma lamina perfuravel, co-
mo discutido acima. Também, a plataforma 152 pode incluir pontos perfurantes 180 para
causar rompimento ou ruptura da lamina mediante contato com eles.

O recipiente 110 pode ser montado e fornecido com meios liquidos, tal como solu-
¢Oes ou reagentes, armazenado dentro da primeira camara 120 e/ou da segunda camara
126, ou no ponto de fabricagdo ou em qualquer ponto antes do uso. Ademais, o recipiente

110 pode ser fornecido para uso com um sistema de um reagente ou um sistema de dois
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reagentes, como descrito em conjunto com a modalidade das FIGs. 1 a 6.

Para montar o recipiente 110, a segunda camara 126 é preenchida com o meio li-
quido desejado, tal como através de uma abertura ou porta, ou fornecendo a segunda ex-
tremidade 118 como uma extremidade aberta com uma tampa separada. Alternativamente,
o alojamento 112 pode ser primeiro preenchido com o meio liquido desejado através da pri-
meira extremidade aberta 116 e o inserto do alojamento 113 incluindo as membranas que-
braveis 132, 133 contiguas com ele pode ser inserido no alojamento 112 através da extre-
midade aberta 116 e fixado em posicao neste. Entdo, a primeira camara 120 pode ser pre-
enchida com um meio liquido diferente (por exemplo, em modalidades envolvendo um sis-
tema de dois reagentes) através da extremidade aberta. A tampa 150, com ou sem o porta-
amostra 140 se estendendo a patrtir dela, é entao localizada sobre a primeira extremidade
aberta 116 do alojamento 112 e encaixada de forma rosqueada com ela, tal como rotacio-
nando a tampa 150 com relagao ao alojamento 112. Durante tal rotagao, a pega 162 rota-
ciona com relagao a tampa 150 através da bucha 160, para impedir a rotagdo interna da
plataforma 152 e do porta-amostra 140, impedindo desse modo a quebra prematura das
membranas 132, 133. O recipiente 110 assim montado pode ser embalado em uma emba-
lagem separada, se desejado, e armazenado para uso.

Em uso, uma amostra biolégica, tal como uma amostra de tecido extraida de um
paciente para teste de diagnéstico molecular ou histolégico é localizada dentro da cavidade
144 dentro do porta-amostra 140, e a tampa 150 com o porta-amostra 140 contendo a a-
mostra de tecido neste é entao localizada sobre a primeira extremidade aberta 116 do alo-
jamento 112, com o porta-amostra 140 alinhado dentro e localizado na primeira camara 120,
e a tampa 120 é entao encaixada com o alojamento 112. Quando se deseja contatar a a-
mostra de tecido com o reagente na segunda camara 126, a pega 162 é rotacionada com
relacdo ao alojamento de recipiente 112, levando desse modo o porta-amostra 140 conecta-
do a esse através da plataforma 152 a se mover em torno do eixo do recipiente 110 e a con-
tatar uma ou ambas as membranas quebraveis 132, 133. Tal rotagao leva os pontos perfu-
rantes 180 a contatarem e romperem ou quebrarem através de uma ou ambas as membra-
nas quebraveis 132, 133 (como mostrado na FIG. 13B) para estabelecer comunicagao de
fluido entre a primeira camara 120 e a segunda camara 126. O recipiente 110 pode ser in-
vertido, agitado, ou de outra forma, movido para levar o reagente dentro da segunda camara
126 a fluir através do ponto de barreira de membranas quebradas 132, 133 e na primeira
camara 120, contatando desse modo a amostra de tecido contida dentro do porta-amostra
140.

Como notado, o recipiente 110 pode ser usado em conjunto com um sistema de um
reagente ou um sistema de dois reagentes como descrito em conjunto com a modalidade

das FIGs. 1 a 6. Consequentemente, a descricdo de contato da amostra como discutido a-
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cima se aplica similarmente a presente modalidade.

Em uma modalidade, a plataforma pode incluir estrutura tornando-a capaz de aco-
modar histo-cassetes ou porta-amostras de diferentes tamanhos e formas. Por exemplo,
como mostrado em uma modalidade alternativa representada nas FIGs. 14A a 14E, a plata-
forma 52a pode incluir dedos 90a e 92a, que agem como elementos compressiveis para
apoio contra as superficies de parede de porta-amostras de varios tamanhos. Tais dedos
90a e 92a podem agir como elementos de inclinagdo ou molas em folha para exercer uma
forca de inclinagao contra a superficie de parede de um porta-amostra localizado dentro da
plataforma 52a, inclinando o porta-amostra contra as paredes laterais da plataforma 52a
para manté-lo no lugar. Mais particularmente, os dedos 90a aplicam uma forga de inclinagao
contra um porta-amostra contido dentro da plataforma 52a, enquanto a superficie oposta
91a mantém uma extremidade do porta-amostra nesta e o dedo ou protusdo 65a mantém
uma borda separada do porta-amostra nesta. Também, o dedo 92a aplica uma for¢a de in-
clinagao contra o porta-amostra enquanto a protusao oposta 65a mantém a extremidade do
porta-amostra no lugar. Tais for¢as opostas e iguais ajudam a manter os porta-amostras de
varios tamanhos e formas no lugar. Ademais, a parte de corte de parede 57a pode também
ser fornecida para acomodar uma parte de pega da porta do porta-amostra, como discutido
acima, enquanto também fornecendo aceso a parte de pega para abrir a porta enquanto o
porta-amostra esta no lugar na plataforma, se desejado. Dessa maneira, o recipiente 10 po-
de ser fornecido com uma unica plataforma que pode acomodar varios tamanhos e formas
de histo-cassetes para uso com o recipiente 10. Adicionalmente, a plataforma 52a pode in-
cluir uma pluralidade de orificios 98a para fluxo de fluido através deles, como discutido aci-
ma. Tais orificios 98a podem incluir um padréo ou orientagao tal que o fluxo de fluido atra-
vés da plataforma ao porta-amostra sera suficiente para contato com uma amostra contida
dentro do porta-amostra sem considerar o tamanho, forma, e/ou geometria do porta-
amostra. Tal plataforma 52a pode ser usada em lugar das plataformas descritas acima em
conjunto com as modalidades das FiIGs. 1 a6 ou FIGs. 7 a 13.

Enquanto as modalidades da presente invengao sao satisfeitas de muitas formas di-
ferentes, modalidades especificas da invengcao sao mostradas nas figuras e descritas aqui
em detalhes, com o entendimento de que a presente descricdo € considerada como exem-
plificada dos principios da invencao e nao € destinada a limitar a invengcao as modalidades
ilustradas. Varias outras modalidades estardao aparentes e prontamente produzidas pelos
versados na técnica, sem abandonar o escopo e espirito da invengado. O escopo da inven-

¢ao sera medido pelas reivindicagdes em anexo e seus equivalentes.
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REIVINDICACOES
1. Recipiente (10, 110) para armazenar uma amostra biolégica, CARACTERIZADO

pelo fato de que compreende:

um alojamento (12, 112) que se estende entre uma primeira extremidade aberta
(16, 116) e uma segunda extremidade (18, 118), definindo um interior de recipiente;

uma tampa removivel (50, 150) para fechar a primeira extremidade aberta (16,116);

ao menos uma membrana quebravel (32, 132) separando o interior do recipiente
(10, 110) em ao menos uma primeira camara (20, 120) e uma segunda camara (26, 126) em
isolamento de fluido a partir da primeira camara (20, 120), onde a primeira camara (20, 120)
€ aberta para a primeira extremidade aberta (16, 116) do alojamento (12, 112) e é adaptada
para receber um porta-amostra (40, 140), a membrana quebravel (32, 132) é quebravel para
estabelecer comunicagao de fluido entre a primeira camara (20, 120) e a segunda camara
(26, 126),

em que o porta-amostra (40, 140) compreende um alojamento (42) que pode ser
fechado definindo uma cavidade interna (44) para manter uma amostra biol6gica.

2. Recipiente (10, 110), de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o porta-amostra (40, 140) é conectado de forma desconectavel a tampa (50,
150) para insercao na primeira camara (20, 120) do interior do recipiente (10, 110).

3. Recipiente (10, 110), de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que a tampa (50, 150) é encaixada de forma rosqueada com o alojamento (12, 112).

4. Recipiente (10, 110), de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o porta-amostra (40, 140) é giratério com relagdo a tampa (50, 150) para manter
o0 porta-amostra (40, 140) em uma posi¢ao substancialmente estacionaria dentro da primeira
camara (20, 120) durante engate da tampa (50, 150) com o alojamento (12, 112).

5. Recipiente (10, 110), de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO adici-
onalmente pelo fato de que compreende uma plataforma (52, 152) conectada a tampa (50,
150) e adaptada para receber o porta-amostra (40, 140) para inser¢ao na primeira camara
(20, 120) do interior do recipiente (10, 110).

6. Recipiente (10, 110), de acordo com a reivindicagdo 5, CARACTERIZADO pelo
fato de que a tampa (50, 150) é encaixada de forma rosqueada com o alojamento (12, 112)
e onde a plataforma (52, 152) é giratéria com relagdo a tampa (50, 150) para manter o porta-
amostra (40, 140) em uma posi¢ao estacionaria dentro da primeira camara (20, 120) durante
engate da tampa (50, 150) com o alojamento (12, 112).

7. Recipiente, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato deo
alojamento (42) compreender uma pluralidade de aberturas de fluido (48, 148) adaptadas
para permitir que o fluido contido dentro de ao menos uma dentre a primeira camara (20,
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120) e da segunda camara (26, 126) passe na cavidade interna (44).

8. Recipiente (10, 110), de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o porta-amostra (40, 140) é um cassete histoldgico.

9. Recipiente (10, 110), de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO adici-
onalmente pelo fato de que compreende um primeiro fluido disposto dentro da primeira ca-
mara (20, 120) e um segundo fluido disposto dentro da segunda camara (26, 126), onde o
primeiro fluido é diferente do segundo fluido.

10. Recipiente (10, 110), de acordo com a reivindicagdao 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que ao menos uma membrana quebravel (32, 132) € uma lamina perfuravel.

11. Recipiente (10, 110), de acordo com a reivindicagao 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o alojamento (12, 112) adicionalmente compreende um eixo longitudinal (Y), e a
membrana quebravel (32, 132) se estende através de ao menos uma parte do interior do
recipiente transversal ao eixo longitudinal (Y), estabelecendo desse modo a primeira e a
segunda camaras.

12. Recipiente (10, 110), de acordo com a reivindicagao 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o alojamento (12, 112) adicionalmente compreende um eixo longitudinal (Y), e a
membrana quebravel (32, 132) se estende através de ao menos uma parte do interior do
recipiente (10, 110) paralela ao eixo longitudinal (Y), estabelecendo desse modo a primeira
(20, 120) e a segunda camaras (26, 126).

13. Recipiente (10, 110), de acordo com a reivindicagdo 12, CARACTERIZADO
adicionalmente pelo fato de que compreende uma segunda membrana quebravel (133) se-
parada da membrana quebravel (32, 132) e se estendendo através de ao menos uma parte
do interior do recipiente (10, 110) paralela ao eixo longitudinal (Y), onde a primeira camara
(20, 120) é estabelecida entre a membrana quebravel (32, 132) e a segunda membrana
quebravel (133).

14. Recipiente (10, 110), de acordo com a reivindicagao 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o recipiente (10, 110) adicionalmente compreende uma estrutura mével (54) se
estendendo a partir do interior do recipiente (10, 110) a um exterior do recipiente (10, 110)
tal que o movimento da estrutura mével (54) leva a membrana quebravel (32, 132) a que-
brar, estabelecendo desse modo comunicagéo de fluido entre a primeira (20, 120) e a se-
gunda camaras (26, 126).

15. Recipiente (10, 110), de acordo com a reivindicagdo 14, CARACTERIZADO pe-
lo fato de que a estrutura moével (54) compreende um elemento pressionavel e onde o porta-
amostra (40, 140) é conectado ao elemento pressionavel tal que pressionando o elemento
pressionavel leva ao menos uma parte do porta-amostra (40, 140) a quebrar a membrana
quebravel (32, 132).

16. Recipiente (10, 110), de acordo com a reivindicagdo 15, CARACTERIZADO pe-
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lo fato de que o elemento pressionavel compreende um botao elastomérico flexivel.

17. Recipiente (10,110), de acordo com a reivindicagao 15, CARACTERIZADO adi-
cionalmente pelo fato de que compreende uma tampa removivel (28) disposta sobre o ele-
mento pressionavel para impedir o movimento do elemento pressionavel.

18. Recipiente (10, 110), de acordo com a reivindicagdo 14, CARACTERIZADO pe-
lo fato de que a estrutura mével (54) compreende um carregador (152) giratério e onde o
porta-amostra (40, 140) é conectado ao carregador giratério (152) tal que a rotagdo deste
leva a0 menos uma parte do porta-amostra (40, 140) a quebrar a membrana quebravel (32,
132).

19. Recipiente (10, 110) para armazenar uma amostra bioldgica,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:

um alojamento (12, 112) tendo uma primeira extremidade aberta (16, 116), uma se-
gunda extremidade (18, 118), e definindo um interior de recipiente (10, 110), o alojamento
(12, 112) tendo um eixo longitudinal (Y);

uma membrana quebravel (32, 132) se estendendo através do interior do recipiente
(10, 110) transversal ao eixo longitudinal (Y), separando desse modo o interior do recipiente
em ao menos uma primeira camara (20, 120) e uma segunda camara (26, 126), a membra-
na quebravel (32, 132) é quebravel para estabelecer comunicagéo de fluido entre a primeira
camara (20, 120) e a segunda camara (26, 126), onde a primeira camara (20, 120) é alinha-
da com a primeira extremidade aberta (16, 116) do alojamento (12, 112) e é adaptada para
receber um porta-amostra (40, 140); e

uma tampa removivel (50, 150) para fechar a primeira extremidade aberta (16,
116), a tampa removivel (50, 150) compreendendo um elemento pressionavel e tendo o por-
ta-amostra (40, 140) conectado a ela, onde pressionando o elemento pressionavel leva ao
menos uma parte do porta-amostra (40, 140) a quebrar a membrana quebravel (32, 132),

em que o porta-amostra (40, 140) compreende um alojamento (42) que pode ser
fechado definindo uma cavidade interna (44) para manter uma amostra biol6gica.

20. Recipiente (10, 110) para armazenar uma amostra bioldgica,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:

um alojamento (12, 112) tendo uma primeira extremidade aberta (16, 116), uma se-
gunda extremidade (18, 118), uma parede lateral se estendendo entre elas e definindo um
interior de recipiente, o alojamento (12, 112) tendo um eixo longitudinal (Y);

uma primeira membrana quebravel (32, 132) se estendendo através do interior do
recipiente (10, 110) paralela ao eixo longitudinal (Y);

uma segunda membrana quebravel (133) separada da primeira membrana quebra-
vel (32, 132) e se estendendo através do interior do recipiente (10, 110) paralela ao eixo
longitudinal (Y), com uma primeira camara (20, 120) estabelecida entre a primeira membra-
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na quebravel (32, 132) e a segunda membrana quebravel (133), e uma segunda camara
(26, 126) estabelecida entre a parede do alojamento (12, 112) e ao menos uma dentre a
primeira membrana (32, 132) quebravel e a segunda membrana quebravel (133), onde a
primeira camara (20, 120) € alinhada com a primeira extremidade aberta (16, 116) do aloja-
mento (12, 112) e é adaptada para receber um porta-amostra (40, 140), ao menos uma den-
tre a primeira membrana quebravel (32, 132) e a segunda membrana quebravel (133) é
quebrada para estabelecer comunicagédo de fluido entre a primeira (20, 120) e a segunda
camaras (26, 126); e

uma tampa removivel (50, 150) para fechar a primeira extremidade aberta (16,
116), a tampa removivel (50, 150) compreendendo um carregador giratério e tendo o porta-
amostra (40, 140) conectado a ela, onde a rotagao do carregador giratério leva ao menos
uma parte do porta-amostra (40, 140) a quebrar ao menos uma dentre a primeira (32, 132) e
a segunda membranas quebraveis (133).

21. Método para armazenar uma amostra biolégica dentro de ao menos um liquido,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:

fornecer um recipiente (10, 110) tendo um alojamento (12, 112) que se estende en-
tre uma primeira extremidade aberta (16, 116) e uma segunda extremidade (18, 118) e defi-
nindo um interior de recipiente (10, 110), o recipiente compreendendo ao menos uma mem-
brana quebravel (32, 132) separando o interior do recipiente (10, 110) em ao menos uma
primeira camara (20, 120) e uma segunda camara (26, 126), a primeira camara (20, 120)
alinhada com a primeira extremidade aberta (16, 116) do alojamento (12, 112) e adaptada
para receber um porta-amostra (40, 140), a0 menos a segunda camara (26, 126) contendo
um liquido e estando isolada da primeira camara (20, 12) pela membrana quebravel (32,
132), em que o porta-amostra (40, 140) compreende um alojamento (42) que pode ser fe-
chado definindo uma cavidade interna (44) para manter uma amostra biol6gica;

inserir um porta-amostra (40, 140) contendo uma amostra biolégica na primeira ca-
mara (20, 120) do alojamento de recipiente (12, 112); e

quebrar a membrana quebravel (32, 132) para estabelecer comunicagao de fluido
entre a primeira camara (20, 120) e a segunda camara (26, 126), tal que o liquido contido
dentro da segunda camara (26, 126) entre em contato com a amostra biolégica dentro da
primeira camara (20, 120).

22. Método, de acordo com a reivindicagdo 21, CARACTERIZADO pelo fato de que
o recipiente (10, 110) adicionalmente compreende uma tampa removivel (50, 150) para co-
brir a primeira extremidade aberta (16, 116) do alojamento (12, 112) com o porta-amostra
(40, 140) conectado de forma mével a tampa (50, 150), e onde a etapa de quebrar a mem-
brana quebravel (32, 132) adicionalmente compreende mover ao menos uma parte do porta-
amostra (40, 140) com relagao a tampa (50, 150) para quebrar a membrana quebravel (32,
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RESUMO

“RECIPIENTE DE TECIDO PARA DIAGNOSTICOS MOLECULARES E
HISTOLOGICOS INCORPORANDO UMA MEMBRANA QUEBRAVEL”

A presente invengao refere-se a um recipiente para armazenar uma amostra biolé-
gica para teste de diagndstico molecular efou teste histolégico. O recipiente inclui uma pri-
meira camara para receber um porta-amostra, uma segunda camara e uma tampa para fe-
char o recipiente. Uma membrana quebravel, tal como uma lamina perfuravel, se estende
dentro do recipiente e separa as duas camaras. Quando a membrana quebravel é quebrada,
o fluido pode passar entre a primeira e a segunda camaras. A membrana pode ser quebrada
através de um ativador na tampa, tal como um elemento pressionavel ou um carregador

giratério, levando o porta-amostra a quebrar através da membrana.



