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DESCRIGAO

“COMPOSIGAO SANGUINEA CONDICIONADA E PROCESSO PARA A SUA
PREPARACAO”

A presente 1nvengdo refere-se a um processo para a
preparagdo de composigbes sanguineas condicionadas que contém
factores induzidos ou <citocinas, bem como a composicdes
sanguineas condicionadas e a sua utilizacgdo para o tratamento ou

prevencdo de um padecimento do corpc humano ou animal.

Estado da técnica

E sabido que os componentes sanguineos, sobretudo proteinas,
factores ou citocinas, tal como a eritropoietina, insulina ou
interferdao, que estdo contidos no sangue ou no soro sanguineo,
sdo eficazes em termos terapéuticos ou profildcticos. Os
factores conhecidos, tal como o antagonista do receptor da
interleucina-1 (IL-1Ra) inibem a acgao de pProcessos
desencadeadores de inflamacdo. E ainda sabido gue tais
componentes sanguineos sdao parcialmente produzidos pelo proéprio
tecido sanguineo ou sdo segregados pelas células sanguineas para

a fase plasmica do sangue.

A  produgdo ou libertacdo de determinados componentes
sanguineos, tal como factores ou citocinas, pode ser aumentada,
por exemplo, por incubacdo de sangue completo extraido a um
corpo animal ou humano. A concentracdo de determinados factores

no sangue incubado é depois frequentemente mais elevada apds a
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incubacao. Estes componentes sanguineos ©podem ser depois
eventualmente isclados. O sangue que contém os factores
induzidos também pode ser depois libertadc de componentes
celulares e ser (re)aplicado no corpo animal ou humanc como,

assim denominado, soro sanguineo induzido.

O processo de aumento da produgdac ou libertagao de
componentes sanguineos, tal como factores ou citocinas, ¢é
designado por “indugdo”. Um processo conhecido para a indugdoc de
compeonentes sanguineos no sangue completo consiste, no
essencial, em extrair sangue completo a um corpo animal ou
humano e em incubd-lo depois numa seringa descartéavel
modificada, onde estdo presentes esferas de vidro especiais
tratadas com Acido cromossulfurico, durante um determinado
periodo de tempo, sob condigbes de cultura (Meijer et al.
Inflamm. res. 52 (2003):1-4). Subsequentemente separa-se o0S
componentes celulares, de modo que se obtém uma composicgdo de
soro sanguineo condicionada, onde estdao induzidos alguns
factores ou citocinas. Correspondentemente, obtém-se um soro de
sangue completo venoso humano, onde a fraccadao das citocinas
anti-inflamatdrias, antagonista do receptor da interleucina-l1
(IL-1Ra), interleucina-4 (IL-4) e interleucina-10(IL-10), esta
aumentada face a sangue completo extraido de fresco. A duracdo
de 1incuba¢do do sangue completo perfaz neste caso 24 horas, a

temperatura de incubagdo aproximadamente 37 °C.

As composigdes de soro sanguineo preparadas deste modo séo
empregues para o tratamento de diversas doencas inflamatdrias e
doencas de autoimunidade, por exemplo a artrite reumatédide.
Mostra-se, ©por exemplo, que a artrite reumatdide pode ser

aliviada ou curada ©por meio da administracdo local e/ou



sistémica de tais composicdes de soro sanguineo condicionadas. A

eficdcia da terapia necessita contudo de melhoramentos.

Para além disso, ha outras doencas, por exemplo lesdes
musculares que, pelo menos no modelo animal, podem ser
submetidas a terapia por administracdo local ou sistémica de
citocinas preparadas por tecnologia genética, tal como o IL-1 Ra
e semelhantes. As composig¢des de soro sanguineo prepardveis de
modo conhecido nao revelam aqui quailsquer efeitos ou efeitos
apenas insuficientes. Ao mesmo tempo, as lesdes musculares sdo
frequentes, precisamente no dominio da medicina desportiva;
estas detém uma fraccdo de até 30% das doencas ou lesdes
adquiridas na préatica desportiva. Mais de 90% destas lesdes
musculares sao provocadas por contusdo ou por esforgco de
distensdo extremo do musculo. Estas lesBes conduzem regularmente
a dores fortes e, em consequéncia, a incapacidade de continuar a
treinar ou a continuar a exercer o desporto a curto prazo ou
permanentemente. O estado da técnica necessita, por esta razao,

de melhoramentos.

A inflamacdo ocular crénica ou periddica (uveite recorrente
equina, URE), ¢ uma doenga no cavalo a ser levada a sério.
Segundo o estado actual da técnica, no caso desta inflamagdo
crénica, assume-se que a alergia as assim denominadas
leptospiras, bem como uma infecgdo aguda ou crénica por
leptospiras tem importdncia na origem da inflamagdo ocular
crénica. Na Alemanha prevalece um grau de disseminacdo de até
80% para estes organismos parasitdrios. Numa parte dos animais
infectados manifestam-se diversos quadros clinicos, entre estes
também a inflamagdao ocular crénica. Na origem da doenga parece

ser decisivo, neste caso, o facto do sistema imunitdrio do



animal tolerar ou nao as leptospiras COomo organismos

parasitédrios.

Nos cavalos, a claudicacao pode surgir a partir de uma
inflama¢do ou irritacdo massiva da bainha tendinosa. Alteracgdes
degenerativas no interior do tecido tendinocso, as assim
denominadas “lesdes profundas” também podem ser uma outra causa
para a claudicacgéao. Estas acarretam igualmente reacgles
inflamatdérias massivas consigo. Os sintomas de inflamagbes e da
claudicacac sao tratados, em regra, com glucocorticdides
(cortisona), macerados celulares (ACell®), concentrados de
trombécitos (Osteokin®, Magellan® etc.), ou entdo preparacdes
celulares a partir de medula éssea ou tecido adiposo (“células-

mae”) .

O qguadro clinico da neurodermite ¢é devido a uma
sobrerreacgdo do sistema imunitdrio. Uma terapia com unguentos
contendo cortisona, actualmente frequentemente aplicada, estéd

contudo associada a alguns efeitos secundarios.

Na populacao surgem ainda frequentemente inflamag¢des ou
irritagdes do sistema nervoso, na maioria das vezes, de génese
desconhecida. Neste caso, as dores de costas sao uma
sintomatologia que surge frequentemente. As dores com origem
numa inflamacdo sé podem ser frequentemente tratadas, neste
caso, sintomaticamente ©pela toma de analgésicos, ou por

glucocorticdides (tal como a triancinolona).

A endometriose é uma doenca na qual células, ou tecido da
mucosa uterina, se aninham na cavidade abdominal e conduzem ai a
tumores, na maioria das vezes, benignos. Este tumor €, na

maioria das wvezes, sensivel a hormonas e gera fortes dores,



conscante a situacdo hormonal. A ressecgdc cirurgica ou um
tratamento hormonal podem remediar as queixas associadas a esta
doenca. Ocorrem contudo regularmente recaidas e reincidéncias.
Os tumores podem tornar-se crénicos ao ponto de levarem a
aderéncia de outros o6rgaocs originando fortes dores crdnicas. A
sintomatologia sé pode ser, freguentemente, tornada tolerdvel
com fortes analgésicos. Aproximadamente 10% de todas as mulheres
entre a puberdade e a menopausa adoecem com endometriose e
desenvolvem sintomas mais ou menos fortes. Uma manifestacgao

extrema desta doenca pode conduzir a infertilidade.

Existe, por conseguinte, uma necessidade em composicdes de
substdncias activas alternativas melhoradas e simples de
preparar e em processos para a sua preparacdo, para o tratamento
efectivo das doencas designadas anteriormente, bem como de
outras doengas que possam ser tratadas por meio de factores ou
citocinas ocorrentes no sangue. O problema técnico que estd na
base da presente invengdo consiste sobretudo em disponibilizar
um processo melhorado para a preparagdao de uma composicéao
sanguinea condicionada a qual contém determinados factores
induzidos ou citocinas e pode ser empregue de forma efectiva

para o tratamento e prevencgao.

O problema técnico fundamental é solucionado, no essencial,
através da disponibilizacdo de um processo para a preparacdo de
uma composic¢do sanguinea condicionada a partir de sangue, em que

0O processo apresenta, pelo menos, 0s seguintes passos:

no passo (a) extrai-se sangue, de um modo preferido sangue
venoso completo, a um corpo humano ou animal, de um modo em
si conhecido, de um modo preferido de fresco por meio de

pun¢ado venosa. No passo (b), de um modo preferido



imediatamente seguinte, incuba-se o sangue extraido em, pelo
menos, um recipiente modificado, de modo a induzir factores
ou citocinas na composicdoc sanguinea, isto ¢, a estimular a
produgao e libertacao de tails factores ou citocinas no
tecido sanguineo. A temperatura na incubacgdo do sangue no
recipiente modificado perfaz, de acordo com a invengao, de
10 até 40 °C, de um modo preferido de 25 até 40 °C, de um
modo mais preferido aproximadamente 37 °C. No passo (c)
obtém-se uma composig¢do sanguinea condicionada, rica em
determinados factores induzidos ou citocinas, no recipiente

medificado.

Na incubagdo do sangue utiliza-se, de acordo com a invengao,
pelo menos um recipiente modificado, o qual é caracterizado por
apresentar uma superficie interna por cada 1 mL de sangue
incubado de, pelo menos, 200 m’/mL ou mais, em particular
224 mm“*/mL ou mais ou 283 mm‘/mL ou mais. O recipiente apresenta,
de acordo com a invencao, uma superficie interna de
aproximadamente 200 até aproximadamente 750 nm@/mL, de um modo
particularmente preferido de aproximadamente 250 até

aproximadamente 650 mm’/mL.

O recipiente apresenta, de um modo preferido, um volume de
enchimento de 5 mL ou mails, de 10 mL ou mais, de 50 mL ou mais,
de 60 mL ou mais ou de 100 mL ou mais. Se estiver previsto
extrair e incubar, por exemplo, uma quantidade de
aproximadamente 50 mL de sangue, entdo a superficie interna do
recipiente modificadc deve apresentar, de acordo com a invengao,
pelo menos, aproximadamente 6.600 mm® (66 cm?), de um modo
preferido  aproximadamente 10.000 nmm® até aproximadamente
37.500 mm* (100 até 375 cm’). Se estiver previsto extrair e

incubar, por exemplo, uma quantidade de aproximadamente 10 mL de
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sangue, entdo a superficie interna do recipiente modificado deve
apresentar, de acordo com a invencao, pelo menos,
aproximadamente 2.300 mm’ (23 cm2), de um modo preferido,
aproximadamente 2.500 mm’ até aproximadamente 7.500 mm® (25 até

75 cm%.

Por “superficie interna” do recipiente entende-se a
superficie no interior do recipiente que, durante a incubacéo,
estd em contactc com a composigdo sanguinea a condicicnar, isto

¢, a que estd, no essencial, humedecida com a mesma.

A invencdo prevé, portanto, que o sangue gque foi extraido a
um  corpo humano ou animal seja incubado num recipiente
modificado especial, com um determinado indice de superficie da
superficie interna de 200 mm°/mL ou mais. Os inventores
descobriram surpreendentemente que, através do processo de
acordo com a invencao, ¢é possivel ©obter, no recipiente
modificado, logo  apds comparativamente pouco  tempo, uma
composigdo sanguinea condicionada que contém uma fracgdo elevada
de determinados factores induzidos e onde o factor IL-6, por
exemplo, estd presente em elevada concentracdo. O processo de
acordo com a invencdo conduz, deste mocdo, surpreendentemente, a
uma composigdc sanguinea que possul elevada eficdcia em termos
profildcticos e terapéuticos. E assim  possivel tratar
eficazmente, por exemplo, doencas inflamatdrias das
articulagdes, a inflamac¢do ocular no cavalo, lesdes nos tenddes,
les®des nos nervos, endometriose, neurodermite, bem como lesdes
musculares, administrando a composigdao sanguinea condicionada
obtida, de acordo com a invengdo, como composicao de soro
sanguinec no organismo adoecido ou no, ou sobre, o dérgédo

adoecido.



Através do processo de acordo com a 1invengdo é possivel
obter, por exemplo, uma composigdo sanguinea condicionada a
partir de sangue completo extraido de fresco de um dador humano,
onde a IL-6 estd presente extraida de fresco numa fraccgido de
mais de 2000 pg/mL. Em comparac¢do, a fracgdo em IL-6 em sangue
completo ndoc condicionado perfaz aproximadamente 0,5 até
aproximadamente 15 pg/mL. Em regra, de acordo com a invengao,
alcangca-se, portanto, um aumento de aproximadamente 200 vezes

até aproximadamente 4000 vezes do teor em IL-6.

A par do factor IL-6 particularmente relevante, obtém-se
outros componentes eficazes em termos terapéuticos e
profildcticos numa fracgdo elevada na composigdo sanguinea
condicionada, tal como factores ou citocinas. Estes incluem, a
par dos factores conhecidos IL-4, 1IL-10 e IL-1Ra, também,
surpreendentemente, factores tal como a interleucina-13 (IL-13),
interleucina-1 (IL-1), sobretudo IL-1j, factor de necrose
tumoral (INF), factor de crescimento semelhante a insulina
(IGF), factor transformador do crescimento (TGF), factor de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF), factor de crescimento
dos fibroblastos (FGF) e factor de crescimento dos hepatdcitos
(HGF). ©Na composicdo sanguinea condicionada que ©pode ser
preparada de acordo com a invengdo estd portanto presente, de um
modo vantajoso, um “cocktail” de diversos factores efectivamente
induzidos ou citocinas. Sem que se esteja preso a teoria, o
“cocktail” de factores e citocinas obtenivel de acordo com a
invencdo representa precisamente a composicdo de substéncia

activa altamente eficaz em termos terapéuticos e profildcticos.

Neste caso, as substédncias activas acima mencionadas no
interior da composigdo sanguinea também podem estar presentes na

forma de vesiculas, microvesiculas ou exossomas. Por vesiculas



ou microvesiculas entende-se componentes subcelulares que, entre
outros, sdo estrancgulados pela superficie membranar de células
imunitdrias. Por exossomas entende-se componentes subcelulares
que representam estruturas em forma de vesicula na gama
nanométrica e que sdo originadas por invaginagbes de, assim
denominados, corpos multivesiculares e segregacgac por células

imunitdrias.

Por uma “composicgac sanguinea” entende-se no presente caso
uma composicdo de sangue, constituida sobretudo por plasma
sanguineo, soro e células sanguineas, que contém, pelo menos, um
componente seleccionado de proteinas, tal <como factores e
citocinas. Por uma composic¢do sanguinea entende-se no presente
caso também uma composigdo de soro sanguineo. Uma composicdo de
soro sanguineo diferencia-se de uma composi¢do  sanguinea
sobretudo no facto de a composicdo de soro sanguineo (ja) néo
conter quaisquer componentes celulares. Uma composigdo de soro
sanguineo condicionada ¢é obtida de uma composicdo sanguinea
condicionada obtenivel de acordo com a invengdo, por exemplo,
separando o0s componentes celulares da composigdo sanguinea por
meio de centrifugacao, filtracao ou outras medidas adequadas,
obtendo-se uma solugdo de plasma sanguineo e componentes séricos
livre de células, que contém, pelo menos, os factores induzidos

e citocinas.

Em conformidade com 1isto, numa forma de realizacgdo
preferida, separam-se de forma completa ou substancialmente
completa, num passo adicional, o©0s componentes celulares da
composicao sanguinea condicionada obtida, obtendo-se uma
composigdo de soro sanguineo condicionada. O soro sanguineo
condicionado pode ser empregue tal como a composicdo sanguinea

obtenivel de acordo com a inven¢do e concilia em regra as mesmas

9



vantagens técnicas de acordo com a invencdo. O especialista
empregard, consoante o dominio de aplicagdo e conveniéncia, a
composicdo de soro sanguineo condicionada ou a composicdo de
sangue completo condicionada. Este empregara, de um modo

preferido, a composig¢dao de soro sanguineo condicionada.

A incubag¢do do sangue no, no minimo Unico, recipiente
modificado realiza-se, de um modo preferido, © tempo necessdrio
para que a 1indu¢ao dos factores ou citocinas progrida o
suficiente. Os factores induzidos ou citocinas s&o
essencialmente produzidos e segregados pelo tecido sanguineo
desde o momento do inicio da incubacdo, de modo que se acumula
uma quantidade eficaz dos factores induzidos ou citocinas na

composicdo sanguinea condicionada.

Numa forma de realizacdo da invencgao, o surgimento da IL-6
na composigao sanguinea indica a indugac bem sucedida e
suficientemente progredida. A fraccdo em IL-6 ©perfaz, enm
particular, neste caso, pelo menos 30 pg/mL. De um modo
preferido, incuba-se no recipiente modificado o tempo necessdrio
para estarem presentes, pelo mencs, 30 pg/mL de IL-6 na
composicdo sanguinea. Em variantes ainda preferidas, incuba-se o
tempo necessdario para estarem presentes, pelc menos, 200 pg/mL,
de um modo preferido 500 pg/mL, de um modo particularmente

preferido 1000 pg/mL, na composicdo sanguinea.

Numa forma de realizacgdo adicional, incuba-se por um periodo
de tempo de 36 horas ou menos. Numa forma de realizagdo
adicional incuba-se por um periodo de tempo de 9 horas ou menos.
Numa variante adicional, incuba-se por um pericdo de tempo de
2 horas ou mais e até 36 horas ou menos, de um modo preferido

até 9 horas ou menos.
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Numa forma de realizagao adicicnal, a incubacdo do sangue
tem lugar sob pressdao parcial de oxigénio reduzida (p0O;). A
pressac parcial de oxigénio durante a incubacdo perfaz em
particular menos de 5 kPa, de um modo preferido menos de 3 kPa.
Numa variante preferida, a 1incubacdo do sangue tem lugar no

recipiente modificado sob exclusao de oxigénio.

Numa forma de realizacgdo preferida, o recipiente modificado
apresenta estruturas especiais com grande superficie no seu
intericr, de modo que a superficie interna resultante
primeiramente da geometria (exterior) do recipiente ¢ aumentada
pelas estruturas especiais. O aumento da superficie através das
estruturas especiais perfaz, de um modo preferidec, de 10% até
aproximadamente 200%, numa variante, de 10% até 100%. Estas
incluem, de um modo preferido, estruturas com uma grande relagdo
superficie/volume tal como esferas e fibras, mas também outras
particulas, tal como farinha e granulado, ou combinag¢des dessas
estruturas. A superficie destas estruturas &, de um modo
preferido, lisa. Alternativamente podem ser empregues, em alguns

casos, estruturas com superficie rugosa.

O especialista seleccionard o numero e forma das estruturas
internas segundo o dominio de aplicagaoc e a conveniéncia,
Subentende-se que a forma e numerc das estruturas internas a
adicionar ¢ seleccionadco, neste caso, de modo que a soma da
superficie das estruturas internas a adicionar e da superficie
interna do recipiente a modificar seja coordenada de modo a
manter a relacdo superficie/volume (indice de superficie)

prevista de acordo com a invenc¢ao.

O recipiente modificado apresenta, de um modo preferido, uma

superficie interna nao pirogénica. De um modo preferido, o
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recipiente modificado ¢é construido em material livre de
pirogénios. Se se empregarem estruturas internas em forma de
particulas, tal como esferas, fibras, farinha, granuladoc ou
misturas destes, entdao estes contém, ou consistem, de um modo
preferido, em materiais seleccionados de metais, 6xidos
metalicos ou plasticos e misturas destes. Sao exemplos
preferidos, para 0 efeito, 0 vidro, corindo, quartzo,
poliestireno, cloreto de polivinilo, polietileno e
polipropilenc, bem como misturas destes. E particularmente
preferido o vidro de borossilicato. Estes materiais sdo, de um

modo preferido, livres de pirogénios.

De um modo preferido o, no minimo unico, recipiente
modificado contém esferas de vidro no seu interior, de um modo
particularmente preferido em vidro de borossilicato livre de
pirogénios, em que as esferas de vidro apresentam um didmetro
(médio) de 0,5 até 5 mm, de um modo preferido 1,5 mm, 2,5 mm ou
3,5 mm. De um modo particularmente preferido, junta-se as
esferas de vidro ao recipiente a modificar num nuUmero de
aproximadamente 10 até 500, consocante a capacidade de recolha do
recipiente. Se estiver previsto, por exemplo, um recipiente para
a recolha de aproximadamente 50 mL de sangue, deve encher-se
com, de um modo preferido, aproximadamente 30 até 300 esferas,
em particular aproximadamente 50 até 250 esferas, que apresentam

um didmetro de, de um modo preferido, 3,5 mm.

Numa forma de realizacgdo particularmente preferida, utiliza-
se um recipiente para a colheita de sangue ou armazenagem de
sangue, de um modo preferido, conhecido da medicina de
transfusdes, tal como a seringa, tubinho de colheita de sangue
ou saco de colheita de sangue, que ¢é modificado através da

adi¢do de uma determinada fracg¢éo de tais estruturas internas,
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obtendo-se um recipiente modificado com uma superficie interna
aumentada. Em conformidade com isto, a invengdc prevé, para a
preparacao de uma composicgao sanguinea condicionada, a
utilizacdao de, pelo menos, um recipiente modificado com grande
superficie interna, com um indice de superficie de acordo com a
invengédo, que contém estruturas internas seleccionadas de
esferas, fibras, farinha, granulado, particulas ou combinagdes

destas.

O especialista pode tomar naturalmente outras medidas, ou
medidas adicionais, para obter um recipiente modificado com
superficie interna aumentada, que possa ser empregue de acordo
com invengdo. Numa outra forma de realizacdo preferida esté
previsto um recipiente cujas paredes internas do recipiente
apresentam protuberdncias, cavidades e/ou projecgdes alcangando-
se a relacdo superficie/volume (indice de superficie) prevista

de acordo com a invengao.

Numa forma de realizacgao preferida, o recipiente modificado
apresenta paredes de recipiente eldsticas que, de um modo
preferido, possibilitam uma extracgao de sangue isenta de ar a
um corpo animal ou humano, quando o recipiente modificado ainda
substancialmente desprovido de ar se expande apenas com O
influxc do sangue, ndo sendo possivel originar-se qualquer bolsa
de ar indesejada no recipiente. Subentende-se gque © numero e
superficie das estruturas internas previstas no recipiente
modificado para o© aumento da sua superficie interna nédo se
orienta pela capacidade méxima do recipiente eldstico, mas antes

pelo volume da composicdo sanguinea a incubar.

Un tal recipiente elastico ¢é seleccionadc, de um modo

preferido, das Dbolsas de colheita de sangue previstas na
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medicina de transfusdes, as quais sao, de um modo preferido,
sistemas de Dbolsas simples, duplas, triplas ou multiplas.
Enquanto um sistema de bolsa simples se distingue por
apresentar, em regra, pelo menos, uma abertura para o enchimento
ou esvaziamento, as bolsas duplas, triplas ou multiplas
representam disposig¢bes de varias bolsas comunicantes entre si,
que estao em contacto umas com as outras, de um modo preferido,
por meio de ligagdes por tubos flexiveis. De um modo preferido,
tais bolsas sdo construidas, de modo simples, a partir de duas
peliculas eldsticas soldadas uma sobre a outra. Numa forma de
realizag¢do particularmente preferida, o, no minimo Unico,
recipiente modificado empregue de acordo com a invencdo é uma
bolsa de colheita de sangue, ou sistema de bolsas de colheita de
sangue, que foil modificadoa pelo enchimento de um numero e tipo
de particulas seleccionados de acordo com a invengdo, de um modo

preferido, esferas de vidro.

O recipiente é, um modo preferido, um sistema de bolsas, tal
como este é utilizado como sistema de bolsas de colheita de
sangue de duas cémaras para centrifugas para a separacdo de
componentes sanguineas em sangue extraido de fresco. Se o
recipiente de acordo com a invencdo estiver modificado, de um
modo preferido, pelo enchimento de esferas de vidro, pode ai
realizar-se o processo, de accrdo com & 1invengao, para a
preparacgao de uma composigédo sanguinea condicionada.
Subsequentemente, separa-se 0s componentes sanguineos no sistema
de bolsas de colheita de sangue a partir do sangue condicionado,
obtendo-se uma composicdo de sorc sanguineo condicionada livre

de componentes sanguineos “sdlidos”.

Um sistema de bolsas de colheita de sangue de duas cédmaras

preferido compreende, pelo menos, um recipiente primdrio e, pelo
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menos, um recipiente secunddrio, os gquais formam um sistema
comunicante de recipientes. O recipiente primdrio e o recipiente
secunddrio estdo em contacto, pelo menos, por via de uma conduta
de passagem, em particular passivel de ser fechada. No contexto
da presente invenc¢do, entende-se por um “recipiente primidrio”,
de um modo preferido, um recipiente, isto é um reservatério,
onde ¢ introduzida, incubada, e eventualmente submetida a um
primeiro fraccionamento, a composigdo sanguinea a condicionar e
subsequentemente, eventualmente, a separar nos seus componentes
individuais. De um modoc particularmente preferido, o recipiente
primdario, o recipiente secunddrio e a conduta de passagem estdo
convenientemente fixados numa placa de suporte. De um modo
particularmente preferido, a conduta de passagem pode ser
fechada através de, pelo menos, uma interrupgdc, a gqual pode
estar configurada como valvula, torneira e/ou tampdoc. Por um
“recipiente secundario” entende-se, de um modo preferido, um
recipiente, isto é reservatdric, onde é completa ou parcialmente
introduzido o 1liquido ou suspensaoc, eventualmente completa ou
parcialmente  separado, no recipiente primdrio, nos  seus
componentes individuais, e onde ¢ submetido a um segundo
fraccionamento. Cada um destes recipientes estd, de um modo
preferido, previsto com, respectivamente, pelo menos, uma
conduta de entrada e/ou saida, em particular passivel de ser
fechada, em particular para alimentag¢do, isto ¢, introducdo ou
reaplicacdc, de componentes sanguineos e/ou descarga, 1isto ¢é
extracgdo, de componentes sanguineos. De um modo preferido, as
estruturas internas adicionais de acordo com a invencdo, tal
como as esferas de vidro, estdo previstas no recipiente primdrio

ou al introduzidas.

Numa forma de realizacdo preferida, introduz-se a bolsa ou o

sistema de bolsas de colheita de sangue num copo de centrifuga
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para a separacdo, por meio de centrifugacdo, dos componentes
sanguineos sdélidos da composigdo de soro sanguineo condicionada.
Este esta concebido, de um modo preferido, de modo que o
recipiente, realizado de um modo preferido como bolsa elastice,
seja estirado durante a centrifugacao, de modo que as paredes do
recipiente se encostem parcial e/ou completamente & parede
interior do copo de centrifuga. E preferido o uso de um copo
esterilizado. O esforgo de estiramento das paredes do recipiente
e das células ai contidas ¢ assim reduzido de um modo
particularmente vantajoso durante a centrifugagdo. A utilizacédo
preferida de um copo de centrifuga permite também o emprego de
um material de parede mecanicamente mais leve, mals fino e menos

estavel para a bolsa eldstica preferida.

Numa forma de realizac¢do preferida do processo, a composicdo
sanguinea incubada é uma composicdo sanguinea alogénica, de um
modo preferido, uma composicdo sanguinea, que ¢é extraida na
forma de sangue completo a um dador humano ou animal e &
administrada, apdés realizacao do processc de acordo com a
invencdo, como composigcdao sanguinea condicionada, de um modo
preferido como composicdo de soro sanguineo condicionada, a um
dador humano. Numa variante, a composigac sanguinea ¢ autdloga,
isto é, o organismo dador e o organismo receptor sao idénticos.
Nesta wvariante particularmente preferida, pode aproveitar-se
todas as vantagens da doacdo autdloga. 0 especialista
seleccionard o tipo e identidade do dador consoante a aplicagdo
e conveniéncia. Nisto, podem ser tidos em consideracgdo, de um

modo geral, o©os critérios e vantagens conhecidos, que s3o

relevantes para a selecgdo de uma doacdo autdloga.

Numa variante alternativa, a composicaoc sanguinea é

xenogénica. Isto é, esta ¢é extraida de um organismo de uma
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espécie diferente. De um modo preferido extrai-se, para o
efeito, uma composig¢do sanguinea nao condicionada, na forma de
sangue completo, a um organismo dador animal, por exemplo a um
porco e, apds realizacao do processo de acordo com a invengao,
administra-se a composicdoc sanguinea condicionada, ao individuo
a tratar que pertence a uma outra espécie, por exemplo, cavalo,

humano ou desportista.

Um outro aspecto da invengdoc é a disponibilizagdc de uma
composigdo sanguinea condiciocnada, a qual pode ser preparada, ou
que ¢, de um modo preferido, preparada pelo processo acordo com
a 1nvengdo. Esta pode ser empregue, de acordo com a 1invengdo,
para o tratamento, alivio, cura ou prevengdo de um padecimento
do corpo humano ou animal. De acordo com a inveng¢do, esta
composicgdo sanguinea contém  0s factores induzidos pela
realizacdo do processo de acordo com a invencdo, pelo mencs 30,
de um modo preferido mais de 200, 1000, 5000, 10000 pg/mL, de um
modo preferido de 30 até 20000 pg/mL de interleucina-6.
Subentende-se que a composicao sanguinea condicionada que pode
ser preparada por meio do processo de acordo com a invencgao
apresenta, a par da interleucina-6, como um dos factores
induzidos, outros factores induzidos. Foli possivel mostrar
surpreendentemente que ¢é precisamente a composigdo dos factores
induzidos num “cocktail”, obtenivel de acordo com a invencao,

que apresenta as vantagens e efeitos de acordo com a invencao.

E preferida uma composicdo sanguinea condicionada que, a par
de interleucina-6 (IL-6), apresenta, pelo menos, um outro
componente que € seleccionado de: antagonista do receptor de
interleucina-1 (IL-1 Ra), interleucina-4 (IL-4), interleucina-13
(IL-13), interleucina-1-(IL-1), interleucina-10 (IL-1), factor

de necrose tumoral (TINF), factor de crescimento semelhante a
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insulina (IGF), factor transformador do crescimento (TGF),
factor de crescimento derivado das plaguetas (PDGF), factor de
crescimentc dos fibroblastos (FGF) e factor de crescimento dos

hepatdécitos (HGEF).

Numa variante, a composigdo sanguinea condicionada contém
antagonista do receptor de interleucina-1 (IL-1Ra) numa fracg¢ao
de 30 até 50.000 pg/mL. Numa outra variante, a composicdo
sanguinea condicionada contém interleucina-4 (IL-4) numa fracgdo
de 2 até 100 pg/mL. Numa variante adicional, a composigédo
sanguinea condicionada contém interleucina-13 (IL-13) numa
fraccdo de 2 até 100 pg/mL. Numa variante adicicnal, a
composig¢do sanguinea condicionada contém interleucina-1 (IL-1)
numa fraccdo de 5 até 1.000 pg/L. Numa variante adicional, a
composigdo sanguinea condicionada contém interleucina-10 (IL-10)
numa fraccdo de 5 até 1.000 pg/L. Numa variante adicional, a
composigdo sanguinea condicionada contém factor de necrose
tumoral (INF) numa fracgdo de 5 até 1.000 pg/mL. Numa variante
adicional, a composicao sanguinea condicionada contém factor de
crescimento semelhante a insulina (IGF) numa fracgdo de 100 até
15.000 pg/mL. Numa variante adicional, a composigdo sanguinea
condicionada contém factor transformador do crescimento (TGF)
numa fracgdo de 10 até 20.000 pg/mL. Numa variante adicional, a
composig¢do sanguinea condicionada contém factor de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF) numa fraccdao de 100 até
10.000 pg/mL. Numa variante adicional, a composigdo sanguinea
condicionada contém factor de crescimento dos fibroblastos (FGF)
numa fracgdo de 50 até 10.000 pg/mL. Numa variante adicional, a
composig¢do sanguinea condicionada contém factor de crescimento

dos hepatdcitos (HGF) numa fracgdo de 50 até 10.000 pg/mL.
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Surpreendentemente, ¢é precisamente o cocktail de factores
induzidos e citocinas presente na composigao sanguinea
condicionada, obtenivel de acordo com a invencao, que é
particularmente efectivo em termos profildcticos e terapéuticos.
De acordo com a 1nvengdo, emprega-se a composigcdc sanguinea
condicionada, ou a composicdao de soro sanguineo condicionada
obtenivel a partir desta, de forma particularmente eficaz, numa
série de doencgas ou padecimentos do corpo humano ou animal, que

sao tratados, curados ou aliviados com estas ou com as guals se

previne estas doengas e padecimentos.

De acordo com a invencdo, a composicdo sanguinea, ou
composigdo de soro sanguinec condicionada, obtenivel de acordo
com a invencdo, é empregue em doencas musculares, em doengas do
aparelho musculo-esquelético, bem como também em inflamacdes e
irritacdes do sistema nervoso, sobretudo doencas do aparelho
tendinoso, tal como lesbes tendinosas, tenossinovite, lesdes dos
ligamentos, degeneracao dos tenddes e degeneracao dos
ligamentos, bem como para a rapida cura, alivio ou para a
prevengao de alergias, intolerancias alimentares ou
medicamentosas, doencas com envolvimento do sistema imunitdrio,
sobretudo doencas de autoimunidade, em particular do foro
reumatoldgico, bem como doencas devidas & neurocodermite, e para o
tratamento e cura feridas crénicas, em particular a Tulcera
diabética, o tratamento da endometriose, bem como © tratamento
da inflamag¢do ocular croénica e a regeneragao ou alivio da dor de
irritagbdes dos tendfes no cavalo. As doengas musculares incluem
doenc¢as musculares que sdo originadas por lesdes musculares em
cirurgias em musculos, no contexto de roturas das fibras
musculares, em degenerag¢des musculares, em defeitos musculares,

na atrofia muscular, na hérnia muscular, na distrofia muscular,
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ou gue possam ser atribuidas ao cansago muscular ou dores

musculares.

A presente invencado refere-se, por conseguinte, a utilizacéo
da composicao sanguinea de acordo com a invencdo, da composigdo
de soro sanguineo condicionada obtenivel a partir desta, para o
tratamento ou prevencdo de um padecimento do corpo humano ou
animal. O padecimento do corpo humano ou animal, que pode ser,
de um modo preferido, tratado, aliviado ou curado ou © gue pode
ser prevenido, é seleccionado de doencas do foro reumatoldgico,
doengas do aparelho musculo-esquelético, bem como doengas
assocladas ao sistema imunitdrio, bem como doencas, que causam

dores agudas ou croénicas.

Subentende-se que o especialista selecciona o tipo de
aplicag¢do respectivamente conveniente para a administrac¢dao da
composigao sanguinea condicionada, de acordo com a invencao,
para o tratamento adequado da respectiva doenca. De um modo
preferido, a composicgao sanguinea condicionada, ou composicdo de
soro sanguineo, € injectada ou infundida no corpo e/ou no oérgio
afectado, tal como a articulagao, musculo, tenddes, pele ou
nervo, e 1isto, de um modo preferido, por via intravenosa, intra-
arterial, subcutdnea, intradérmica, subconjunctival, tépica,
intratecal, periespinal, em, e/ou sobre, nervos centrais, em,
e/ou sobre, nervos periféricos, por via intra-articular e/ou

intramuscular.

Num outro aspecto da invencdo, a composig¢do sanguinea
condicionada de acordo com a invengdo ¢é, ©por conseguinte,
utilizada para a preparagdao de um produto farmacéutico para o
tratamento ou prevencado de um padecimento do corpo humano ou

animal. Estes padecimentos estdc caracterizados antericrmente.
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A par disto, estd prevista também uma utilizacgdo da
composi¢do sanguinea de acordo com a invengdo como produto
cosmético nao terapéutico, como um, assim denominado, produto
“anti-envelhecimento”. Mostrou-se que, através de administracdo
sistemdtica e/ou toépica ¢é possivel aliviar ou curar sintomas
concomitantes fisicos da idade, sobretudo 0s sintomas
mencionados previamente, mas também a aparéncia exterior: pele,
cabelos, unhas. Num aspecto adicional da invengdo, a composicdo
sanguinea, de acordo com a inveng¢do, ¢é utilizada para a

preparag¢do de produtos cosméticos.

Para finalizar, a presente invencdo refere-se também a um
processo para o tratamento ou prevengdo de um padecimento do
corpo humano ou animal caracterizado anteriormente, o qual
contém, pelo menos, 0 seguinte passo: administragdo da
composicdo sanguinea condicionada, de acordo com a invencdo, ao
corpo humano, ou animal, numa dose eficaz em termos terapéuticos
ou profildcticos. O especialista selecciona a dose e tipo de

aplicagao segundo o dominio de aplicagao e a conveniéncia.

Exemplos de formas de realizagdo

A invencdo ¢ explicada mais detalhadamente através dos
exemplos seguintes e pela figura, em que o0s exemplos ndo devem
ser entendidos no sentido restritivo. 0 especialista
reconhecerd, a partir dos exemplos, © principio fundamental da
invengdo e as vantagens técnicas associadas a esta. Este tera a
capacidade de transferir os principios fundamentais e as
vantagens técnicas para outros dominios que ndoc sdo aqui

expressamente abordados.
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A Figura 1 mostra uma representacdo esquemdtica de uma forma
de realizacao preferida do dispositivo de acordo com a invencao,
constituido por um recipiente (10) configurado como bolsa
eldstica com uma secgao (14) inferior, de um modo preferido, com
uma forma semicircular e uma secg¢ao (15) superior, de um modo
preferido afunilada, com, pelo menos, uma conduta (11) de
entrada e/ou de saida, a qual desemboca na secg¢do (15) superior
em forma de funil do recipiente. Na sua extremidade inferior, a
qual desemboca no lumen do recipiente (10), estd prevista, de um
modo preferido, uma valvula (13) de labios, isto ¢ uma valvula

de lingueta.

Exemplo 1: Kit para a obtencao da composicdo sanguinea

condicionada a partir de sangue completo

Monta-se um kit esterilizadvel descartavel que contém o

seguinte:

- um sistema de Dbolsas para a incubacgdo do sangue e para a
separacac de componentes sanguineos sélidos (figuras 1 e 2,
tabela 1), equipado com esferas de vidro de borossilicato

(cerca de 200 unidades) com um didmetro de 3,5 mm,

- agulha 20 gauge para a absorc¢do de inibidores de coagulacgédo

para a seringa de recolha de sangue,

- seringa de 60 mL para a recolha de sangue,

- agulha tipo Butterfly para a recolha de sangue,
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- seringa de 60 mL para a recolha da composicdo de soro

sanguineo condicionada
Todos os componentes sao artigos descartdveis, embalados e
esterilizados com raios gama e providos, como um todo, de uma

embalagem exterior esterilizada.

As tabelas 1 e 2 enumeram o0s materiais dos componentes

utilizados.
Tabela 1:
Componente Material, fornecedor
Bolsa (10) Pelicula da Dbolsa: composto de PVC
3222 (3olvay Draka)
Estruturas internas 200 esferas de vidro de borossilicato,

3,5 mm didmetro (Duran®)

Tabela 2: Kit para a preparacgdo de uma composicdo sanguinea

condicionada

Componente Material, fornecedor

Dispositivo de acordo com a (ver tabela 1)

invencao

Agulha tipo Butterfly Tampa de fecho: PE

1,1 x 19 mm Adaptador LL: ABS transparente
Cabeca conectora PVC
alada:
Tubeira: PVC 60 Sh A
Agulha: ISO 638/13
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(continuacao)

Componente Material, fornecedor
Tubeira de protecgao: PE
Agulha 1,1 x 40 mm Cabega conectora: PP
Tampa de protecgdo: PP
Agulha: Aco inoxidavel de
acordo com a
DIN EN ISO 9626
Seringa de 60 mL Cilindro: PP
Biela do émbolo: PP
Tampdo do émbolo: Cauchu natural
Seringa de 10 mL (12 cc) Cilindro: PP
Biela do émbolo: PP
Tampao do émbolo: PP
Conduta do perfusor 1,5 m, LL macho: ABS KR 2802
1,0 x 2,7 mm Tampa: PE, opaco
LL fémea: PVC
Tampa: ABS, vermelho
Tubeira:
Camada interna: ND PE
Camada central: EVA
Camada exterior: pVvC
Embalagem tipo blister PET-GAG
0,9 x 206 x 500 mm
Papel de selagem Tyvek Tyvek 10MP/1073B
Exemplo 2: Obtencao de uma composicdo de soro sanguineo

condicionada a partir de sangue completo

a)

Recolha de sangue

A recolha de

Luerlock de 60 mL.

sangue

Enche-se a

realiza-se com uma
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completo até a marcacdo de 60 mL. Tem-se atengdo para dque o
enchimento fique livre de quaisquer bolhas de ar de modo que se

encontrem efectivamente exactamente 60 mL na seringa.

b) Enchimento do sistema de bolsas e incubacao

O conteudo da seringa é introduzido lenta e completamente
através da conduta (11) de entrada/saida para dentro do
recipiente (10) configurado como bolsa eldstica. No recipiente
estao previamente colocadas cerca de 200 esferas de vidro de

borossilicato (Duran®), didmetro 3,5 mm.

A seringa é desenroscada apds o enchimento e o conector (12)

da bolsa é novamente fechado com uma nova tampa de fecho.

O recipiente (10) ¢é armazenado a aproximadamente 37 °C
durante 9 até 36 horas, de um modo preferido, pendurado. O
sangue extraido é nisto incubado no recipiente com as esferas
que aumentam a superficie interna. A superficie interna
aumentada perfaz aproximadamente 350 mm’ por cada 1 mL de sangue

incubado.

c) Separacgdo dos componentes sanguineos sélidos

0 recipiente (10) ¢é inserido num suspensor de centrifuga
esterilizado, num copo de centrifuga. Apds controlo do
equilibrio correcto do ©peso, realiza-se a centrifugacgdo a
aproximadamente 2500 rotag¢des/min durante aproximadamente 3 min.
Decorrida a centrifugacdo, na qual tem lugar uma separacdo dos

componentes sanguineos celulares dos liquidos, retira-se
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cuidadosamente o copo da centrifuga Jjuntamente com o recipiente

(10).

Através da centrifugacao, as células sanguineas,
principalmente o0s eritrdécitos (EZ), acumularam-se na secgido
inferior do recipiente (10). A centrifugagdoc separa o soro do
codgulo sanguineo. O soro € transferido para a segunda bolsa e
eventualmente, subsequentemente centrifugado uma segunda vez.
Através do conector de extracc¢ao da conduta (11) de
entrada/saida extrai-se a composicdo de soro condicionada. A

seringa cheia é subsequentemente desenroscada.

Exemplo 3: Andlise da composicdo de soro sanguineo

condicionada

Preparou-se quatros misturas de ensaio A, B, C, D e E, que
foram wutilizadas do mesmo modo para a incubagcao de sangue

completo.

Numa mistura A, encheu-se uma bolsa de colheita de sangue
obtenivel comercialmente (OSTEOKIN, Orthogen, Dilsseldorf), que
estd descrita, no essencial, nos exemplos 1 e 2, com 210 esferas
de vidro de borossilicato (Duran®) com um didmetro de 3,5 mm.
Através da adicdo das estruturas internas, a superficie interna
do recipiente modificado perfaz, no total, aproximadamente
18.125 mm’. Na incubagdo de 50 mL de sangue, a relacédo
superficie/volume (indice de superficie) do recipiente

modificado perfaz aproximadamente 360 mm?/mL .

Numa mistura B adicional, empregou-se © mesmo sSistema de

bolsas de colheita de sangue, como no caso da mistura 2, sem que
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tenham sido introduzidas quaisquer estruturas internas
adicionais. O sistema de bolsas de colheita de sangue sem
enchimento apresenta uma superficie interna de aproximadamente
10.000 mm’. Para 50 mL de sangue isto corresponde a um indice de

superficie de aproximadamente 200 mm’/mL.

Numa mistura C adicional, empregou-se o0 mesmo Ssistema de
bolsas de colheita de sangue, como na mistura A, e encheu-se com
780 esferas de vidro com um didmetro de 3,5 mm. A superficie
interna perfaz entdo, no total, aproximadamente 40.000 mm®. Uma
carga de 50 mL de sangue origina um Iindice de superficie de

aproximadamente 800 mm’/mL.

Numa mistura D adicional, encheu-se um outro sistema de
colheita de sangue, apresentando uma forma essencialmente
cilindrica, com 36 esferas de vidro com um didmetro de 1,5 mm. A
superficie interna perfaz entdao, no total, aproximadamente
4050 mm’. Uma carga de 10 mL de sangue origina um dindice de

superficie de aproximadamente 405 mm?/mL.

Numa mistura E adicional, encheu-se um sistema de colheita
de sangue, apresentando uma forma essencialmente cilindrica, com
62 esferas de vidro com um didmetro de 3,5 mm. A superficie
interna perfaz entao, no total, aproximadamente 6200 mm?,  Uma
carga de 10 mL de sangue origina um indice de superficie de

aproximadamente 620 mm’/mL.

Em todas as misturas de ensaio, extraiu-se respectivamente
sangue venoso completo de fresco e encheu-se 0s recipientes das
misturas A, B e C, respectivamente. Incubou-se 0s recipientes a
aproximadamente 37 °C durante 24 horas (t = 24 h).

Adicionalmente, processou-se, como controlo, aproximadamente
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10 mL de sangue completo fresco do mesmo dador, respectivamente,

imediatamente apds a colheita de sangue (¢t = 0 h).
Passado o tempo de incubacgao, gquantificou-se os componentes
sanguineos IL-1Ra, IL-6, TNFa e IL-1p nas composicgdes

sanguineas.

Resultados: A tabela 3 mostra os resultados.

Tabela 3:

Factor/citocina [pg/mL] t = 0Oh t =24 h

A B C D E

360 200 800 405 620

m’/mL | mm?/mL | mm?/mL | mm®/mL mm?/mL
IL-1Ra 323,7 8592 6626 —-* 2663 7836
IL-6 3,7 2830 1571 —-% 847,5 2933
TNFa 19,9 718,3 204,5 —-% 31,54 569, 8
IL-1B 1,00 396,6 92,69 —-% 16,81 154, 8
*) lise celular, nenhuma medicao

Enquanto as misturas A e B revelaram uma inducgdo nitida dos
factores analisados na composicao sanguinea, ocorreu hemdlise
durante a incubacdo na mistura C. Mostra-se que a intensidade da
inducaoc depende do indice de superficie; para um indice de
superficie maior (maior superficie interna) obtém-se uma fracgdo
maior de citocinas induzidas. Simultaneamente existe um limite
superior para o indice de superficie; se se ultrapassar um valor
critico, ocorre hemdlise. Uma composicdo sanguinea hemolisada ja
nao pode ser utilizada. ©No caso de grandes 1indices de
superficie, prdéximos do valor critico, a hemdlise pode ser
reprimida dentro de determinados limites reduzindo o tempo de
incubacdo de 24 horas para 6 até 9  horas (dados néo

apresentados) .
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Exemplo 4: Perfil das citocinas da composicdo sanguinea

condicionada

Numa mistura adicional encheu-se um recipiente de colheita
de sangue <cilindrico com 36 esferas de vidro de vidro de
borossilicato (Duran®) com um didmetro de 1,5 mm para aumentar a
superficie interna. Incubou-se 50 mL de sangue completo extraido
de frescc. O indice de superficie perfez aproximadamente

405 mm?/mlL.

No recipiente de colheita de sangue incubou-se sangue a
aproximadamente 37 °C durante trés horas, nove horas e 24 horas.
Subsequentemente determinocu-se o teor em citocinas FGF, IL-4,

IL-10, IL-1p, TNF, IL-6, IL-1Ra e TGFQ.

Resultados:

Logo apds trés horas de incubacdo verifica-se uma subida
nitida do teor de citocinas na composigao sanguinea
condicionada. Na tabela 4 comparam-se os valores medidos apds 24
horas (t = 24 h) com os valores medidos imediatamente apds a

colheita de sangue (t = 0 h).
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Tabela 4

Factor/citocina t=0h |t =24nh
[pg/mL]

FGF 0,1 2,0

IL-4 5,4 7,9
IL-10 7,9 55,4
IL-1B 3,9 409

TNF 6,0 536

IL-6 n.a. 3444
IL-1Ra 241,9 9975
TGF 18313 36696

Exemplo 5: Tratamento de neurodermite

Aplicou-se a composigdc sanguinea condicionada, preparada de
acordo com a inveng¢dao, na forma de injecgbes, também como
injec¢bes intra-articulares, em doentes, para o tratamento de
neurodermite. Neste caso, sdao injectados 2 mL da composi¢éo
sanguinea condicionada ao longo de um periodo de tempo de
3 semanas num intervalo de, respectivamente, 2 até 3 dias. Foi
possivel wverificar uma melhoria dos sintomas da neurodermite
dentro de 3 dias. Uma  reincidéncia da  doenca, apds
aproximadamente 2,5 meses, fol igualmente tratada com Ssucesso

com 3 injecgfes.
Em outros doentes, nos quals foram empregues 1injecgdes
intra-articulares, primariamente para o tratamento das suas

dores de joelhos (devidas a artrose e gueixas no menisco), o0s
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sintomas de neurodermite também melhoraram ao longoc de 6
injecgdes. Desde ai ndo houve gualguer reincidéncia da

neurodermite.

Exemplo 6: Tratamento de inflamagdoc ou irritagbes do sistema

nervoso

Nesta aplicagaoc da composigdo sanguinea condicionada,
preparada de acordo com a invencdo, tratou-se doentes com dores
nas costas (n = 30) que sofriam cronicamente hd, pelo menos, 6
meses de dores nas costas de causas radiculares, com injeccdes
locais na raiz nervosa (injeccao epidural-peridural de acordo
com Krdmer et al.). As dores melhoraram dentro de poucas semanas
e o0 efeito manifestava-se ainda, em média, apds seis meses.
Neste caso, obteve-se um resultado, no minimo, equivalente ou
ligeiramente melhorado em comparacdc com doentes que foram
tratados com a mesma técnica de injecgdo com 5 mg ou 10 mg de

glucocorticdide (triancinolona) como substéncia comparativa.

Exemplo 7: Tratamento de endometriose

Tratou-se doentes (n = 4), gue sofriam de endometriose
dolorosa, através de uma injecgdo intraperitoneal de 4 mL do
soro sanguineo condicionado, preparado de acordo com a invencao,
directamente no tecido tumoral causado pela endometriose e/ou na
cavidade abdominal. Apos estas aplicacgdes, inicialmente
associadas a fortes dores, teve lugar, dentro de poucas horas,
uma nitida redugao das dores. Este efeito perdurou e conduziu a
uma auséncia quase completa de dores no dia seguinte. Como

continuag¢do da terapia tratou-se adicionalmente em intervalos
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semanais com injeccdes subcutaneas de respectivamente 2 mL do
soro sanguineo condicionado. Nao foi observada, até a data,
qualguer recaida ou a reaparicdao de dores. A accdo inibidora de
dor da composigdo sanguinea condicionada, de acordo com a
invencdo, estende-se surpreendentemente muito para além da acgao

de analgésicos normais.

Exemplo 8: Inflamagdo ocular crénica no cavalo

Para o tratamento da inflamagdo ocular crénica no cavalo
(uveite recorrente equina, URE) injectou-se a composicdo
sanguinea condicionada, preparada de acordo com a invencdo, no
olho (subconjuntival), ou aplicou-se em gotas no olho
(topicamente), em 6 cavalos, dos guais 3 cavalos haviam sido
respectivamente tratados em duas clinicas veterinarias
diferentes. Dentro do periodo de seguimento clinico de até
10 meses nao se verificou qualquer recaida em qualquer um dos

casos tratados.

Exemplo 9: Regenera¢do e melhoria das dores de irritacgdes

dos tendd&es no cavalo

Numa outra aplicacdo da composicdo sanguinea condicionada,
tratou-se cavalos com claudicacdo devida a inflamacdo ou
irritacdo massiva da bainha tendinosa, associada & efusdo na
bainha tendinosa, com 1njecgdes na bainha tendinosa @ de
respectivamente 3 mL do soro sanguineo condicionado, de acordo
com a inveng¢do. Para o efeito, efectuou-se, num primeiro passo,
a puncdo da efusao de modo a reduzir a pressao sobre o tecido e

a remover substdncias pré-inflamatérias. Apds a primeira
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injec¢do reduziu-se, dentro de uma semana, tanto a claudicacgéao
como também a quantidade de efusdo verificavel na segunda
semana. Apo6s 4 semanas, portanto uma semana apdés 1injeccdo da
terceira e Ultima dose na bainha tendinosa, verificou-se uma
remissdo quase completa tanto da claudicacdc com também da

efuséo.

Injeccgbes do mesmo tipo em, assim denominadas, *“lesdes
profundas” e/ou “lesdes superficiais”, portanto alteragdes
degenerativas no interior do tecido tendinocso, conduziram
igualmente a uma remissdo nitida desta sintomatologia clinica.
Em alguns casos foram observados reenchimentos do defeito com

fibras de colagénio.

Exemplo 10: Tratamento de feridas no cavalo

Um cavalo castrado com 14 anos claudicante em vAarias
articulagdes sofria desde hd muitas semanas de uma ferida
persistente acima do casco dianteiro esquerdo do casco. Aplicou-
se a composigdo sanguinea condicionada, de acordo com a
invencdo, em gotas sobre esta ferida (3 gotas sobre uma area de
cerca de 1x3 cm). Ligou-se subsequentemente a ferida. Apds a
examina¢do final (apds trés tratamentos em intervalos de uma
semana), apdés um periodo de tempo de 4 semanas, verificou-se que

a drea da ferida aberta se havia reduzido em cerca de um terco.

Lisboa, 13 de Janeiro de 2010
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REIVINDICACOES

Processo para a preparacao de uma composigdo sanguinea

condicionada, a partir de sangue, contendoc 0s passos:

(a) incubagdaoc de sangue, o gual fol extraido a um corpo
humano ou animal, num recipiente modificado com superficie
interna a uma temperatura de 10 até 40 °C para o

condicionamento do sangue, em que sdo induzidos factores; e

(b) obtencdo de uma composicdo sanguinea condicionada com
factores induzidos no recipiente modificado, em que o
recipiente estd modificado pelo facto de apresentar uma
superficie interna de 200 mm”® até 750 mm” por cada 1 mL de

sangue incubado.

Processo de acordo c¢om a reivindicacao 1, em gue o
surgimento de interleucina-6 (IL-6) na composigdo sanguinea
numa fracgdo de, pelo menos, 30 pg por cada 1 mL indica a

inducao bem sucedida.

Processo de acordo com qualgquer uma das reivindicacgbes
anteriores, em que se incuba por um periocdo de tempo de 2

até 36 horas.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
anteriores, em gue a pressao parcial de oxigénio (pO;)

durante a incubacao perfaz menos de 5 kPa.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

anteriores, em que, num passo adicional, se separa



10.

componentes celulares da composicao sanguinea condicionada e

se obtém uma composigdo de soro sanguineo condicionada.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes
anteriores, em que o recipiente modificado apresenta
estruturas internas com grande superficie que 580
seleccionadas de esferas, fibras, farinha, granulado,

particulas e combinag¢des destes.

Processo de acordo com a reivindicacdo 6, em que as
estruturas internas contém, pelo menos, um material
seleccionado de metal, o6xido metdlico e pléastico, tal como
vidro, corindo, quartzo, poliestireno, cloreto de
polivinilo, polietileno, polipropileno ou combinacdes

destes.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes
anteriores, em gque o recipiente modificado apresenta no seu
interior esferas de vidro que possuem um didmetro de 0,5 até

5 mm.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, em que o recipiente modificado apresenta paredes
do recipiente elasticas para a extracgdo de sangue livre de

ar a partir do corpo animal ou humano.

Processo de acordo com a reivindicacdo 9, em que o
recipiente é seleccionado de bolsas de colheita de sangue

para a medicina de transfusdes.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Processo de acordo com a reivindicacdo 10, em qgque o
recipiente é seleccionado de sistemas de bolsas simples,

duplas, triplas ou multiplas.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 9 até
11, em que as paredes eldsticas do recipiente apresentam uma

permeabilidade reduzida aoc oxigénio.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

anteriores, em que a composigdo sanguinea ¢ alogénia.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

anteriores, em que a composigdo sanguinea ¢ autdloga.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicac¢des

anteriores, em que a composicao sanguinea é xerogénica.

Composicdo sanguinea, prepardvel pelo processo de acordo com
qualquer uma das reivindicag¢bes anteriores, para o
tratamento ou prevencdo de um padecimento do corpo humano ou
animal, contendo 30 até 20.000 pg/mL de interleucina-6

(IL-6).

Composicao sanguinea de acordo com a reivindicacao 16,
contendo, pelo menos, um componente adicional seleccionado
de:

- antagonista do receptor da interleucina-1 (IL-1Ra),

- interleucina-4 (IL-4),

- interleucina-13 (IL-13),

- interleucina-1 (IL-1),

- interleucina 10 (IL-10),

- factor de necrose tumoral (TNF),



18.

19.

20.

21.

22.

23.

— factor de crescimento semelhante a insulina (IGF),

- factor transformador do crescimento (TGF),

- factor de crescimento derivado das plaquetas (PDGEF),
- factor de crescimento dos fibroblastos (FGF) e

- factor de crescimento dos hepatdcitos (HGF).

Composigdo sanguinea de acordo com a reivindicagao 16 ou 17,
contendo ainda, pelo menos, um componente seleccionado de
vesiculas, microvesiculas, exossomas, ARN; e misturas

destes.

Composicdo sanguinea de acordo com a reivindicacdo 16 até
18, em que antagonista do receptor da interleucina-1 (IL-

1Ra) estd presente numa quantidade de 30 - 50.000 pg/mL.

Composicao sanguinea de acordo com a reivindicacdo 16 até
19, em que 1interleucina-4 (IL-4) estd presente numa

quantidade de 2 - 100 pg/mL.

Composicdo sanguinea de acordoc com gqualquer uma das
reivindicagbes 16 até 20, em que interleucina-13 (IL-13)

estd presente numa quantidade de 2 - 100 pg/mL.

Composigdo sanguinea de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 16 até 21, em que interleucina-1 (IL-1) esté

presente numa quantidade de 5 - 1.000 pg/mL.

Composigdo sanguinea de acorde com qualquer uma das
reivindicagbes 16 até 22, em gue interleucina 10 (IL-10)

estd presente numa quantidade de 5 - 1.000 pg/mL.



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Composicdo sanguinea de acordoc com gqualquer uma das
reivindicagbes 18 até 23, em que factor de necrose tumoral

(INF) estd presente numa quantidade de 5 - 1.000 pg/mL.

Composicdo sanguinea de acordoc com gqualquer uma das
reivindicagbes 16 até 24, em qgue factor de crescimento
semelhante a insulina (IGF) estd presente numa quantidade de

100 - 15.0000 pg/mL.

Composicgdo sanguinea de acorde com qualquer uma das
reivindicagfes 16 até 25, em que factor transformador do
crescimento (TGF) estd presente numa quantidade de 10 -

20.000 pg/mL.

Composigdo sanguinea de acorde com qualquer uma das
reivindicagbes 16 até 26, em que factor de crescimento
derivado das plaquetas (PDGF) estd presente numa quantidade

de 100 - 10.0000 pg/mL.

Composicdo sanguinea de acordoc com gqualquer uma das
reivindicagbes 16 até 27, em que factor de crescimento dos
fibroblastos (FGF) esta presente numa quantidade de

50 - 10.000 pg/mL.

Composicgdo sanguinea de acorde com qualquer uma das
reivindicagbes 16 até 28, em que factor de crescimento dos
hepatécitos (HGF) estd presente numa quantidade de

10 - 10.000 pg/mL.

Composigdo sanguinea de acorde com qualquer uma das
reivindicagdes 16 até 29 para o tratamento ou prevencao de

um padecimento do corpo humano ou animal seleccionado de:
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31.

32.

33.

34.

- doencas musculares,

- doencas do aparelho tendinoso

- alergias,

- intoleréncias alimentares,

- intolerancias medicamentosas,

- doencas com envolvimento do sistema imunitdrio
- psoriase e

- feridas crénicas, tal como a ulcera diabética.

Composicdo sanguinea de acorde com a reivindicacdo 30, em
que a doenga muscular é uma lesdo muscular, uma cirurgia
muscular, uma rotura das fibras musculares, uma degeneracdo
muscular, um defeito muscular, uma atrofia muscular, uma
hérnia muscular, uma distrofia muscular, um cansago muscular

ou dores musculares.

Composigao sanguinea de acordeo com qualquer uma das
reivindicag¢des 30 ou 31, em que o tratamento de uma doencga

muscular compreende uma regeneragdao de tecido muscular.

Composicao sanguinea de acorde com qualquer uma das
reivindicagbdes 16 até 29, para o tratamento ou prevengaoc de

um padecimento do corpo humano ou animal, seleccionado de:

- neurodernmite,
- inflamac¢des e irritagdes do sistema nervoso,
- endometriose,

- inflamacado ocular crénica no cavalo.

Composigdo sanguinea de acorde com qualquer uma das

reivindicacgdes 30 até 33, que é eventualmente injectdvel no



35.

36.

corpo ou no o6rgdao afectado em conjunto com substidncias

auxiliares farmacéuticas.

Utilizacao da composicdo sanguinea de acordo com qualquer
uma das reivindicacgdes 18 até 29 para a preparacdc de um
produto farmacéutico para o tratamento ou prevencdo de um
padecimento do corpo humano ou animal caracterizado em

qualquer uma das reivindicacgbes 30 até 33.

Utilizacdo da composicdo sanguinea de acordo com qualquer

uma das reivindicagdes 18 até 29 como agente cosmético.

Lisboa, 13 de Janeiro de 2010
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RESUMO

“COMPOSIGAO SANGUINEA CONDICIONADA E PROCESSO PARA A SUA
PREPARACA0”

A  presente 1invengdo refere-se a um pProcesso para a
preparacdo de composigbes sanguineas condicionadas que contém
factores induzidos e citocinas, em particular interleucina-6,
bem como a composigdes sanguineas condicionadas prepardveis pelo
processo e a sua utilizagdo para o tratamento ou prevengdo de um

padecimento do corpo humano ou animal.
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