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Relatério Descritivo da Patente de Invencgao para: "DISPOSITIVO DE IMERSAO,
SEU USO E ESTOJO PARA UTILIZA(;RO EM UM DISPOSITIVO ".

[001] A presente invencgao diz respeito a um dispositivo para imersao que
compreende uma unidade geradora de 6xido nitrico € uma unidade de volume
proporcionada para a imersado de objetos e a utilizagdo do referido dispositivo
para o tratamento de doencas, em particular, de feridas crénicas e diabetes, e
também para deficiéncias no fluxo sanguineo associadas a disturbios nos
vasos sanguineos.

[002] O tratamento de disturbios circulatérios e das feridas crbnicas
resultantes € ainda inadequado na pratica clinica. Estas queixas constituem
nao s6 um grave problema médico, mas também um problema econdmico.
Estima-se que cerco de 2,4 milhdes de diabéticos na Alemanha sofram de
disturbios circulatérios e/ou de uma cicatrizacdo de feridas deficiente. A
qualidade de vida dos pacientes é limitada e sofrem de uma dor evitavel.
Estima-se que os custos de tratamento sejam de 3 mil milhdes de euros por
ano. Com o envelhecimento da populagdo cada vez mais pessoas irdo sofrer
de tais problemas de cicatrizacao lenta de feridas. Assim, prevé-se que estes
numeros dupliquem até ao ano 2025.

[003] O tratamento corrente € baseado principalmente em um suporte
farmacologico de perfusdo de tecidos moderadamente eficaz, bem como no
suporte por sistemas de revestimento para feridas crénicas insuficiente.

[004] Um principio fisiolégico importante da pele humana é a produgéao
enzimatica de Oxido nitrico com o auxilio de enzimas da familia das NO-
sintases, que pode ser sintetizado por todos os tipos de células [1]. O substrato
das NO-sintases € o aminoacido L-arginina. Hoje em dia, é possivel distinguir
entre duas isoformas de NO-sintases expressas constitutivamente e indutiveis.
As NO-sintases expressas constitutivamente incluem a oOxido nitrico-sintase
predominantente localizada nos neurdénios (NNOS) e a NO-sintase
predominantemente localizada no endotélio (eNOS), que, no entanto, também

€ expressa em fibroblastos dérmicos e em tubulos musculares da pele, ao
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passo que a isoforma intudivel, INOS, é induzida apelas pela agao de estimulos
pro-inflamatoérios e, ao contrario das isoformas constitutivas, ao longo de
periodos de tempo mais alargados (dias) e pode produzir concentragdes locais
elevadas de NO.

[005] Os seguintes termos mondxido de azoto, éxido nitrico, radical de
oxido nitrico, NO e NO- sao utilizados como termos sinébnimos para a mesma
molécula.

[006] Além disso, o NO também pode ser libertado ndo enzimaticamente a
partir de nitrito ou de tidis nitrosos. A geracdo nao enzimatica de NO tem lugar
sob condi¢cdes de acidicas e redutoras. Neste caso, v.g., o NO ¢ libertado a
partir de nitrito. Esta reacao é significativa em termos fisiolégicos em ambiente
acidicos do estdmago e da pele. Também se sabe que luz UVa em nitrito pode
libertar uma substancia com as propriedades fisiolégicas de NO [2]. De fato, foi
demonstrado que o NO pode ser gerado por decomposi¢cdo de nitrito induzida
por energia proveniente de luz [3; 4].

[007] O NO controla, como parte dos processos inflamatérios da pele, a
interacdo entre os diferentes sistemas de células, inter alia, a proliferacao, a
diferenciacao de células, e, assim, v.g., também a cicatrizagcao de feridas [5].
Nos processos de cicatrizagdo de feridas da pele foram identificados varios
genes dominantes regulados por NO [6; 7] e, em consequéncia, mostraram que
a cicatrizacdo de feridas em murganhos deficientes em € um processo
significativamente retardado [8]. Outros genes, que estdo sob o controlo
transcipcional de NO, tém um efeito protetor em genes protetores contra o
stresse, tais como proteinas de choque térmico, chaperona e de
homoxigenase-1. Uma outra parte de genes regulados por NO é a contra-
regulacdo da resposta inflamatéria ou reparacdo de danos locais (esta inclui,
em particular, muitos membros da familia as metaloproteinases de matriz
(MMP)). O NO pode influenciar a expressdo de genes de MMP, mas também
dos seus inibidores fisioldgicos, inibidores de tecido de proteinases de matriz

(TIMP), e também modular a sua atividade por nitrosagao e, assim, contrariar
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uma degradacdo aumentada de colageno pelas MMP [9]. Além disso, o NO
também afeta a expresséo e a atividade de fatores de crescimento, tais como
VEGF [37. 38]. Assim, v.g., a angiogénese, para além da sintese de colageno,
componente importante da cicatrizacdo de feridas, pode ser estimulada por
doadores de NO [39], em que o NO é capaz de induzir a sintese de fatores
VEGF angiogénicos em queratindcitos e macrofagos [5; 40].

[008] Além do mais, foi demonstrado em experiéncias com doadores de
No exdgenos que o NO proporciona um aumento significativo da sintese de
colageno em fibroblastos [10; 11]. Um indutor fisiolégico importante da sintese
de colageno é o fator-R de crescimento transformante (TGF-R), ao passo que
interleucina-1 (IL-1), IL-6, TNF-a e espécies reativas de oxigénio (ROS) poem
reduzir significativamente a sintese de coladgeno ou mesmo inibi-la [12; 13].
Devido a sua aptidao para reagir com outros radicais e elimina-los, o NO
também pode ter um efeito protetor [14]. Assim, o NO é capaz de proteger
contra danos no ADN induzidos por radicais hidroxilo e contra morte celular
induzida por H202 e apresenta uma capacidade superior para terminar a
peroxidagao de lipidos induzida por radicais em comparagao com a vitamina E
[15; 16].

[009] Além disso, foram ja descritas outras propriedades protetoras de
NO. Assim, o NO, através da protecdo contra danos induzidos por hipoxia,
efeitos de desdobramento de hepatécitos e neuroprotetores e inativacao de
caspases efectoras, pode proteger contra apoptose [17]. Além disso, o NO,
mesmo em concentragdes reduzidas, pode modular componentes importantes
da protecdo antioxidante, v.g., tais como o metabolismo de glutationa (GSH),
através do aumento da expressao de duas enzimas chave envolvidas na
indugdo da sintese de GSH, a y-glutamil-cisteina-sintetase e a y-glutamil-
transpeptidase [18].

[010] Apods a sua formagéo, o NO difunde-se rapidamente tanto na parede
celular como no lumen dos vasos e esta envolvido, v.g., na regulacdo da

adeséo de plaquetas e agregacao de plaquetas, enrolamentos vasculares, bem
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como na transmigracdo de granulécitos e mondcitos, e também da
permeabilidade endotelial [20]. O NO relaxa também na parede vascular do
musculo liso através da ativacdo de uma guanilato ciclase soluvel, uma enzima
chave na regulagao da pressao sanguinea. Assim o NO endotelial formado tem
uma importancia essencial para a manutencdo da fungdo vascular e da
estrutura vascular, e, assim, afeta significativamente os parametros
hemodinamicos, em particular, a pressdo sanguinea, mas também estados
isquémicos de tecidos [21; 22].

[011] Uma reducdo na sintese de NO em um modelo animal retardou a
neovascularizagao e a cicatrizagao de feridas, bem como prejudicou fortemente
a re-epitelializacao de feridas devido a uma diminuigdo na taxa de proliferacéo
de queratinécitos. Como transmissor de vasorrelaxamento, o NO pode
aumentar o caudal sanguineo na area da ferida, dando assim origem a um
aumento no fornecimento de oxigénio e nutrientes e uma infiltragdo celular
aumentada do tecido [5].

[012] O tratamento tépico de feridas com doadores de NO durante a fase
inicial de cicatrizacdo de feridas cutaneas proporciona um fecho de feridas e
uma re-epitelializagdo significativamente acelerados em ratos, bem como uma
cicatrizagédo de feridas melhorada em murganhos com antecedentes diabéticos
[24]. A exposigao topica diaria de feridas a ar-plasma que contém NO melhorou
significativamente a cicatrizacdo de feridas, bem como de feridas sépticas e
assépticas em um modelo de rato [25]. Apesar das diversas referéncias a
proposito da influéncia positiva de NO sobre a cicatrizagao de feridas, apenas
um estudo piloto com um paciente masculino com 55 anos de idade foi
documento em humanos até a data, no qual o tratamento com NO gasoso
proporcionou uma cicatrizagdo completa de uma Uulcera venosa no pé
resistente a terapia, com varios anos de idade [26]. O NO administrado
exogenamente pode atenuar a isquemia/lesdes por reperfusdo reduzindo as
espécies reativas a oxigénio e melhorar significativamente a microcirculagao do

tecido da pele. Estas propriedades desempenham um papel importante na
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revitalizacao de areas periféricas isentas de abas como parte de revestimentos
de tecidos moles [26].

[013] Presentemente, as terapias com NO domiciliares sdo principalmente
dirigidas a cascata de sinalizagdo dependente de cGMP induzida por NO. As
abordagens terapéuticas que influenciam diretamente a disponibilidade de NO
no corpo sao limitadas a utilizacdo de nitritos e nitratos organicos [27]. Até a
data, o NO gasoso € apenas utilizado por inalagdo em areas clinicas no
tratamento de diversos disturbios pulmonares agudos, que tem apresentado,
em estudos experimentais, ter também um efeito sistémico através de NOS
inalado [28]. O coeficiente de difusdo de No a 37°C € 1,4 vezes superior ao de
oxigénio e de monoxido de carbono, tendo sido calculada uma via de difuséo
para a molécula de NO de 500 um nos tecidos [29].

[014] Ghaffari et al. descreveram efeitos antibacterianos significativos e,
assim, a relevancia do tratamento com NO gasoso exdgeno de feridas
infectadas, de queimaduras e de feriadas que nao cicatrizam [31; 32], em que
as concentragdes em NO utilizadas in vitro ndo apresentaram efeitos téxicos
em fibroblastos, queratindcitos ou células endoteliais humanas [33].

[015] Em resumo, foi aqui demonstrado que o 6xido nitrico (NO) é uma
molécula bioativa fisiologicamente importante. Através do seu efeito de
alargamento de vasos sanguineos, o qual também ocorre muito rapidamente, o
NO possui uma grande importancia para o fornecimento de sangue aos 6rgaos.
Além disso, o NO em outros processos fisioldgicos desempenha um papel
como um neurotransmissor importante. Assim, o NO, enquanto eliminador,
protege antes de lesbes induzidas por hipoxia e modula componentes
importantes da proteg¢ao antioxidante. De um modo significativo, o NO controla,
em processos inflamatoérios da pele, a interacdo entre diferentes sistemas de
células, por exemplo, a proliferagdo e a diferenciacdo de células da pele,
promovendo assim a cicatrizacao de feridas.

[016] De igual modo, foi demonstrado em modelos animais, que uma

diminuicdo na taxa de sintese de NO ¢é acompanhada por uma
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neovascularizagao e cicatrizagao de feridas retardadas.
[017] Com base nestas conclusdes sobre NO, existem ja abordagens para
a utilizacdo de NO gasoso para a terapia de disturbios circulatorios e feridas
cronicas. Anteriormente, ndo tem sido utilizado gas que contém NO a partir de
cilindros de gas (gas industrial) para fins terapéuticos, uma vez que o seu
armazenamento e manuseamento em hospitais ou instalagdes de tratamento
sdo complexos devido as medidas de seguranga necessarias. Tal é
particularmente verdadeiro para um dispositivo mével. Além disso, a qualidade
do gas armazenado para aplicagdbes médicas devera satisfazer requisitos
restritos, fato este que aumenta ainda o peso sobre a producédo e sobre o
armazenamento. Mesmo uma pequena contaminagédo do gas pode dar origem
a formagao de produtos secundarios indesejaveis e possivelmente toxicos. Em
consequéncia, as autoridades de saude e farmacéuticas europeias tém
requisitos elevados sobre a pureza do 6xido nitrico que se pretenda utilizar.
Para além da utilizagdo de gases NO “técnicos” para utilizagdo médica, existem
meétodos para a producdo quimica no plasma de oxido nitrico. Estes processos
requerem a jusante processos de purificacdo, por vezes muito complexos,
sendo dificil fixar uma concentragcao 6ptima de NO para cada fim terapéutico.
[018] Assim sendo, existe ainda necessidade de novos métodos para o
tratamento de disturbios circulatorios e de feridas crénicas.
[019] O objeto da invencgao €, assim, proporcionar uma nova abordagem
terapéutica para o tratamento de disturbios circulatérios e de feridas cronicas, o
qual apresenta pelo menos uma melhoria em relacdo as desvantagens
apresentadas antes.
[020] Descrigcao abreviada da invengao
[021] De acordo com a invengao, este objeto € alcangado pelo fato de ser
proporcionado um dispositivo de imersao, o qual compreende:

a. uma unidade geradora (SGE) de 6xido nitrico (NO) para clivagem
de NO a partir de precursores de 6xido nitrico (NOD), os quais se encontram

dissolvidos em um meio solvente como meio de transporte, por meio de
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clivagem por estimulo fisico-quimico e

b. uma unidade de volume (VE) para a imersdo de objetos e, em
particular, de se¢des do tronco, partes do corpo ou corpos completos, que esta
associada a SGE, e pode acomodar um meio de imersao, tal como um meio de
transporte, que é enriquecido com o NO produzido na SGE.
[022] A invencédo diz respeito a um aparelho de imersdo que apresenta
diversas vantagens importantes sobre abordagens terapéuticas conhecidas a
partir da técnica anterior.
[023] A separacao da unidade geradora de NO da unidade de volume, na
qual os objetos podem ser imersos, estda associada a uma seguranga
aumentada. Assim, os precursores de 6xido nitricos possivelmente prejudicais
ou nocivos podem ser seletivamente mantidos na SGE, sem entrarem em
contato com os objetos imersos e apenas o NO é transmitido através da
ligacdo entre a SGE e a VE.
[024] No método vantajoso de geragdo de NO fotoquimica da presente
invengao, o qual funciona, de preferéncia, por radiagcdao UV, a fonte de UV é
assim facil de blindar e de proteger o utilizador contra a exposi¢ao a raios UV
NOCivos.
[025] Além disso, esta separacao também permite que o teor e a pureza
de NO no meio de transporte presente no VE seja controlado e regulado, e, em
casos extremos, a ligagao entre estas duas unidades pode ser completamente
interrompida (por exemplo, através de uma valvula de seguranca).
[026] Tipicamente, o curto periodo de vida de NO complica a sua
utilizacao terapéutica. Como dispositivo de acordo com a invengao, é possivel
manter niveis de NO constantes através de uma pds-sintese continua de NO,
apenas do seu curto periodo de vida.
[027] Esta capacidade de regular e controlar gera uma vantagem
terapéutica decisiva, ja que permite uma adequagdo do tratamento a cada
paciente.

[028] A concepgao modular também permite a utilizagao de recipientes de
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recarga de NOD (v.g., sob a foram de cartuchos), que podem proporcionar uma
producao de NO reprodutivel e segura.

[029] Através de um simples ajuste da unidade de volume no que diz
respeito ao tamanho, forma e material, € possivel efetuar diversas aplicacées
de imersdo dependentes de NO diferentes, através da agao sobre itens, tais
como ferramentas e instrumentos até ao tratamento terapéutico de organismos
humanos e animais, por imersao de qualquer parte do corpo ou do corpo
completo.

[030] Visto que a unidade geradora de NO faz parte de um dispositivo de
imersao de acordo com a invengao, € possivel omitir uma alimentacéo externa
de NO, tal como acontece normalmente com os cilindros de gas.

[031] Tal permite a utilizagdo de um sistema movel que permite uma
aplicagao no exterior de instalagdes médicas ou de clinicas, acompanhada de
um tratamento mais eficaz em termos de custos e uma superior aceitagao por
parte do paciente.

[032] O dispositivo de imersao de acordo com a invengao € um dispositivo
de construgao simples com componentes convencionais de modo que seja nao
sO barato de produzir, mas também facil de utilizar com uma taxa de erro
reduzida.

[033] Em resumo, a invencao diz respeito a um dispositivo de imerséo,
uma forma de terapia com base em NO, na qual é possivel produzir misturas
que contém NO baratas, confiaveis, seguras e individualizadas para o paciente.
[034] Descrigao minuciosa da invengao

[035] De acordo com um segundo aspecto, a invengédo proporciona um
dispositivo de imersao que compreende:

[036] uma unidade geradora de 6xido nitrico (NO) (SGE) a partir de meio
de radiagao UV com uma fonte de radiagdo UV e uma camara volumétrica para
a imerséao de objetos, em particular, se¢cdes do tronco, porgdes de membros ou
corpos completos, em que a camara volumétrica pode conter, como meio de

transporte, uma solugdo de meio, em que o NO é gerado por clivagem de
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precursores de 6xido nitrico (NOD) através radiacdo UV a partir de uma fonte
de radiacao UV e o meio de solugdo é enriquecido com o NO, como meio de
imersao.

[037] De acordo com um terceiro aspecto, a invengao proporciona um
dispositivo de imersao que contém as seguintes unidades e, em particular, é
constituido pelas seguintes unidades:

a. uma unidade geradora de 6xido nitrico (NO) (SGE) com uma fonte
de radiagcao UV e uma camara volumétrica para receber um meio de transporte
que contém NOD, em que a SGE é concebida de um modo tal que, através de
radiacao UV, o meio de transporte pode ser enriquecido com NO,

b. e uma unidade de volume VE para imersdo de objetos, em que o
VE pode suportar o meio de transporte enriquecido com NO transferido a partir
da SGE.

[038] De acordo com uma variante, a unidade de volume do dispositivo de
imersao da invencédo € um recipiente aberto no topo. Deste modo, € possivel
carregar facilmente a unidade de volume com o meio de imersao, como meio
de transporte, e com o objeto que se pretende imergir a partir da parte superior
na unidade de volume e, assim, imergi-lo no meio de imerséo.

[039] De acordo com uma variante preferida, a SGE do dispositivo de
imersédo pode ser selada de um modo estanque. Desta forma, ndo existe uma
libertagao relevante de NO a partir da unidade geradora de NO para o meio
ambiente, sendo este seletivamente transferido para o meio de transporte,
estando assim completamente disponivel para aplicacbes de imersao
(terapéuticas). Esta configuragdo proporciona uma grande vantagem para a
sua utilizagdo terapéutica, visto que o utilizador ndo ¢é exposto
desnecessariamente a NO.

[040] De acordo com uma variante da invengao, o meio de dissolugdo da
SGE é idéntico ao meio de imersdo na VE. Deste modo, o meio de solucao
enriquecido com NO é transferido para a VE e, de um modo preferido, ¢é feito

regressar novamente para a SGE, de forma que exista um circuito fechado
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para este meio. Deste modo, o meio de imersdo “utilizado” do circuito €
‘regenerado” e novamente enriquecido em NO na SGE.

[041] De acordo com uma variante alternativa da invencdo, o meio de
dissolucdo da SGE ndo é o mesmo do meio de imersao da VE. Visto que estes
dois compartimentos estdo ligados entre si, neste caso é necessario um
separador que seja permeavel a NO (v.g., uma membrana ou diafragma).
Deste modo, é possivel adaptar de um modo 6ptimo a composicdo destes
meios a utilizagao pretendida, isto €, o meio de dissolucio para a producao de
NO na SGE e o meio de imersao para a imersao de corpos na VE. Assim, é
possivel utilizar precursores geradores de oxido nitrico, que seriam irritantes ou
mesmo prejudiciais para a pele como parte da solugdo de imersao para o
corpo. Por outro lado, o meio de imersao pode ser preparado com substancias
ou misturas de substancias que, de outro modo, seriam degradadas por
irradicagdo com UV ou que poderiam interferir ou mesmo evitar a produgao de
NO na SGE.

[042] De acordo com uma variante, no dispositivo de imersao, a camara
volumétrica da SGE, em comunicagao com a unidade de volume (VE), contém
um meio de transporte que pode ser dirigido por meio de um dispositivo de
circulagdo ou de uma bomba através da camara volumétrica da SGE e
novamente descarregado na VE.

[043] De acordo com uma variante da invengao, a camara volumétrica da
SGE e a unidade de volume estao ligadas através de um ou mais aberturas na
parede comum ou através de uma ou mais condutas, isto é, 0 meio de
transporte pode passar através das aberturas ou condutas da SGE para a VE e
depois transportado de volta para a SGE.

[044] De acordo com a invengdo, uma conduta pode ser qualquer sistema
com o proposito de transportar o meio de transporte liquido, viscoso ou sob a
forma de um gel, da invengdo. Como exemplos de condutas correspondentes
refere-se tubos, tubagens ou canais que s&o integrados de um modo

expediente com o dispositivo de bombeamento.
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[045] De preferéncia, a camara volumétrica da SGE e a unidade de
volume estdo associadas através de duas aberturas em uma parede comum ou
através de duas condutas.

[046] Adequadamente a camara volumétrica da SGE e a unidade de
volume formam um circuito fechado para o meio de transporte, de modo que o
meio de transporte “gasto” na VE possa ser re-enriquecido apos novo
transporte para a SGE com NO e a concentragdo desejada em NO seja
preparada para um novo transporte para a VE. Este sistema fechado é facil de
garantir por meio de um transporte através de dois orificios ou de duas
condutas.

[047] De acordo com a invencgéo, tanto o meio de solugdo como o meio de
imersao deverao ser considerados como um meio de transporte.

[048] De acordo com uma variante, o meio de transporte € um meio de
suporte orgéanico ou inorganico, liquido, viscoso ou de tipo gel.

[049] De acordo com uma variante preferida, este meio de transporte é
uma solucéo aquosa e, mais preferencialmente, uma solugao aquosa tampao.
[050] O meio de dissolugao de SGE é caracterizado pelo fato do meio de
transporte gasoso, liquido ou gel compreender um ou mais precursores de NO
(NOD): catalisadores, detergentes, substancias tamp&o, cromoforos,
substancias que estabilizam os NOD, tais como sulféxido de dimetilo ou etanol,
substancias que aumentam o periodo de semi-vida de NO, tais como descritas,
por exemplo, no documento US 2003/0039697, estabilizadores de NOD,
antioxidantes, corantes, indicadores de pH, materiais auxiliares, fragréncias,
substancias farmacologicamente ativas.

[051] De acordo com uma variante particularmente preferida, o meio de
transporte, o meio de solugao e/ou o meio de imersao, contém um sistema que
degrada ou neutraliza repetidamente 6xidos de azoto oxidados, anides do
radical oxigénio, radicais hidroxilo ou “elétrons aquosos”.

[052] De acordo com uma variante especifica, este sistema que degrada

ou neutraliza repetidamente oxidos de azoto oxidados, anides do radical
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oxigénio, radicais hidroxilo ou “elétrons aquosos”, € selecionado entre o
conjunto constituido por acido ascoérbico, ascorbato, vitamina E, derivados de
vitamina E, tidis, agentes de eliminagdo e enzimas que degradam espécies de
oxigénio ou espécies de azoto.
[053] Em uma solugdo tamponada como meio de dissolugcdo, o pH esta
adequadamente compreendido entre 3,0 e 10, de preferéncia, entre 5,5e 7,4 ¢,
mais preferencialmente, entre 6,0 e 7,0.
[054] De preferéncia, o meio de dissolugao € uma solugao de sal isotonica
e, de mais preferencialmente, um soluto salino tamponado isoténico.
[055] De um modo particularmente preferido, 0 meio de solugdo aquoso
possui a seguinte composigao:

* sais tampéo para ajustar o pH da solugao de 6,0 até 7,4

« NOD 50-250 mM

+ antioxidantes 50-250 mM.
[056] De um modo especifico, 0 meio de solugdo possui a seguinte
COMposicao:

* soluto salino tamponado com fosfato (PBS) a pH 6,0 a 7,4

+ NOD 100 mM

+ antioxidantes 150 mM.
[057] De preferéncia, o PBS na solugao possui a seguinte composigao:

* NaCl 8 g/L

+ KCI0,2g/L

* Na2HPOs4 1,424 g/L

*+ KH2PO4 0,2 g/L.
[058] De acordo com uma variante alternativa, é utilizada uma solugéo de
sal tamponada com acetato que possui a seguinte composigao:

* NaCl 8 g/L

+ KCI0,2g/L

* mistura de &cido acético e acetato de sbédio com uma

concentracao final de 50-250 mM.
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[059] As variantes anteriores também compreendem aplicagdes em casos
especiais, em que o meio de solugio € idéntico ao meio de imersao.
[060] Dé preferéncia, o meio de imersdo contém uma ou mais das
seguintes substancias: catalisadores, detergentes, substancias tampéao,
cromoforos, substancias que estabilizam os NOD, tais como sulféxido de
dimetilo ou etanol, substancias que aumentam o periodo de semi-vida de NO,
tais como descritas, por exemplo, no documento US 2003/0039697,
estabilizadores de NOD, antioxidantes, corantes, indicadores de pH, materiais
auxiliares, fragrancias, substancias farmacologicamente ativas.
[061] Como substancias que aumentam o periodo de semi-vida de NO
refere-se, por exemplo, as descritas no pedido de patente de invengao norte-
americana n° 2003/0039697, cuja descricdo se considera aqui totalmente
incorporada por referéncia.
[062] Um especialista na matéria ira escolher as substancias ou misturas
adequadas com base e propositos especificos e com base nos seus
conhecimentos gerais. Neste caso, devera ter-se em consideragdo, que no
caso de utilizagdo no dispositivo de imersdo, as substancias e misturas
deverdo ser fisiologicamente toleraveis e/ou dermatologicamente aceitaveis.
[063] De preferéncia, o meio de imersado esta presente sob a forma de
uma solucédo aquosa tamponada.
[064] Em uma solugdo tamponada como meio de imersdo, o pH esta
adequadamente compreendido entre 3,0 e 10, de preferéncia, entre 5,5e 7,4 e,
mais preferencialmente, entre 6,0 e 7,0.
[065] Dé preferéncia, o meio de imersao é uma solucao de sal isotbnica e,
de mais preferencialmente, um soluto salino tamponado isoténico.
[066] De um modo particularmente preferido, o meio de imersao aquoso
possui a seguinte composigao:

* sais tampéo para ajustar o pH da solugéo de 5,0 até 8,0

+ NOD 50-250 mM

+ antioxidantes 50-250 mM.
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[067] De um modo particularmente preferido, o meio de imersao aquoso
possui a seguinte composigao:

» sais tampéo para ajustar o pH da solug¢éo de 6,0 até 7,4

« NOD 50-250 mM

+ antioxidantes 50-250 mM.
[068] De um modo especifico, o meio de imersdo possui a seguinte
COmposicao:

* soluto salino tamponado com fosfato (PBS) a pH 6,0 a 7,4

+ NOD 100 mM

+ antioxidantes 150 mM.
[069] De preferéncia, o PBS na solugao possui a seguinte composigao:

* NaCl 8 g/L

+ KCIO0,2g/L

* Na2HPOs4 1,424 g/L

*+ KH2PO4 0,2 g/L.
[070] De acordo com uma variante alternativa, é utilizada uma solugéo de
sal tamponada com acetato que possui a seguinte composigao:

* NaCl 8 g/L

+ KCI0,2g/L

* mistura de &cido acético e acetato de sdédio com uma
concentracao final de 50-250 mM.
[071] De acordo com uma variante da invengdo, o meio de imersao
compreende uma ou mais substancias farmacologicamente ativas. Estas
podem suportar o efeito farmacolégico de NO ou atuar de um modo
independente de NO de um modo terapeuticamente relevante para a
correspondente doencga.
[072] De acordo com uma variante da invengdo, o meio de imerséo
compreende uma ou mais das seguintes substéncias farmacologicamente
ativas: agentes anti-inflamatérios, tais como farmacos anti-inflamatérios néo

esteroidais (NSAID) ou corticoesterdides, imunossupressores, antibidticos,
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anticoagulantes, agentes antitrombdticos, agentes antivirais, agentes
antifungicos, anestésicos locais e analgeésicos.

[073] Estas outras substancias farmacologicamente ativas podem n&o sé
fazer parte do meio de imersao em termos de um tratamento em combinacao,
mas também ser utilizadas antes ou apos o processo de imersao.

[074] De acordo com uma variante da invengdo, € proporcionado um
banho efervescente pelo dispositivo de imersao. Tal pode ser produzido por
insuflagdo de um gas ou por reagao quimica na qual um agente formador de
gas, tal como um sal carbonato, é induzido por acidificagdo da solugao para
libertar gas COs..

[075] De acordo com uma outra variante da invengao, é proporcionado um
dispositivo de imersdo com um dispositivo que reduz a libertagcdo de NO para o
meio ambiente ou a previne completamente. Tal pode ser uma separagao
mecanica, uma cobertura para a unidade de volume, por exemplo, sob a forma
de uma tampa ou cobertura, a qual apresenta uma abertura para a parte do
corpo imersa. Em alternativa, podera ser um dispositivo de sucg¢éo, que suga o
NO libertado a partir do meio de imersao e degrada ou filtra 0 meio de imersao
ou de dissolucdo que fornece o NO.

[076] De acordo com uma variante preferida, a SGE & um sistema
substancialmente fechado, isto é, fechado hermética e completamente para o
meio ambiente, que estd apenas ligada a unidade de volume. Tal permite
garantir que o NO produzido na SGE (de preferéncia, seletivamente) é
transportado para o VE e nao libertado para o meio ambiente.

[077] De acordo com outra variante, a SGE €& acoplada a um sensor de
NO, de modo que com base no valor medido de NO, seja possivel ajustar
flexivelmente a nivel de geragcao de NO.

[078] Este sensor de NO, que possui um dispositivo de medi¢cdo para a
quantificacdo de NO, pode ser montado na SGE, na estrutura ou no exterior do
dispositivo de imersdao. De acordo com uma variante particular, o controlador

associado ao sensor de NO garante que quando se excede um valor critico de

Peticdo 870220001703, de 07/01/2022, pag. 23/66



16/58

NO a SGE cessa a geragao de NO por completo.

[079] De acordo com uma variante da inveng¢do, a SGE é conduzida de
um modo que, no meio de imersado, o teor em NO seja mantido constante ao
longo do periodo de tratamento.

[080] De acordo com uma variante alternativa da invencédo, a SGE ¢é
controlada de um modo tal que o teor em NO aumenta ao longo do periodo de
tempo de tratamento, ou diminui.

[081] De acordo com outra variante da invengao, é utilizado o dispositivo
de imersao para o tratamento de objetos, dispositivos ou instrumentos. Devido
ao efeito de NO nesses bens, estes podem ser limpos ou desinfectados, a
carga microbiana pode ser reduzida ou uma biopelicula pode ser reduzida ou
removida.

[082] De acordo com uma variante preferida, o dispositivo de imersao é
utilizado, neste caso, para a limpeza ou desinfeccdo de instrumentos meédicos
ou cirurgicos.

[083] De acordo com uma variante da invencgao, o NO é gerado por meios
plasma-quimicos. Para além da utilizacdo de gases NO “técnicos” para
utilizacdo medicinal, existem métodos para a producido plasma-quimicos de
oxido nitrico. A partir dos documentos WO 95/07610 A, US 5 396 882 A e DE
198 23 748 A sao conhecidos processos para a producdo de NO através de
meios plasma-quimicos, nos quais € gerado NO sob a influéncia de uma
descarga fluorescente, uma descarga com faisca ou uma descarga em arco,
em um gas de processo que contém azoto (N2) e oxigénio (O2). A descarga de
gas do tipo descrito apresenta, quando efetuada a uma temperatura baixa
(conforme observada na descarga fluorescente), uma eficacia reduzida de
producao de NO na mistura de gas. Além disso, sob estas condicoes, €
preferencialmente gerado o radical NO2 (NOz2¢) indesejavel para inalagcdo. Para
se remover o radical NO2 do gas de inalagdo, € necessaria a utilizagdo de uma
técnica de absor¢do muito cara. Em particular, a desvantagem de um

absorvedor reside no fato do material do absorvedor ter de ser frequentemente
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substituido ou reciclado. A descarga com faiscas ou com arco rica em energia
em comparagado com a descarga fluorescente produz um aquecimento do gas
comparativamente mais forte, sendo assim alcancada uma producdo de NO
eficaz. No entanto, em particular, a elevada carga térmica através de faiscas
sobre os eléctrodos no ponto inicial da origem a uma desvantajosa erosao forte
do eléctrodo, isto €, uma degradacdo progressiva do material do eléctrodo.
Devido a esta erosao do eléctrodo, o processo € bastante intensivo em termos
de manutencdo, uma vez que os eléctrodos sao bastante susceptiveis a
desgaste. Por outro lado, devera ser prevenido que o gas em material de
eléctrodo erodido e finamente divido chegue ao paciente. Tal requer um
processo de purificagdo complicado do gas.
[084] O NO também pode ser gerado por clivagem eletrolitica e termolitica
de derivados de NO adequadamente labeis (precursores de NO).
[085] Assim, por exemplo, € possivel submeter a clivagem (fotolise) uma
solugdo que contém nitrito (v.g., nitrito de sodio), contendo o i&o nitrito (NO2")
por meio de radiagcado eletromagnética (v.g., radiagdo UVa com comprimentos
de onda de 320 a 440 nm) (fotdlise), através da qual é gerado o NO. Sob
condigbes redutoras ou sob um gas inerte (v.g., azoto), & possivel efetuar o
decaimento de nitrito induzido por radiagdo eletromagnética através de
diferentes canais, parcialmente paralelos e, no entanto, com pesos diferentes
sob o ponto de vista termodinamico. E possivel assumir que, no canal 1
(reagdes 1 a 5), a radiagédo UVa (com um 6ptimo a 354-366 nm) clive o nitrito
no radical oxido nitrico (NO") e no anido do radical oxigénio (O™) (equacao 1).
Este ultimo produto da inicio, nas seguintes solu¢gées aquosas, a formagao do
radical hidroxilo reativo (OH") (equacéao 2). O radical hidroxilo reage com nitrito
dando origem a formacéao de radicais dioxido de azoto (NO2’) (equacéao 3). Tal
pode continuar a reagir com 6xido nitrico para dar origem a triéxido de diazoto
(N203) (equacéo 4).

NO2 + hv - NO + O~ (1)

O~ + H20 —-  OH + OH- (2)
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NO2 + OH’ ~  NO2"+ OH (3)
NO2" + NO2 ~  N20s 4)
N20s3 + H20 —  2NOz + 2H* (5).
[086] No canal 2 (equagdes 6-10), os radicais hidroxilo parecem

desempenhar um papel sob estas condi¢gdes, mas sdao formados um elétron
“aquoso” (e'aq) € um radical didéxido de azoto (equagédo 6). No caso de nitrito em
excesso, o elétron é transferido para este e o anido nitrito resultante (equagéao
7) é dissolvido em agua para se obter um radical NO reduzido (equacgao 8). As
reacgoes seguintes, nas equacgdes (9) e (10) correspondem as das equacgoes (4)

e (5). A ponderacéo entre o canal 1 e o canal 2 corresponde a uma proporgéo

de cerca de 40:60.
NO2 + hv ~  NO2" + ewaq (6)
€aq + NO2 - NO2z (7)
NO2 + H20 ~  NO'+ 20H- (8)
NO* + NO2 ~  N20s 9)
N20s3 + H20 —  2NO2 + 2H* (10).
[087] Conforme é evidente a partir das reagbes 1 a 10, a decomposigao

fotolitica de nitrito € acompanhada por uma producdo paralela de espécies
quimicas reativas e citotoxicas. A partir das reagcbes nas equacgdes (4) e (9),
também é possivel observar que os radicais NO2 (NO2") formados na equagao
(1), podem reagir novamente com NO.

[088] Foi reconhecido (EP1903003A1) que através da utilizagcao de pelo
menos um sistema, no qual ocorra a degradagéo ou neutralizagdo de radicais
NO2 ou de espécies de oxigénio durante a geragao de acido nitrico, a formagao
destes intermediarios reativos durante o decaimento de nitrito induzido por luz
(NO2’, O™, OH", e7q) € inibida ou eliminada, ao passo que a geragao de éxido
nitrico ndo € reduzida. Assim, o rendimento em NO livre disponivel e a pureza
do gas sdo aumentados.

[089] O aumento na libertagdo de NO, bem como o elevado grau de

pureza sdao baseados na eliminagcdo associada a reagcdo de intermediarios
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reativos, por exemplo, de acordo com as seguintes reagdes (11) a (17).

N20s3 + RS- — NO2 + RSNO (11)
RSNO + hv — NO® + RS (12)
NO2" + RS — NO2 + RS (13)
NO*+ RS — RSNO (14)
BA + OH’ — BA-OH (15)
VitC + NO2 — NO2 + VitC™ (16)
Trol + NO2" — NO2 + Trol~ (17).

[090] (Abreviaturas: RS-, tiol; RSNO, S-nitroso-tiol, RS®, radical tioilo; BA,
acido benzoico; VitC, vitamina C, ascorbato, acido ascorbico; VitC’, o radical de
VitC; Trol, Trolox; Trol’, o radical de Trolox).

[091] Este método (EP1903003A1) tornado possivel pela presenga destes
ou de outros sistemas funcionalmente equivalentes durante a formacado de
oxido nitrico, proporcionam um elevado rendimento em éxido nitrico, enquanto,
em simultdneo, a formagdo de Oxidos de azoto oxidados (multiplos)
indesejaveis, em particular, NO2’, bem como dos radicais hidroxilo e elétrons
aquosos reativos, € eficazmente prevenida ou estas substancias séao
eliminadas apés a sua formagdo ou apenas podem ser geradas em
quantidades tdo pequenas que permanecem em solugdo e ndo conseguem
passar para a fase gasosa. Assim, estas substancias ndo podem causar, v.g.,
lesbes patologicas relevantes, como resultado da inalagdo dos gases de
inalagao.

[092] Nos sistemas, que reduzem ou neutralizam espécies de 6xido de
azoto reativas (v.g., radicais de azoto) ou espécies de oxigénio reativas, sdo
utilizadas, de preferéncia, substancias (antioxidantes) que degradam ou
neutralizam espécies de oxigénio e espécies de oxigénio reativas (ROS ou
RNS). Sdo também preferidos o acido ascorbico, ascorbato, vitamina E e seus
derivados, tidis, outros oxidantes, os agentes de eliminacdo de radicais livres
ou enzimas que degradam ROS e RNS.

[093] Sao conhecidos pelos especialistas na matéria diversos
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antioxidantes, os quais deverao ser selecionados de acordo com o meio de
transporte respectivo e com o mecanismo para a geragéo de NO.

[094] Para um meio de transporte lipofilico, tal como um proporcionado por
um solvente organico, coo antioxidantes €& possivel referir, por exemplo,
tocoferdis, tocotriendis, tocomonoendis, butil-hidroxianisole (BHA) e buitil-
hidroxitolueno (BHT).

[095] Para uma solucdo de transporte hidrofilica, neste caso, de
preferéncia, solugdes aquosas, sdo particularmente adequados compostos que
contém enxofre, tais como glutationa, cisteina ou acido tiolactico, ou acidos
organicos, tais como acido ascorbico, acido alfa-lipdico, acido hidroxicinamico,
tais como acido p-coumarico, acido felurico, acido sinapinico ou acido cafeico,
ou acidos hidroxibenzéicos, tais como acido galico, acido protocatecuico, acido
siringico e acido vanilico.

[096] Como outros antioxidantes preferidos refere-se compostos
polifendlicos, tais como antocianinas, flavonoides e fitoesterogénios.

[097] Além do mais, concluiu-se que a ligagdo ou eliminacdo destes
intermediarios reativos do decaimento de nitrito induzido por luz (NO2°, O2™,
OH’, eaq) também pode ter lugar em um intervalo neutro de pH, em que é
possivel alcancar a libertagdo maxima de NO nitrito com uma pureza maxima.
[098] Sob condigdes acidicas (pH < 7,0) em solugbes aquosoas, 0
decaimento de nitrito “espontaneo” é favorecido. Assim sendo, nas equacgoes
18-20 o aniao nitrito (NO2") esta em equilibrio, em solu¢gdes aquosas, com o
seu conjugado acido, o acido nitroso (HNO2). Por sua vez, o HNO2 esta em
equilibrio com triéxido de diazoto (N203), que se quebra espontaneamente para
se obter NO" e NOz2".

NO2 + H* — HNO:2 (18)
2HNO2 < N203 + H20 (19)
N203 — NO® + NO2’ (20).
[099] De acordo com uma variante do procedimento descrito

(EP1903003A1), a geracado de oxido nitrico induzida por UVa é efetuada, de
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preferéncia, em um intervalo de pH compreendido entre 0 e 12, em particular,
entre 1 e 10, mais particularmente, entre 1,5 e 6, ainda mais particularmente,
entre 2 e 6 e, especialmente, entre 2,5 e 4.

[100] O teor em NO no meio de dissolugao e/ou meio de imersao esta
compreendido entre 10 uM e 5 mM, de preferéncia, entre 50 yM e 2 mM e,
mais preferencialmente, entre 100 uM e 200 puM.

[101] Dependendo da concentracao utilizada de nitrito ou de antioxidante,
bem como da quantidade utilizada de estimulo de descompensacéo fisica, que
da origem a desintegracao de nitrito, € possivel alcangcar uma concentragao
elevada em monoxido de azoto pelo método supramencionado
(EP1903003A1).

[102] Em uma solugdo, a quantidade de monoéxido de azoto gerada é
controlada pela concentragao utilizagéo de agentes libertadores de 6xido nitrico
e pela inducéo fisica e/ou quimica, que é responsavel pela libertagcdo de 6xido
nitrico a partir dos agentes.

[103] Aqui, a expressao “inducgéao fisica e/ou quimica” designa, para além
da intensidade de radiagao eletromagnética e da duragado de exposicao que é
exposta a solugdo de reagcdo, também os parametros de reacdo que
influenciam a formagao de Oxido nitrico per se e a concentracdo de Oxido
nitrico. De um modo geral, estes incluem o pH da solugédo de reagdo, o estado
redox da solugdo de reagao, a temperatura da solucdo de reagao, a area
exposta a irradiagcéo, o tempo de agao de intensidade de indugcdo sobre os
agentes libertadores de Oxido nitrico, a remogdo da fonte de radiagéo
eletromagnética da solugdo de reagdo, o espectro da fonte de radiagéo
eletromagnética, as propriedades de absorgdo, transmissdao e reflexdo da
solucao de reacado a concentragdo de substancias catalisadoras ou promotoras
biolégicas ou quimicas que também podem ser exteriores as condigdes fisico-
quimicas “tipicas” de uma libertacdo o6ptima de NO, tais como substancias
geradoras de NO por catdlise ou aceitadores adequados. Em particular,

pretende-se designar croméforos e outras substancias que com o auxilio, v.g.,
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de radiagao eletromagnética para além do intervalo do espectro de UVa podem
permitir a libertacdo de NO a partir dos correspondentes agentes formadores
de NO.
[104] Assim, por exemplo, € possivel manter a intensidade de indugao
constante através da utilizacdo de concentragdes variaveis de substancias
libertadoras de Oxido nitrico de forma a libertar quantidades variaveis de 6xido
nitrico.
[105] Além disso, para uma concentracdo constante de substancias
libertadoras de oxido nitrico é possivel modificar a libertagdo de 6xido nitrico
variando os parametros fixados para as respectivas intensidades de inducao.
Assim, mantendo constante a intensidade de inducdo, € possivel libertar
quantidades elevadas de NO e vice-versa através da utilizacdo de
concentracdes elevadas de substancias libertadoras de NO. Para uma
concentragdo constante de substancia libertadora de NO, a geragdo de NO
pode ser alterada variando os parametros das respectivas intensidades de
indugdo. Assim, os parametros de ajustamento podem ser utilizados em
alternativa ou simultaneamente para a regulacdo da produgdao de NO. Em
particular, através da regulagdo simultanea da produgcdo de NO por meio de
diversos parametros de ajustamento, o método pode ser optimizado
vantajosamente em termos de produgdo de NO e da produgédo de produtos
secundarios indesejados.
[106] A substancia utilizavel para a libertagdo de oxido nitrico e utilizavel
no processo de acordo com a invengdo nao esta, em principio, sujeita a
qualquer restricdo, desde que esta seja capaz de libertar 6xido nitrico sob a
influéncia de radiacdo eletromagnética. E possivel utilizar, por exemplo,
substancias do conjunto constituido por

(a) substéancias puras ou misturas que geram Oxido nitrico sob a
influéncia de radiagéo eletromagnética;

(b) misturas de substancias que, para além das substancias ou

misturas referidas na alinea (a), contém substancias auxiliares selecionadas
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entre o conjunto constituido por fotoaceitadores, fotoamplificadores, metais de
transicdo, em particular ides de cobre, enzimas ou catalisadores, que geram
oxido nitrico espontaneamente ou através de influéncia fisica ou quimica e

(c) substancias ou misturas selecionadas entre aquelas que sao
obtidas apdés uma reagdo quimica prévia com o auxilio das substancias
referidas na alinea (a) e, facultativamente, as substéncias auxiliares que geram
oxido nitrico sob a influéncia de radiagdo eletromagnética, espontaneamente
ou sob influéncia fisica ou quimica.
[107] Além disso, as substancias descritas na alinea (a) podem ainda
proporcionar a libertacao através de variacdes de temperatura e/ou alteracdes
na humidade e/ou alteragdes no pH das suas solugcbes e/ou alteracbes no
estado redox das suas solugdes de 6xido nitrico.
[108] De acordo com uma variante preferida da invencao, os precursores
de oxido nitrico (NOD) sdo selecionados entre o conjunto constituido por
nitratos organicos, nitratos inorganicos, nitritos, enxofre, compostos nitrosos de
azoto ou de oxigénio, compostos NO-metal e substancias quelantes de NO.
[109] Os precursores de 6xido nitrico sdo conhecidos na especialidade e
familiares dos especialistas na matéria. Como exemplos de NOD refere-se
diolatos de diazénio (v.g., patentes de invencdo norte-americanas n°. 7 105
502; 7 122 529; 6 673 338), trans[RuClI([15]anoN4)NQO]+2, ligando de nitrosilo,
6-nitrobenzo[a]pirol, S-nitroso-glutationa, S-nitroso-tiol, derivados de nitroanilina
(ver documento US 2013/0224083), 2-metil-2-nitrosopropano, derivados de
imidazoilo, hidroxilnitrosamina, hidroxilamina e hidroxiureia.
[110] De acordo com uma variante da invencéo, o meio de imerséo e/ou o
meio de dissolugdo pode ser utilizado por meio de um recipiente de recarga.
Neste caso, o meio formulado acabado é introduzido por meio do encaixe para
recipientes no dispositivo de imers&o, garantindo-se assim pelo fabricante uma
formulagao pré-definida que é a formulagao terapéutica 6ptima.
[111] De acordo com outra variante, os ingredientes do meio de imersao

e/ou do meio de dissolugdo sido adicionados ao meio em uma forma pré-
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fracionada preferida (designada por embalagem). Visto que a geracdao de NO
de acordo com a invengao é possivel com agua corrente, o utilizador é capaz
de misturar a tal agua corrente os ingredientes, os quais incluem, por exemplo,
agentes de tamponamento, sais, NOD e antioxidantes, de modo a obter um
meio de dissolugédo ou de imersao preparado no momento.

[112] Na forma pré-fracionada, os ingredientes encontram-se, de
preferéncia, na forma sélida. Assim, podem ser apresentados sob a forma de
po, poeira, granulo, comprimido, comprimido revestido, drageia, capsula de
gelatina mole, capsula de gelatina dura, oblongo, pilula, comprimido ou pilula
efervescente, em que a unidade embalada contém uma quantidade suficiente
para um tratamento.

[113] De acordo com uma variante preferida, os ingredientes encontram-
se sob a forma de um comprimido efervescente. Nesta forma, sao dissolvidos
rapidamente e também enriquecem o meio com um gas inerte adequado (v.g.,
CO2). Esta forma de dosagem também é utilizada no campo de aplicagdes para
banho de utilizadores bem conhecidas, com uma enorme aceitacao.

[114] Em alternativa, os ingredientes podem encontrar-se sob a forma de
um liquido ou semi-sdlido. As formas semi-sdlidas incluem, por exemplo,
suspensdes, emulsdes, pastas, cremes, unguentos, geles ou logdes. O pre-
fraccionamento como unidade embalada pode ser garantido, por exemplo, pela
embalagem em frascos, garrafas, saquetas ou tubos.

[115] De acordo com outra variante preferida, a unidade de embalagem é
concebida de um modo tal que a sua forma permita a aplicagdo correta no
dispositivo de imersdo. Assim, de um modo preferido, a forma é configurada
como um cartucho, que é fixavel apenas em uma orientagdo no dispositivo de
imersao. Além disso, tal cartucho pode ser configurado com um mecanismo de
bloqueamento, que no dispositivo de imersao liberta os ingredientes do modo
desejado apenas apdés a fixagdo correta. De um modo conveniente, o
dispositivo de imersao neste caso é equipado com um sensor que detecta uma

orientagcdo ou fixagdo incorreta do cartucho, indicando tal informacdo ao

Peticdo 870220001703, de 07/01/2022, pag. 32/66



25/58

utilizador.

[116] De acordo com outro aspecto, a invengao proporciona um estojo que
compreende uma unidade embalada para um tratamento, em que a referida
unidade embalada contém um NOD sob a forma de um pd, liquido ou gel,
agentes de tamponamento, antixodantes e, facultativamente, solventes.

[117] A libertagdo pode ser efetuada a partir de solugbes aquosas de
nitrito ou de S-nitrosotidis. Neste caso, por razbdes praticas, é preferida a
utilizacdo de uma solugao aquosa de nitrito de sédio ou de S-nitrosotidis como
fonte de NO. A solugdo aquosa pode ter uma concentragdo em precursores de
NO compreendida, de preferéncia, entre 0,001 e 10000 mM, em particular,
entre 0,2 e 6000 mM, mais preferencialmente, entre 0,3 e 5000 mM, ainda mais
preferencialmente, entre 0,4 e 2000 mM e, muito mais preferencialmente, entre
0,5 e 1500 mM.

[118] De acordo com outra variante, a solugdo aquosa, como meio de
imersao e/ou de dissolucdo, possui uma concentracido em precursores de NO
compreendida entre 1 yM e 5000 mM, de preferéncia, entre 100 yM e 2000
mM, mais preferencialmente, entre 500 yM e 500 mM e, ainda mais
preferencialmente, entre 1 mM e 150 mM.

[119] O tipo de radiacao utilizavel para substratos geradores de NO é
conhecido pelos especialistas na matéria. E possivel utilizar qualquer radiagéo
eletromagnética que seja capaz de decompor derivados de NO fotolabéis para
formar mondxido de azoto. Por exemplo, na presente invengao, esta incluida a
producdo de Oxido nitrico por meio de clivagem fotolitica utilizando uma
radiacao de UVa com comprimentos de onda, por exemplo, de 320-440 nm. No
entanto também é possivel utilizar uma radiacdo eletromagnética de outro
qualquer comprimento de onda, por si s6 ou com o auxilio de métodos
quimicos, fisicos, ou bioldgicos, que induza diretamente ou que induza, facilite
ou catalise a clivagem de precursores de NO (derivados de NO) geradores de
NO.

[120] A producgéao de oxido nitrico também pode ter lugar em solugdes que
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estejam saturadas com gases inertes. Em tais solugdes saturadas com gases
inertes (azoto (N2), hélio (Hz2), argon, etc.) o NO ai dissolvido apresente um
periodo de vida muito mais longo e pode permanecer em solugdo mesmo em
concentragcbes mais elevadas. De um modo geral, € assumido que a
solubilidade maxima de NO em solugdes aquosas é de cerca de 2 mM. Neste
contexto, o termo solugbes aquosas, devera ser entendido como designando
um meio de cultura ou meio de infusdo, tampdes, soro, sangue, geles e
quaisquer outras substancias capazes de absorver gases.

[121] O oxido nitrico produzido por fotdlise de precursores de NO
fotolabeis pode ser utilizado, por exemplo, para fins de inalagdo. Como areas
de aplicacao mais especificas refere-se o estimulo do metabolismo de tecidos
por aplicagdo externa, a modificagcdo estrutural de superficies orgéanicas e
inorganicas, a esterilizacdo ou a criagcdo de citotoxicidade. O 6xido nitrico
gerado por fotolise também pode ser utilizado para a fumigacao de feridas, em
particular, para a cicatrizacdo de feridas de feridas cronicas nao cicatrizantes
possivelmente infectadas com bactérias. O 6xido nitrico, quando produzido em
lipidos saturados, também pode ser utilizado para tratar hipertensao sistémica.
Por ultimo, o 6xido nitrico também pode ser gerado em veiculos nitrosados com
oxido nitrico que libertam o NO espontaneamente. O Oxido nitrico também
pode ser utilizado para a produgcao de diferentes substancias de ligagdo a NO
(v.g., doadores de NO).

[122] A qualidade do gas armazenado ou introduzido em solugdes para
aplicagdes médicas tem de satisfazer requisitos bastante restritos. Uma ligeira
contaminagdo do gas da origem a formagdo de produtos secundarios
indesejaveis e possivelmente toxicos. A formacao destes produtos secundarios
em botijas de gas que contém o6xido nitrico durante armazenamentos
prolongados, bem como na produgéo a escala do plasma de 6xido nitrico, e a
remocao destes radicais constitui um problema técnico importante e uma
desvantagem financeira. As vantagens do processo fotolitico para a preparagéo

de solugdes que contém oOxido nitrico sdo a simplicidade do método de
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producao de gas que contém NO, do grau particularmente elevado de pureza
da mistura gasosa de NO, de ser muito econdmico e ndo apresentar custos de
armazenamento, do manuseamento particularmente simples da producao de
NO e do controlo de pureza, da propor¢ao incomparavelmente favoravel de
custos de producao do gas NO produzido.

[123] Dispositivo da invengao

[124] O NO para utilizagado externa pode ser aplicado sob a forma de gas
ou plasma que contém NO, bem como sob a forma de um dador de NO de
decaimento espontaneo ou induzido. A presente invencao diz respeito a um
dispositivo de imersao médico que € capaz, em um meio de dissolucéo, v.g., tal
como uma solugdo de imerséo, clivar precursores de oxido nitrico dissolvidos
através de estimulos fisico-quimicos e o Oxido nitrico assim produzido
enriquecer o meio de solugdo, v.g., a solugdo de imersdo, de modo que o
dispositivo e a solugcado de imersao possam ser utilizadas para suportar terapias
médicas em animais e em humanos, bem como o enriquecimento de diferentes
meios com NO.

[125] De acordo com uma variante da invencéao, o dispositivo de imerséao é
utilizado para o tratamento de doencgas. Neste caso, de um modo expediente,
secbes do tronco, se¢des do corpo ou a totalidade do corpo sdo imersos no
meio de imersdo que contém NO.

[126] A invencao diz respeito a um dispositivo de imersdo que pode ser
utilizado n&do s6 para o tratamento de doengas crénicas ou agudas, mas
também para a possivel prevencao de tais doengas. Salvo quando indicado de
outro modo, o termo “terapia” ou “tratamento” designa todas as medidas para
mitigar, curar ou prevenir doengas relevantes.

[127] Neste caso, os estimulos fisicos referidos para a clivagem de
precursores de NO podem ser o pH, eletricidade, calor ou radiagao
eletromagnética, isto é, estimulos que s&o capazes de clivar os precursores de
NO pH-labeis, electro-labeis, termo-labeis ou foto-labeis adequados, de um

modo dependente do pH, electroliticamente, por electrdlise ou fotdlise, para
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libertar NO.

[128] Devido ao comportamento limitado em solugdo de NO, é possivel
gerar concentracdes fisiologicamente relevantes de No nas correspondentes
solucdes, embora inferiores aquelas que podem causar problemas de saude
para os humanos. Além disso, é possivel alcangcar um tratamento com NO
muito mais preciso por contato directo da superficie do corpo humano com as
solugdes que contém NO, tais como, v.g., com misturas gasosas que contém
NO ou doadores de NO que se decompdem espontaneamente. Além do mais,
a possibilidade do dispositivo ser utilizado de um modo dependente da carga
com o precursor de NO adequado por diferentes utilizadores finais, desde
amadores até profissionais, constitui uma vantagem essencial do dispositivo da
invencao em relagao a outras técnicas com base em NO.

[129] O dispositivo da invencdo € constituido por um recipiente para
receber um volume (doravante designado por VE = unidade de volume) do
meio de dissolucdo ou meio de imersdo, por exemplo, solucdo de banho, e
uma outra unidade técnica (doravante referida como SGE = unidade geradora
de oOxido nitrico) que gera 6xido nitrico no meio de dissolugao, enriquecendo
assim o meio de dissolugcdo de VE com NO.

[130] No entanto, existe ainda a possibilidade da SGE ndo gerar
diretamente o NO para o meio de dissolugdo de VE, mas para uma solucao
diferente, a qual é entdo misturada com o meio de dissolugcao de VE na diluicdo
desejada. Como alternativa, uma mistura gasosa que contém NO gerada da
SGE, ou uma mistura de gas que contém NO fornecida a partir de uma botija
de gas, pode ser introduzida no meio de dissolugdo de VE e assim enriquecer
com NO o meio de dissolu¢ao de VE, tal como uma solucao de imersao.

[131] Em tal solugdo de imersdao enriquecida com NO, para fins
terapéuticos, é possivel imergir um local do corpo. Estes podem ser partes do
corpo no tronco ou extremidades de humanos ou de animais. Dependendo da
aplicagao desejada, a VE pode ter um volume de 0,001 litros a 1000 litros e

mais, € possivel tratar pequenas porgdes do tronco e extremidades e imergir a
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totalidade do corpo; um tal tratamento pode demorar desde alguns segundos
até varias horas.

[132] De acordo com uma variante preferida da invengao, o corpo, ou a
parte do corpo, que se pretende tratar € imerso no meio de imersao durante 5 a
30 minutos, de preferéncia, de 7,5 minutos a 20 minutos e, mais
preferencialmente, de 10 minutos a 15 minutos.

[133] De preferéncia, tal banho € utilizado diversas vezes ao dia e, mais
preferencialmente, 2 a 3 vezes ao dia.

[134] Para se controlar a duragédo do tratamento, o dispositivo de imersao
pode incluir, de preferéncia, uma unidade de tempo, a qual desliga a geracao
de NO de acordo com um tempo permanentemente prescrito ou programavel
flexivel.

[135] Além do mais, o meio de imersédo pode conter um corante que sofra
uma alteracdo na cor decorrido um determinado periodo de tempo, de forma
que o utilizador seja informado do final do periodo de tratamento.

[136] Além do mais, o dispositivo de imersdo também pode incluir um
dispositivo para a medicdo do fluxo sanguineo, que permite um controlo
particularmente bom do sucesso da terapia com base na duracdo do
tratamento e/ou na intensidade de tratamento. S&o do conhecimento dos
especialistas na matéria varios dispositivos para a medigao do fluxo sanguineo.
Como exemplos €& possivel referir tacometros vasculares ou o microsensor
descrito no documento WO 97/46853. Este sensor compreende uma insergao
permeavel a um indicador, que é montada em uma abertura de um recipiente
indicador, que é formada por um recipiente, em que a insercdo forma uma
porcao de parede permeavel do recipiente.

[137] Como parédmetro de substituicdo para a circulagdo sanguinea é
possivel utilizar outros parametros de medi¢cdo vasculares, tais como a
vermelhiddo da pele ou a temperatura da pele, para os quais sdo conhecidos
métodos e dispositivos de medicdo correspondentes a partir da técnica

anterior.
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[138] A SGE gera o 6xido nitrico para o enriquecimento, v.g., de solugdes
de imersao, por clivagem induzida por pH, eletrolitica, termdlise ou qualquer
outra clivagem induzida fisicamente, mas preferencialmente por clivagem
fotolitica de precursores de Oxido nitrico. Neste caso, a SGE pode ser um
componente integrante do dispositivo completo ou um componente firmemente
ligado a VE. Em alternativa, a SGE também pode ser uma unidade
independente, externa, néo ligada a VE.

[139] Uma caracteristica essencial da SGE reside no fato dela prépria ter
0 seu proprio volume, o qual esta ligado ao volume da VE, e no fato do volume
da SGE poder ser transportado com todo o seu conteudo possivel ao estimulo
fisico adequado para gerar NO a partir de precursores quimicos de NO. No
entanto, em alternativa, a SGE também pode ser utilizada para gerar misturas
gasosas que contém NO introduzidas a partir do exterior para a producao de
solugdes enriquecidas em NO, v.g., solugcdes de imersao.

[140] A sequir, a titulo de exemplo, ird ser descrita uma variante particular
do dispositivo da invengao de radiagdo eletromagnética como estimulo fisico
relevante para a clivagem de precursores quimicos de NO.

[141] A radiagao eletromagnética pode ser emitida a partir de uma fonte
de luz, a qual pode ser montada no exterior e/ou no interior da unidade SG. E
importante que o fluxo de luz do conteudo da SGE em conjunto com as
substancias libertadoras de 6xido nitrico, para o propésito de um decaimento
do material induzido ou libertagdo de oxido nitrico, esteja no maximo. Assim, a
fonte de radiagcdo eletromagnética pode ser revestida com os fluorocromos
incandescentes ou com uma lampada de descarga de gas adequados
(descarga sob presséao reduzida ou pressao elevada), um diodo emissor de luz
(LED), um diodo emissor de luz organico (OLED), LASER ou qualquer fonte de
radiacdo eletromagnética utilizavel que seja capaz de gerar NO a partir de
precursores quimicos ou substratos correspondentes.

[142] Para um o6ptimo processamento dos precursores de NO fotolabeis

dissolvidos na solucdo de imersao, a fonte de luz pode irradiar o volume de
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SGE com radiacdo eletromagnética com comprimentos de onda
compreendidos entre 100 e 2000 nm, ou com radiagdo eletromagnética que
emita em um outro qualquer comprimento de onda, por si sé ou com o auxilio
de métodos quimicos, fisicos ou biolégicos, de modo a induzir a clivagem de
precursores de Oxido nitrico e, assim, libertar o 6xido nitrico.

[143] Dé preferéncia, caso a SGE seja construida a partir de um material
que nao afete as propriedades para uma libertagcdo 6ptima de oOxido nitrico,
entdo é possivel gerar ou optimizar a energia necessaria de uma fonte de
radiagao eletromagnética, ou, devido as suas caracteristicas, criar ou optimizar
as propriedades de luz necessarias para a libertagdo de éxido nitrico induzida
por luz, ou, no caso da geragcdo de NO dependente de pH, promover ou
optimizar o decaimento de nitrido induzido por pH.

[144] De acordo com a invengao, a camara volumétrica da SGE contém
um meio de transporte com precursores de oxido nitrico (NOD) e também um
dispositivo para a geracédo de NO a partir de pelo menos um NOD.

[145] Tal pode ser um dispositivo para a adicdo de acido a camara
volumétrica, na qual é entdo gerado NO induzido por pH.

[146] De acordo com uma variante preferida, a SGE €& proporcionada com
uma fonte de radiacdo UV, que gera NO através de decaimento fotolitico
através de radiagdo UV diretamente no meio de transporte. Tal possui a
vantagem do meio de transporte poder estar em um compartimento fechado e,
adicionalmente, a geracdo de NO poder proceder de um modo controlado e
reprodutivel.

[147] Dé preferéncia, o meio de transporte na SGE é iluminado em um
recipiente plano pela fonte de radiagao para gerar NO.

[148] Assim, para a clivagem fotolitica € adequado um recipiente com uma
espessura de camada de 1-20 mm, de preferéncia, entre 2,5 e 10 mm e, mais
preferencialmente, entre 5 e 7,8 mm. Concluiu-se que utilizando uma
espessura de camada adequadamente dimensionada, através de uma

utilizacdo optima da radiagdo UV, € possivel obter um elevado rendimento em
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NO.

[149] Assim sendo, o material do recipiente para radiacdo UV é
permeavel. Com base nos conhecimentos sobre a transmitancia de UV, um
especialista na matéria sera capaz de escolher os materiais adequados para o
recipiente que contém o meio de transporte. Quando se utiliza uma radiagéo no
intervalo de UVa (315 a 380 nm) é possivel utilizar o vidro sodocalcico mais
convencional, para uma radiagado de energia superior até 290 é possivel utilizar
vidros de boro-silicato e para uma radiacdo UV inferior a 290 nm é adequado
um vidro de quartzo.

[150] Além disso, como material para o recipiente, também ¢é possivel
utilizar plasticos transparentes a UV, tais como polimetilpenteno (PMP),
metacrilato de polimetilo modificado (PMMA), polivinil-butiral modificado
(Trosivol UV*®).

[151] De um modo preferido, o recipiente € formado de modo que possua
uma distancia definida constante da sua superficie voltada para a fonte de
radiacdo. Em uma fonte de radiagdao tubular, o recipiente € moldado em
conformidade com um cilindro oco, no centro do qual o tubo é posicionado.
Neste caso, o meio de transporte € vantajosamente alimentado em uma
extremidade do cilindro, flui ao longo do comprimento do cilindro passando pela
fonte de radiagdo UV, onde é enriquecido de um modo crescente com NO, e é
removido na outra extremidade do cilindro para ser fornecido a VE.

[152] Em alternativa, o recipiente também pode ser um tubo que é
formado sob a forma de uma espiral com um diametro interno definido, em que
a fonte de UV tubular € montada no centro da espiral. Esta montagem permite
um aumento gradual da concentragcdo em NO, em que o rendimento em NO
pode ser aqui controlado, com uma intensidade de radiagdo constante, pelo
caudal.

[153] De acordo com uma variante alternativa, quando é utilizada uma
fonte de radiagdo do tipo folha (por exemplo, um painel LED), o recipiente é

montado com uma forma de caixa tipo folha. De preferéncia, neste caso,
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existem entradas e saida diametricamente opostas para o meio de transporte e
podem conter internamente particdes, que podem controlar o fluxo do meio de
transporte de um modo adequado.

[154] De acordo com outra variante, o recipiente do lado oposto a fonte de
radiacdo possui um revestimento refletor de UV. Assim, a eficacia da radiagao
pode ser ainda aumentada por meio da luz UV refletida, que pode passar
novamente através do meio de transporte, sendo assim possivel gerar NO
fotoliticamente. Sao do conhecimento dos especialistas na matéria as
correspondentes camada refletoras de UV, tais como camadas de aluminio ou
dielétricas. De acordo com uma variante alternativa, o revestimento refletor de
UV nao esta ligado ao préprio recipiente, mas em separado, v.g., a uma parede
interna da SGE.

[155] De acordo com uma variante, a geragao fotolitica de NO é efetuada
antes do tratamento, sendo necessario um periodo maximo de 30 minutos, de
preferéncia, entre 10 e 15 minutos, mais preferencialmente, inferior a 10
minutos, para se atingir a concentragdo em NO terapeuticamente necessaria.
[156] Para o propésito de enriquecer com NO a solugao de banho contida
na VE, as solug¢des de banho da VE podem ser passadas através do volume da
SGE, sendo ai expostas radiagdo eletromagnética emitida a partir da fonte de
luz na SGE e novamente introduzidas no volume principal de VE do dispositivo.
Tal tem lugar entre a VE e a SGE, sendo o0 movimento do volume efetuado
através de uma unidade de bombeamento, em que o dispositivo de circulagao
pode ser um componente de SGE ou de VE ou pode atuar totalmente como um
componente externo ao dispositivo.

[157] Os dispositivos de bombeamento ou de circulagdo sado do
conhecimento dos especialistas na matéria a partir da técnica anterior e estes
podem selecionar o dispositivo correto com base nos parametros relevantes,
tais como a viscosidade do meio de transporte, a poténcia de bomba
necessaria, o volume de VE e de SGE.

[158] Como dispositivos de bombeamento que é possivel considerar
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refere-se, por exemplo: bombas peristalticas, bombas de diafragma, bombas
de pistdo, bombas acopladas magneticamente e bombas propulsoras.

[159] O dispositivo de imersdo é adequadamente fornecido com um
dispositivo para o controlo de temperatura. Este permite o aquecimento e/ou
arrefecimento por meio da fixacdo de uma temperatura selecionada. A
temperatura é um dos parametros que determinam o rendimento em NO e a
solubilidade do NO gerado. Além disso, a temperatura do banho pode ser
ajustada para um valor de temperatura de banho o6ptimo para utilizagcédo
terapéutica. Tal pode ser uma temperatura agradavel para o utilizador de 23°C-
28°C ou uma temperatura compreendida entre 5°C e 15°C, que faz aumentar a
circulagao na pele.

[160] O especialista na matéria conhece dispositivos para o controlo de
temperatura a partir da técnica anterior e pode escolher o dispositivo correto
com base em parametros relevantes, tais como o volume de liquido e o
aquecimento e arrefecimento.

[161] De acordo com uma variante preferida, € necessario um dispositivo
de controlo de temperatura em combinagdo com uma fonte de radiagao (UV),
uma vez que tal proporciona um aquecimento do meio de transporte qualquer
sobreaquecimento do meio devera neste caso ser corrigido por meio de
arrefecimento intenso ou prolongado para que a radiagao seja ativa.

[162] De acordo com outra variante, a fonte de radiagao eletromagnética
atua ndo s6 como parte da geragcao de NO, mas também como fonte de
aquecimento para um dispositivo de temperatura.

[163] Como parte central do dispositivo da invengéo, a SGE € um sistema
aberto ou um sistema estanquemente selado. A SGE é caracterizada pelo fato
de estar mecanicamente fixada ao dispositivo completo ou estar fracamente
ligada a este e ser facilmente substituivel, de modo que seja apenas utilizada
no dispositivo global antes da utilizagdo do mesmo.

[164] Uma outra caracteristica da SGE do dispositivo de acordo com a

invencao reside no fato de ser possivel utilizar na SGE um recipiente de
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enchimento intercambiavel ou substituivel (v.g., recipiente de permuta,
insercbes, cartuchos, almofadas, etc.; doravante referidos como FB =
distribuidores), de preferéncia, é possivel utilizar substancias potencialmente
armazenadoras de NO e substancias potencialmente libertadoras de NO (v.g.,
nitratos organicos ou inorganicos, nitritos, compostos S-, N- ou O-nitrosos,
agentes quelantes de NO), quimicamente estaveis ou estabilizados, por si sos
ou em varias combinacdes, que podem libertar NO em uma forma pura ou
dissolvido em varios solventes, através de uma reacdo, catalisada ou nao
catalisada, iniciada de um modo fisico e/ou quimico e/ou enzimatico na SGE,
com ou sem uma bomba de circulagdo, direta ou indiretamente no volume da
solucao de banho de VE.

[165] De preferéncia, diz respeito a um recipiente de enchimento
substituivel que pode ser inserido na SGE e/ou na VE sob a forma de um
cartucho. De um modo adequado, este cartucho contém uma composi¢cao que
compreende NOD sob a forma de um pd, liquido ou gel, substancias tampéo,
antioxidantes e, facultativamente, um solvente.

[166] A vantagem da utilizagdo de tais FB substituiveis ou
interpermutaveis reside no fato de através do enchimento de um FB com os
agentes reativos em varias combinagdes e concentragdes, ser possivel geral
padrdes de libertacdo de NO, em diferentes comprimentos e concentragdes na
SGE, caracteristicos, utilizaveis e especificos para tratamento, em solucdes de
banho. Assim, é possivel alcangar um padrédo de libertagdo ou concentragao
deliberado de NO escolhendo um FB especificamente carregado e inserido na
SGE, o que permite adaptar as solugcdes de banho as capacidades técnicas e
responsaveis do utilizador final para uma optimizagcao da aplicacdo. No que diz
respeito ao enchimento de FB, sdo selecionadas quantidades de precursores
de NO (v.g., como nitrito ou S-nitrosotiois) que, apos dissolugdo da substancia
na solugao de banho, proporcionem concentracdes finais compreendidas entre
0,001 e 10000 mm, em particular, entre 0,01 e 6000 mM, mais

preferencialmente, entre 0,1 e 5000 mM, ainda mais preferencialmente, entre
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0,4 e 2000 mM e, muito mais preferencialmente, entre 0,5 e 1500 mM.

[167] De preferéncia, a produgdo de NO na SGE do dispositivo de acordo
com a invengao € controlada por meio da manipulacéo de varios parametros de
ajustamento. Aqui, como parametros de ajustamento s&o considerados a
concentracao utilizada, os agentes libertadores de NO, a intensidade da
radiacdo eletromagnética e as propriedades de outras variaveis de indugao
fisicas e/ou quimicas, que sejam responsaveis pela libertagdo de NO a partir
dos agentes. Além do mais, como variaveis potenciais de indugao de libertagéo
de NO a partir de substancias geradoras de NO, individualmente ou em varias
combinagdes, é possivel variar e utilizar os seguintes parametros:

- 0 valor de pH,

- 0 estado redox (presenga de substancias redutoras ou oxidantes),

- a temperatura,

- fluxo de corrente e/ou voltagem,

- presséao envolvente,

- intensidade da radiagcédo eletromagnética e duragdo de exposi¢cao
qgue a solugao de banho é exposta na SGE,

- area exposta a radiagao,

- tempo de exposigdo a indugdo dos agentes libertadores de NO,
caudal da solucéo de banho através da SGE,

- remogao da fonte de radiacdo eletromagnética da solugdo de
reacao,

- espectro da fonte de radiagéo eletromagnética,

- caracteristicas de absorcéao, transmissao e reflexdo da solugao de
banho,

- ou concentragao de catalisadores ou mediadores quimicos ou
bioldgicos, condi¢des fisico-quimicas exteriores “tipicas” para uma libertagcéo
optima de NO a partir de substancias geradoras de NO por catdlise ou
aceitadores correspondentes (por exemplo, por meio de cromdéforos e outras

substancias, com o auxilio, v.g., de radiacdo eletromagnética fora do intervalo
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do espectro UVa, que podera esta disponivel a partir de agentes formadores de
NO correspondentes para facilitar a libertagdo de NO).

[168] No que diz respeito ao ultimo ponto referido, faz-se observar que,
em particular na presenga de metais de transigéo, tais como, Cu?*, as solugoes
aquosas de nitrito sdo capazes de absorver luz a comprimentos de onda
substancialmente mais longos do que solugdes puras de nitrito, e, assim, o i&o
nitrito pode ser clivado libertando NO a comprimentos de onda de 400-450 nm
€ mesmo a outros comprimentos de onda > 450 nm. Além disso, também é
verdade que devido a uma ligacao relativamente fraca entre NO e o resto da
molécula, os compostos quimicos nitrosados em S e N também podem ser
clivados fotoliticamente por radiagéo eletromagnética > 400 nm e libertar NO.
[169] No entanto, o dispositivo de acordo com a invencdo pode ser
construido, em alternativa, de um modo tal que a SGE com as caracteristicas
referidas seja dispensada, sendo os meios fisico-quimicos necessarios para a
geragédo de NO, v.g., a fonte de luz com as propriedades mencionadas, uma
parte integral da VE, em que as solugbes de banho que contém NO sao
geradas diretamente na VE, ndo sendo assim necessario um volume irradiado
na SGE. Por exemplo, o decaimento fotolitico proporcionado pela fonte de
radiagcao pode assim ser exterior a VE e/ou pode ser montado na VE, de modo
que o fluxo de radiagdo de VE em conjunto com as substancias de libertagéo
de 6xido nitrico com o propdsito de um de decaimento de material induzido ou
libertacdo de Oxido nitrico esteja em um valor maximo ou Optimo para a
aplicacdo desejada. O ajuste de VE com derivados de NO fotolabeis, quer
diretamente por sua adicdo a solucdo de banho quer a partir da sua libertacéo
a partir de FB associado a VE.

[170] Além disso, as emissdes associadas a fonte de radiagdao de VE, de
preferéncia, radiacdo eletromagnética com comprimentos de onda de 100 a
2000 nm, ou radiacédo eletromagnética com outros comprimentos de onda,
pode induzir, por si s6 ou com o auxilio de métodos quimicos, fisicos ou

biologicos, a clivagem de precursores de Oxido nitrico, induzindo assim a

Peticdo 870220001703, de 07/01/2022, pag. 45/66



38/58

libertagdo de 6xido nitrico.

[171] Este é constituido por um material que n&o afete as propriedades
para uma libertacdo 6ptima de 6xido nitrico, entdo é possivel gerar ou optimizar
a energia necessaria de uma fonte de radiagéo eletromagnética, ou, devido as
suas caracteristicas, criar ou optimizar as propriedades de luz necessarias para
a libertagdo de oxido nitrico induzida por luz, ou, no caso da geragdo de NO
dependente de pH, promover ou optimizar o decaimento de nitrido induzido por
pH. Através do enchimento da VE com um recipiente de enchimento
substituivel ou intercambiavel (FB), que pode ser carregado com agentes em
varias combinagdes e concentragdes, a VE pode gerar um padrédo de libertagao
de NO em solugdes de imersdo com caracteristicas diferentes em termos de
comprimento e concentracdo e uma utilizacdo e tratamentos especificos.
Assim, o padrao de nao libertacdo nas solugdes de imersdo permitem escolher
um FB substituivel ou permutavel carregado especificamente, sendo possivel a
sua insercao na VE, para uma optimizacdo e adaptacao por responsabilidade
técnica e competéncia do utilizador final.

[172] Por razdes praticas, na embalagem, como fonte de nitrito, é
preferida uma solugdo aquosa com concentracbes compreendidas, de
preferéncia, entre 0,001 e 10000 mM, em particular, entre 0,01 e 6000 mM,
mais particularmente, entre 0,1 e 5000 mM, em particular, entre 0,4 e 2000 mM
e, ainda mais particularmente, entre 0,5 e 1500 mM.

[173] De acordo com uma variante alternativa, a fonte de nitrito na solugao
aquosa de VE possui uma concentragao compreendida, de preferéncia, entre
100 M e 5000 mM, mais preferencialmente, entre 500 uM e 100 mM e, ainda
mais preferencialmente, entre 1 mM e 10 mM.

[174] Também por razdes praticas, na VE, também ¢é possivel utilizar, de
preferéncia, uma solugdo aquosa com varias substancias ou misturas de
substancias da familia de compostos nitrosos (R-NO), com concentra¢des
compreendidas, de preferéncia, entre 0,001 e 10000 mM, em particular, entre

0,01 e 6000 mM, mais preferencialmente, entre 0,1 e 5000 mM, ainda mais
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preferencialmente, entre 0,4 e 2000 mM e, muito mais preferencialmente, entre
0,5 e 1500 mM.

[175] De acordo com uma variante alternativa, as substancias ou misturas
de substancias da familia quimica dos compostos nitrosos (R-NO) na solugéo
aquosa de VE possuem, de preferéncia, uma concentracdo compreendida
entre 100 uM e 5000 mM, mais preferencialmente, entre 500 uM e 2000 mM e,
ainda mais preferencialmente, entre 10 mM e 500 mM.

[176] Para o propdsito da produgao de NO induzida fotoliticamente, na VE,
dependendo da concentragao desejada ou necessaria de gas NO dissolvido na
solugdo de imersdo e dependendo da duragdo desejada ou necessaria do
respectivo teor em NO da solucdo de imersdo, as substancias soélidas
geradoras de NO podem ser utilizadas em uma quantidade especifica ou em
solugbes com sais nitrito, ou as substincias geradores de NO
supramencionadas podem ser utilizadas nas concentragdes desejadas ou
pretendidas.

[177] De preferéncia, a producdo de NO na VE pode ser controlada por
manipulacdo de parametros de ajustamento técnicos, quimicos e fisicos. Como
parametros de ajustamento, €& possivel referir a concentragdo utilizada, os
agentes libertadores de NO, a intensidade da radiagao eletromagnética e as
caracteristicas de outras variaveis de indugao fisicas e/ou quimicas, que sao
responsaveis pela libertagdo de NO a partir de agentes. Os parametros podem
variar e ser utilizados individualmente ou em combinagdo com forcas de
indugao da libertagdo de NO a partir de substéncias potencialmente geradoras
de NO, v.g.,, o pH da solucédo de imersdo, o estado redox da solugéo de
imerséao (presenca de substancias redutoras ou oxidantes), a temperatura da
solucao de imersao, a intensidade da radiagcao eletromagmeética e o tempo de
exposicao que é exposta a solugdo de imersdo na VE, a area exposta de
radiacdo, o tempo de atuagdo de forcas de indugdo sobre os agentes
libertadores de NO, o caudal da solucédo de imersao na VE, a remocao da fonte

de radiacao eletromagnética da solugcdo de imersao, o espectro da fonte de
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radiacao eletromagnética, as caracteristicas de absorcao, transmissao, reflexao
da solucdo de imersdo, a concentracdo em substancias catalisadoras ou
promotoras biolégicas ou quimicas que também podem permitir para além das
condicbes fisico-quimicas “tipicas” a libertacdo optima de NO através de
catalisadores ou de aceitadores correspondentes (v.g., com o auxilio de
cromoforos e outras substancias, v.g., também com o auxilio de radiacéo
eletromagnética fora do espectro de UVa, em uma posi¢céo que possa permitir a
libertagcao de NO a partir de agentes formadores de NO correspondentes).
[178] No que diz respeito as variaveis de controlo referidas antes, as
substancias libertadoras de Oxido nitrico podem ser produzidas com
quantidades variaveis de azoto e dissolvidas na solugdo de imersdo do
dispositivo da invencdo, em que a forgca de indugdo € mantida constante
através da utilizagdo de concentragdes variaveis. Por outro lado, mantendo
constante a concentracdo de substancias libertadoras de O6xido nitrico, é
possivel alterar a libertacdo de 6xido nitrico na solugao de imersao variando os
parametros de ajustamento da forga de indugao.

[179] Sabe-se que o NO pode ser dissolvido em solugbes aquosas até
uma concentragdo de cerca de 2 mM, antes de conseguir escapar da solugao
para o ar envolvente. Para aumentar a concentracdo da solugao e/ou o periodo
de vida de NO nas solugcbes aquosas de imersido e para aumentar a
solubilidade de NO na solucdo de imersdo, as solugdes de imersao sao
saturadas, antes ou durante a utilizacdo, com gases inertes, v.g., azoto (N2),
hélio (He) ou argon (Ar). Para este fim, o dispositivo da invengdo pode ainda
incluir um aparelho integrado ou externo através do qual a solugdo de imersao
€ conduzida e, se necessario, € misturada, enriquecida e/ou saturada com um
gas inerte.

[180] Assim sendo, de acordo com uma variante da invengao, o meio de
transporte ira ser enriquecido com gases inertes e, de preferéncia, com azoto,
hélio ou argon.

[181] De acordo com uma variante preferida, a concentracdo de NO no
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meio de transporte é determinada pela solubilidade maxima de NO. Tal
significa que o NO esta presente totalmente como NO dissolvido e ndo como
NO libertado, v.g., ocorre como bolhas de gas NO. Para além da contaminacéo
desnecessaria do ambiente pela libertacdo de gas NO, também foi
demonstrado que o NO gasoso é fracamente dissolvido novamente no meio de
transporte.
[182] Em um meio aquoso, a solubilidade maxima de NO esta
compreendida, dependendo da temperatura, do valor de pH e de outros
componentes, entre 0,2 mM e 5 mM.
[183] Neste ponto, faz-se notar que, como meio de transporte para a
dissolucdo de NO do dispositivo de acordo com a invengdo, nao é
forcosamente necessario utilizar uma solugdo aquosa, sendo possivel utilizar
outro qualquer meio de transporte organico ou inorganico, liquido, viscoso e
gelatinoso, que seja capaz de guardar o NO transporta-lo para dissolugéo e
liberta-lo.
[184] As solugcdes de imersao que contém NO geradas utilizando o
dispositivo da invencao aqui descrito, devido ao papel fisiologico de NO para
estimular o metabolismo de tecidos, sao utilizadas por administragao topica na
area de dermatologia para o tratamento de feridas cirdrgicas ou acidentais,
feridas crénicas infectadas com bactérias e/ou de lenta cicatrizacdo e para o
tratamento de disturbios dermatoldgicos do conjunto de doengas inflamatérias,
imunologicamente controladas ou doengas autoimunes. Como exemplos de
aplicagdes possiveis refere-se:

» estimulo do metabolismo de tecidos por utilizagdo externa em
humanos e animais;

* tratamentos de pés e feridas diabéticos;

* tratamento de dor neuropatica em diabetes e noutras doencas;

* tratamento de varizes;

* tratamento de isquemia superficial ou profunda local ou doencas

trombopaticas de tecidos;
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* inflamacéao aguda e crénica da pele;

« alergias de pele;

* infec¢des parasiticas da pele;

» dermatite atdpica, em particular, neurodermatite;

« dermatomitose;

» pemphigus vulgaris e/ou outas infec¢des locais e sistémicas e/ou
situagdes inflamatérias agudas e cronicas,

« feridas, tais como ulcera neuropatica diabética croénica,;

« Ulcus cruris;

* Ulceras por presséao;

« feridas infectadas com cicatrizacdo secundaria;

» feridas de cicatrizagdo primaria nao inflamadas, tais como, em
particular, fendas ablativas ou escoriagoes;

* transplantes (pelo),

 tratamento de dor diabética das extremidades inferiores (pés ou
pernas) e

* tratamento de tecidos com fraca perfusao.
[185] De acordo com um outro aspecto, a invengao proporciona um
meétodo para o tratamento de um paciente, o qual compreende os passos que
consistem em:

a. gerar um meio de transporte enriquecido em NO através do
dispositivo de imersao da invencgao e

b. submergir se¢des do tronco, extremidades do corpo ou o corpo
completo do paciente no meio de transporte do dispositivo de imersao.
[186] De acordo com uma variante preferida, o tratamento com este
processo € selecionado entre o conjunto constituido por:

» estimulo do metabolismo de tecidos por utilizagdo externa em
humanos e animais;

* tratamento de feridas cirurgicas ou acidentais;

» tratamento de feridas croénicas nao cicatrizantes ou de fraca
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cicatrizagao;

« tratamento de feridas infectadas com bactérias e/ou fungos;

* tratamento de doengas dermatolégicas sob a forma de um conjunto
de doencas inflamatdrias, controladas imunologicamente ou autoimunes;

* tratamentos de pés e feridas diabéticos;

* tratamento de dor neuropatica;

* tratamento de varizes;

* tratamento de isquemia superficial ou profunda local ou doencas
trombopaticas de tecidos;

« tratamento de inflamagao aguda e crénica da pele;

* tratamento de alergias de pele;

«tratamento de infeccdes parasiticas da pele;

« tratamento de dermatite atdpica, em particular, neurodermatite,
dermatomitose e pemphigus vulgatris;

» tratamento de feridas, tais como ulcera neuropatica diabética
crénica, Ulcus cruris, Ulceras por pressao;

» tratamento de areas grandes do corpo para o tratamento de
doengas sistémicas, tais como pressdo sanguinea elevada (hipertenséo) e
disturbios hemodinamicos associados;

« tratamento de pacientes com transplantes (pele);

 tratamento de dor diabética das extremidades inferiores (pés ou
pernas) e

* tratamento de tecidos com fraca perfusao.
[187] De acordo com uma variante preferida, o método é aplicado para o
tratamento de feridas crénicas dos membros inferiores de pacientes diabéticos.
[188] Adequadamente, o método da invencéao é caracterizado pelo fato do
tratamento por imerséo do corpo completo, de uma por¢ao do corpo ou de uma
por¢ao de um membro, ter uma duragado de alguns segundos a varias horas.
[189] De preferéncia, de acordo com o método, o tratamento é efetuado

por imersao do corpo completo, de uma por¢do do corpo ou de uma
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extremidade do corpo, no meio de transporte, durante 5 a 30 minutos, de
preferéncia, 7,5 a 20 minutos e, mais preferencialmente, 10 a 15 minutos.

[190] De acordo com uma variante particularmente preferida, o dispositivo
da invencao é utilizado para o tratamento por imersdo de feridas crénicas dos
membros inferiores e, em particular, de diabéticos. Neste caso, o risco de
ocorréncia de feridas crénicas, bem como do numero de amputa¢des médicas,
€ reduzido por meio de tratamento em um sentido profilactico. A redugao de dor
neuropatica na perna e produgao de um ambiente de cicatrizagado de feridas
melhorado esta associado a uma melhoria notéria na qualidade de vida do
paciente. Além do mais, através da reducdo dos cuidados com a ferida, &
esperado uma redugéo significativa nos custos de tratamento.

[191] De acordo com uma variante da invengao, o dispositivo de imerséo é
utilizado para o tratamento de feridas com fraca cicatrizacdo. Os disturbios de
fluxo sanguineo arterial deficiente e/ou refluxo venoso sdo causas significativas
no desenvolvimento e cronicidade de feridas dos membros inferiores. Uma
vasodilatagao arterial induzida por NO, melhora a circulagdo sanguinea dos
tecidos afetados e, através do efeito anti-trombogénico de NO, o retorno
venoso de sangue é significativamente melhorado e facilitado. A melhoria
dependente de NO de ambos os parametros hemodindmicos proporciona o
aspecto decisivo de terapia relevante de um efeito local e sistémico que reduz
significativamente o risco de desenvolvimento de escaras ou acelera
significativamente a sua cura. Os meios do dispositivo de imersao através do
meio de transporte (meio de imersdo) que fornecem NO ao longo do corpo, as
extremidades do corpo ou a partes do corpo que se pretende tratar, podem
assim ser utilizados com sucesso para o tratamento de feridas com cicatrizacao
fraca.

[192] De acordo com uma variante particular, o dispositivo de imers&o da
invencdo pode ser utilizado para o tratamento de dor diabética nas
extremidades inferiores tais como os pés e/ou pernas. A dor diabética constitui

um evento muito comum no curso da diabetes. A dor no pé/perna diabética é o
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resultado de niveis elevados de glicose no sangue prolongados, que constitui a
causa principal para danos nervosos e vasculares observados na diabetes.
Uma vasodilatagao arterial induzida por NO, melhora circulagdo sanguinea dos
tecidos afetados e ajuda a transmissdo de dor no sentido de uma influéncia
anestésica. Assim sendo, é possivel utilizar com sucesso o NO fornecido pelo
meio de transporte (meio de imersao) a partir do exterior do pé e/ou perna para
o tratamento de dor diabética no pé/perna.

[193] De acordo com uma variante especifica da invencgao, o dispositivo
de imersao da invengao pode ser utilizado para o tratamento de pacientes com
transplantes (pele) e, neste caso em particular, para o tratamento de tecidos
com fraca perfusdo. Ambas as variaveis hemodindmicas referidas antes, a
circulagao arterial e o retorno venoso, constituem parametros essenciais para o
sucesso terapéutico de tecidos transportados cirurgicamente. Tal como referido
pelas técnicas de cirurgia plastica, os tecidos transportados operados sao
removidos da pele e/ou de um tecido (dispensaveis) de um local do mesmo
individuo e sao transportados para a nova localizagdo desejada. Normalmente,
sao utilizados tecidos puros de pele, no entanto, sdo transplantados quaisquer
tecidos, com ou sem pele, tanto com pediculo (isto €, com o0os seus vasos
sanguineos fornecedores e nervos associados) como livres (isto €, com ligagéo
de vasos sanguineos no fornecimento de sangue ao novo ambiente). Aceitagéo
funcional do tecido transplantado €& exclusivamente dependente do
fornecimento de sangue arterial e de uma saida regulada de sangue venoso.
Uma vasodilatagéo arterial induzida por NO, melhora a circulagdo sanguinea e,
assim, o necessario fornecimento para cirurgia de tecidos, e, através do efeito
anti-trombogénico de NO, o fluxo de saida ou retorno de sangue venoso é
encorajado ou facilitado. Assim sendo, os suplementos de NO utilizados
externamente podem ser seguros e promover o sucesso de uma cirurgia de
transplante de tecidos com base na opg¢ao de tratamento.

[194] Além disso, pode ser possivel o tratamento de partes do corpo

maiores e doengas sistémicas, tais como disturbios dirigidos a uma pressao
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sanguinea elevada (hipertensao) e disturbios hemodinadmicos associados.

[195] Além do mais, o dispositivo da invengdo também pode ser utilizado
para produzir liquidos saturados em NO que podem ser utilizados
sistemicamente, v.g., para o tratamento de pressdo sanguinea elevada, para
fazer veiculos nitrosados que libertam espontaneamente NO e, v.g., podem ser
utilizados topicamente no contexto de terapias dermatolégicas, para a
producao de varias substancias de ligagado a NO (v.g., como doadores de NO).
[196] Assim, para o dispositivo da invengéo como veiculo, meio de ligagao
ou meio de transporte para o NO também podem servir liquidos, geles ou
sélidos. Com o gas NO, é concebivel a utilizagdo de liquidos saturados, tais
como tampdes, solu¢des, meios, soro ou sangue, como meio de transporte, e
aplica-los, v.g., em terapia, sendo introduzidos local ou sistemicamente na
corrente sanguinea ou como meio visco saturado em NO, tal como geles
atopicos, para utilizagdo no tratamento de feridas.

[197] Para propésitos de tratamento, as areas ou objetos a tratar séo
imersas na solucdo de banho durante um periodo de tratamento adequado, o
qual podera durar entre alguns segundos e varias horas. Com o objetivo de
uma melhor mistura da solugcdo de banho, o dispositivo da invencao pode ter
um dispositivo de circulagdo, o qual pode ser integrado no dispositivo global ou
ligado externamente. De preferéncia, o processo de imersao é efetuado em um
recipiente aberto no topo, em que a abertura no topo pode, em alternativa, ser
selada por um vedante ou uma tampa, sendo, no entanto, possivel a insergao
de um objeto através do vedante.

[198] Para reduzir, evitar ou prevenir uma contaminacado potencial do ar
envolvente com NO ou com os seus produtos de reagao oxidativa, a presente
variante de VE aberta no topo proporciona um dispositivo que gera, sobre a
solugédo de banho, um fluxo de ar ligeiro permanente com sucgao permanente,
e 0 qual se faz passar através de um filtro de carvao ativado, ou através de
qualquer outro dispositivo que seja capaz de neutralizar ou eliminar as

correspondentes espécies gasosas reativas. Segundo esta ideia, uma variante
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de VE vedada no topo € equipada com um dispositivo que suga
permanentemente o volume de gas por cima da solugdo de banho e o faz
passar para o exterior através de um filtro de carvdo ativado ou através de
outro dispositivo. Assim, € garantida uma inativagdo permanente de espécies
de 6xido de azoto reativas. O espacgo proporcionado para o filtro de carvao
ativado, ou um correspondente dispositivo de diferente tipo técnico, pode ser
uma unidade substituivel e renovavel da VE. Para garantir uma utilizagado
segura do dispositivo de acordo com a invengao, este possui um programa de
selecao especifico da aplicagcao e controlado eletronicamente, incluindo o fecho
por seguranca da unidade, através de sensores de NO, NO2, temperatura e
segurancga correspondentes e de um controlo remoto, bem como conectividade
a dispositivos de controlo externo e dispositivos de documentacdo. Para uma
gestdo segura, também inclui uma deteccdo especifica para a aplicacéo e
especifica para o utilizador e controlada eletronicamente de dispositivos de
enchimento intercambiavel ou substituivel carregado (FB), circulagdo e
filtracao.

[199] De acordo com um aspecto particular, a invengao proporciona as
seguintes variantes.

[200] Variante 1: um dispositivo para a imersédo de objetos, caracterizado
pelo fato de no dispositivo ser possivel enriquecer com 6xido nitrico (NO) um
meio adequado para a imersao de objetos (meio de imersdo) através de
clivagem quimica, induzida por um estimulo fisico, de precursores de o6xido
nitrico (doravante referidos como NOD = derivados de NO) e utilizado para fins
médicos e industriais.

[201] Variante 2: um dispositivo de acordo com a variante 1, caracterizado
pelo fato do dispositivo ter uma unidade de volume (VE) receptora do meio de
imersdo que esta associada a uma unidade geradora (SGE) de 6xido nitrico
(NO), que serve para enriquecer com NO o meio de imerséo da VE.

[202] Variante 3: dispositivo de acordo com a variante 1 e 2, caracterizado

pelo fato da SGE poder manter qualquer conteudo, o qual comunica com o
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volume da VE, em que o conteudo de VE, o qual é, de preferéncia, uma
solugdo aquosa, mas também pode ser qualquer meio de transporte organico
ou inorganico, liquido viscoso ou de tipo gel ou sélido, que seja capaz de
dissolver precursores de NO ou se ligar a NO e armazenar e mesmo libertar, é
dirigido por meio de um dispositivo de circulagao ou bomba através da camara
volumétrica da SGE e novamente descarregada na camara volumétrica de VE.

[203] Variante 4: dispositivo de acordo com as variantes 1 a 3,
caracterizado pelo fato de o conteudo volumétrico da SGE poder ser exposto a
um estimulo eletrolitico e/ou termolitico e/ou eletromagnético e/ou qualquer
outros estimulo fisico ou quimico, mas, de preferéncia, a luz emitida a partir de
uma fonte de radiacédo eletromagnética, em que a fonte de radiagdo pode ser
revestida com fluorocrémos incandescentes adequados ou com uma lampada
de descarga de gas adequada (descarga de pressao reduzida ou de pressao
elevada), um diodo emissor de luz (LED), um diodo emissor de luz organico
(OLED), um laser ou qualquer outra fonte de radiagao eletromagnética que seja
capaz de, na auséncia de catalise de precursores ou substratos quimicos
relevantes, por si s6 ou com o auxilio de processos quimicos ou fisicos ou
como parte de uma reacao catalisada, v.g., por ides e metais de transicao, tais
como ides de Cu?*, promover a divisdo de NOD, induzindo assim a libertagéo
de NO.

[204] Variante 5: um dispositivo de acordo com as variantes 1 a 4,
caracterizado pelo fato de os NOD (por exemplo, nitratos organicos e
inorganicos, nitritos, compostos nitrosos de enxofre, azoto ou oxigénio,
compostos NO-metal, agentes quelantes de NO, etc.), necessarios para a
producao de NO por clivagem, serem fornecidos em um meio de volume da VE
através de um dispositivo de circulagdo ou bomba da SGE ou, em alternativa,
ser utilizado na SGE um cartucho ou recipiente de enchimento removivel ou
substituivel (doravante designado = AFB recipiente de enchimento substituivel)
que contém NOD e outras substancias em qualquer concentragcdo e

combinagao que possa libertar NO na SGE, que em uma forma gasosa ou em
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uma forma dissolvida possa ser introduzido no volume da VE que contém o
meio de imersdo, sendo possivel geral padrées de libertagdo de NO, em
diferentes comprimentos e concentragbes na SGE, caracteristicos, utilizaveis e
especificos para tratamento, no meio de imersao.

[205] Variante 6: dispositivo de acordo com as variantes 1 a 5,
caracterizado pelo fato de o meio de transporte pode ser saturado com o NO
dissolvido através de uma parte do dispositivo adicional antes da utilizagcdo ou
durante a utilizagdo, com gases inertes nao reativos com NO, tais coo azoto
(N2), hélio (He), argon (Ar), para assim aumentar a solubilidade do meio de
solucao para o NO formado e aumentar o periodo de vida do NO dissolvido no
meio de dissolucio.

[206] Variante 7: um dispositivo de acordo com as variantes 1 a 6,
caracterizado pelo fato de o aparelho ter uma gestao de seguranca autébnoma,
controlada eletronicamente, em que 1) envolve um programa de selegéo
especifico da aplicagao controlada eletronicamente e uma opgéo de desligar de
seguranga, 2) a producado de NO ¢é, de preferéncia, baseada na manipulagéo
de parametros de ajustamento técnicos, quimicos e fisicos relevantes de
percepcdo sensorial da temperatura, pressdo, concentragdo de NO,
concentragdo de dioxido de azoto (NO:2), e outros e outros parametros de
seguranga relevantes, 3.) a aplicagdo e utilizador e deteccdo controlada
eletronicamente e utilizacdo da aceitagdao de AFB com enchimento especifico
intercambiavel e, possivelmente, um dispositivo de circulagdo ou bomba, e 3)
inclui uma deteccdo controlada eletronicamente e utilizacdo de aceitacdo de
um dispositivo integrado e substituivel no dispositivo de filtragem para a
eliminagao de gases potencialmente prejudiciais para a saude.

[207] Variante 8: um dispositivo de acordo com as variantes 1 a 7,
caracterizado pelo fato de o dispositivo ter a possibilidade de controlo remoto e
conectividade a dispositivos de controlo externo e documentagao ou aplicagdes
de controlo.

[208] Variante 9: um aparelho de acordo com as variantes 1 a 8,
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caracterizado pelo fato de poder ser utilizado para estimular o metabolismo de
tecidos por utilizagdo externa em humanos e animais, na area de dermatologia
e cirurgia para o tratamento de feridas cirurgicas e acidentais, de feridas
crbnicas sem cicatrizagdo ou com fraca cicatrizacdo e/ou infectadas com
bactérias e/ou fungos, poder ser utilizado para o tratamento de condigcbes
dermatologicas do conjunto de doengas inflamatdrias, controladas
imunologicamente ou autoimunes, tal como para o tratamento de feridas
diabéticas nos pés e pernas, dor neuropatica em diabetes e outras doencas,
varizes, isquemia superficial e profunda local e doengas trombopaticas de
tecidos, inflamagdo aguda e cronica da pele, alergias da pele, infec¢des de
pele parasiticas, dermatite atdpica, em particular, neurodermite,
dermatomiosite, pemphigus vulgaris elou outras infecgdes locais e sistémicas
e/ou condi¢des inflamatdrias agudas e crbnicas, transplantes (pele), defeitos
em feridas, tais coo ulceras neuropaticas diabéticas cronicas, ulceras da perna,
ulceras por pressao, feridas infectadas de cicatrizacdo secundaria, feridas de
cicatrizacdo primaria ndo inflamadas, em particular fendas ablativas ou
escoriagdes, mas também para o tratamento de areas maiores do corpo, para o
tratamento de doengas sistémicas, tais como pressdo sanguinea elevada
(hipertensédo) e doengas hemodinamicas associadas, em que um tratamento
pode ter a duracdo de alguns segundos a varias horas.

[209] EXEMPLOS

[210] 1. Producgéao de NO através do dispositivo da invengao

[211] Unidade geradora de Oxido nitrico que contém agua corrente, sais
tampéao (NaCl 8 g/L + KCI 0,2 g/L + Na2HPO4 1,424 g/L + KH2PO4 0,.2 g/L, pH
=7,0), NaNOz2 1,45 mM e Na-ascorbato 10 mM.

[212] Formou-se uma solugao por irradiagdo UV da solugdo que continha
nitrito, cerca de 150 uyM de NO. A partir desta solugcdo, analisou-se a
estabilidade dos NO gerados e a aparéncia dos produtos de oxidagdo. Além
disso, testou-se o efeito quando utilizada como banho para pés no que diz

respeito a circulagao e a eritema.
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[213] 1.1 Teste de estabilidade

[214] Em primeiro lugar, submeteu-se esta solugdo a um teste de
estabilidade, isto €, determinou-se o teor como alteragdes em NO ao longo de
um periodo de 20 minutos. A cada 2 minutos, retirou-se com uma pipeta uma
aliquota de 10 mL da solugdo de banho para um gas hélio (100 mL/min)
passando através do pistdo (capacidade de 175 mL), ja carregado com 40 mL
de uma solugéo de PBS (pH 7,4). Durante a totalidade do procedimento, o
material evasivo do frasco da mistura de gas hélio foram levadas diretamente
para um analisador de NO (detector de quimiluminescéncia - CLD 822 Sr Eco
Physics, Duernten, Suica) e foi detectada e registada a quantidade de NO
presente na mistura gasosa em p.p.m. (partes por milhdo) (ver também,
Oplander et al, 2010 Nitric oxide-Bio Ch 23: 275-283). Os resultados da
medi¢ao sdo apresentados na figura 1A. Concluiu-se que o teor em NO ao
longo do periodo de 20 minutos foi praticamente constante, embora n&o
estatisticamente significativo por cerca de 10%.

[215] 1.2 Geragao de produtos de oxidagao

[216] Com base na solucao descrita antes, detectou-se em paralelo com a
deteccao de NO referida antes e durante a mesma medicéo, a quantidade de
radicais de dioxido de azoto, enquanto produto de oxidag&o principal de NO.
Este ocorreu apenas decorrido 10 minutos em concentragdes muito reduzidas
de NO2 na ordem de 1,5 p.p.m., que aumentaram apenas ligeiramente até ao
valor maximo de 20 minutos. Os valores medidos NO2z ndo foram
significativamente superiores a linha de referéncia (ver figura 1 B).

[217] 1.3 Utilizagao como banho para os pés

[218] Na solugcdo descrita antes (27°C) que contém uma quantidade
constante de NO, pés de voluntarios foram imersos, e foram mantidos neste
banho para pés durante 10 minutos. Durante o banho para pés, a solugao foi
agitada suavemente através de um ligeiro movimento do pé submerso.
Analisou-se o pé durante estes 10 minutos de intervalo de exposi¢cao e durante

os 15 minutos subsequentes para fluxo sanguineo na pele, em uma
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profundidade de tecidos de 1-2 mm e 6-8 mm. Além disso, o pé foi examinado
quando a eritemas.

[219] 1.3.1. Fluxo sanguineo dérmico

[220] Para ambas as profundidades, observou-se um aumento significativo
no fluxo sanguineo aio longo da exposi¢ao durante 10 minutos ao banho de
pés com NO (ver figura 2A e 2B) e depois um regresso para 0s niveis de
controlo ao longo de um periodo de 10 a 15 minutos. O aumento na circulagéo
sanguinea, podem pode ser observado a vista desarmada pela formagéao de
um eritema temporario (ver FIG. 3).

[221] FIGURAS

[222] A invencédo sera agora explicada por referéncia as figuras, as quais
nao sao limitativas do ambito da invencao.

[223] Figura 1A: resultado de uma medicdo de estabilidade de uma
solugdo aquosa tamponada que contém NO do exemplo 1 ao longo de um
periodo de 20 minutos. E apresentada a propor¢do em percentagem (%) com
base no ter o original em NO.

[224] Fig. 1B: é apresentado o resultado de uma analise do produto de
oxidacdo NO2 em uma solugdo aquosa tamponada que contém NO do
exemplo 1 ao longo de um periodo de 20 minutos, o teor em NO2 é
apresentado em partes por milhdo (p.p.m.).

[225] Fig. 2. determinagdo da circulagdo sanguinea durante uma
exposi¢ao de 10 minutos por imersao de um pé em um banho para pés que
contém NO e um subsequente periodo de 15 minutos (ver exemplo 1). E
apresentada a proporg¢ao relativa de fluxo sanguineo em uma unidade arbitraria
(unidade arbitraria; AU), tanto para uma profundidade de tecido de 1 a 2 mm
(A) como para uma profundidade de tecido de 6 a 8 mm (B). Neste caso, foi
medida a distadncia em uma solugdo tamponada que contém NO (quadrados
brancos) ou como controlo em uma solugdo tampao adequada (diamantes
pretos) e foi registado ndo invasivamente o fluxo sanguineo utilizando uma

sonda e o sistema de deteccdo espectroscopico 02C-Doppler (LEA
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Medizintechnik GmbH, Giessen, Alemanha) nos pontos de tempo indicados.
[226] Fig. 3: deteccdo do fluxo sanguineo aumentado apdés 10 minutos de
exposicao de um pé a um banho de pés que contém NO por meio de eritema
(temporario). Na foto é claramente visivel que o pé esta bastante vermelho na
area submersa devido a um fluxo sanguineo aumentado.
[227] Fig. 4: representacdo esquematica de um dispositivo de imersdo em
uma segao transversal com a unidade geradora de 6xido nitrico (SGE) (1) e a
unidade de volume (VE) (2), que estdo ligadas entre si por meio de duas
condutas de ligagcao (5). O recipiente aberto no topo contém um meio de
imersdo (4) para a imersdo dos objetos. A SGE compreende uma camara
volumétrica com um meio de transporte (3) que é irradiado por uma fonte de
radiagao (6).
[228] Fig. 5: representacdo esquematica de um dispositivo de imersdo em
uma segao transversal com a unidade geradora de 6xido nitrico (SGE) (1) e a
unidade de volume (VE) (2), a SGE esta ligada diretamente a VE e a ligagao
entre estes compartimentos (5) € feita por dois orificios. O recipiente aberto no
topo contém um meio de imersado (4) para a imersao dos objetos. A SGE
compreende uma cémara volumétrica com um meio de transporte (3) que é
irradiado por uma fonte de radiagéo (6) (6).
[229] Fig. 6: representagdo esquematica de um dispositivo de imersdo em
uma secao transversal conforme observado a partir de cima com a unidade
geradora de 6xido nitrico (SGE) (1) e a unidade de volume (VE) (2), a SGE e a
VE estdo dispostas em um recipiente circular e a SGE como um segmento
exterior de VE é separada. A ligacdo de SGE com VE é efetuada por dois
orificios (5). A VE, como regiao interior do recipiente circular, esta carregada
com o meio de imersao (4) para a imersao de objetos. O meio de transporte
presente na camara volumétrica (3) é irradiado por uma fonte de radiacdo UV
externa curva (6).
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REIVINDICACOES

1. Dispositivo de imersao que compreende

a. uma unidade geradora (SGE) (1) de 6xido nitrico (NO) com uma
fonte de radiacdo UV (6) e uma camara volumétrica (3) para receber uma
solucdo aquosa que contém NOD, em que a SGE é concebida de um modo tal
que por meio de radiacdo UV a solucao aquosa pode ser enriquecida com NO e

b. uma unidade de volume VE (2) para a imersao de objetos, em que
a VE pode receber a solugdao aquosa enriquecida com NO transferida da SGE
(1),

em que a unidade de volume (2) é um recipiente aberto no topo e a
SGE (1) € selada estanquemente, caracterizado por

a transferéncia da solucdo aquosa ser efetuada por duas aberturas
(5) de ligagédo entre SGE e VE em uma parede comum ou através de duas
condutas e solugdo aquosa poder ser descarregada na unidade de volume (2)
através da camara volumétrica (3) da SGE (1) por meio de um dispositivo de
circulacdo ou bomba, de modo que a camara volumétrica (3) da SGE (1) e a
unidade de volume (2) formem um circuito fechado para a solu¢do aquosa e

o dispositivo de imersao ser proporcionado com um dispositivo de
controlo de temperatura que permite o ajuste de uma temperatura selecionada
por aquecimento ou arrefecimento e

a fonte de radiacdo UV (6) ser selecionada entre o conjunto
constituido por uma superficie revestida com os fluorocromos incandescentes
adequados ou com uma lampada de descarga de gas adequada (descarga de
pressao reduzida ou de pressao elevada), um diodo emissor de luz (LED), um
diodo emissor de luz orgénico (OLED) e um laser.

2. Dispositivo de imersdo de acordo com a reivindicagédo 1,

I riz r a camara volumétrica (3) da SGE (1) e/ou na unidade de

volume (VE) (2) ser possivel utilizar recipiente de enchimento substituivel que
contém uma composicao, em péd, gel ou liquido que compreende NOD, uma

substancia tampao, um antioxidante e, facultativamente, um solvente.
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3. Dispositivo de imersdo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado por o recipiente de enchimento substituivel ser um cartucho.

4. Dispositivo de imersdao de acordo com qualquer uma das
reivindicacées 1 a 3, caracterizado por ser para utilizacdo no tratamento de
doencas, através da imersdo de secgbes do tronco, porcdées dos membros ou
corpos completos como objetos, no meio veiculo.

5. Dispositivo de imersdo de acordo com a reivindicacdo 4,
caracterizado por o SGE (1) ser controlada de um modo tal que o teor em NO
aumenta ou diminui ao longo do periodo de tratamento.
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Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 6
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