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(57) Resumo: RECIPIENTE PARA TECIDO COM DESLOCAMENTO DE FLUIDO PARA DIAGNOSTICO MOLECULAR E
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‘RECIPIENTE PARA TECIDO COM DESLOCAMENTO DE FLUIDO PARA
DIAGNOSTICO MOLECULAR E HISTOLOGICO”

Referéncia cruzada com pedido relacionado

Esse pedido reivindica a prioridade para o Pedido de Patente Provisério dos Esta-
dos Unidos 60/982.038, depositado em 23 de outubro de 2007, intitulado “Fluid Displace-
ment Tissue Container For Molecular and Histology Diagnostics”, a revelagao inteira do qual
€ aqui incorporada por referéncia.

PRECEDENTES DA INVENCAQ

Campo da invencéao

A presente invencao refere-se a um recipiente para amostra de tecido. Mais particu-
larmente, a presente invengao refere-se a um recipiente de amostra para conter um espéci-
me de tecido bioldgico para teste diagnéstico molecular e/ou teste histologico.

Descricéo da técnica relacionada

Amostras biolégicas sao frequentemente obtidas por um pesquisador ou clinico pa-
ra a avaliagao diagnéstica para determinar a presenga de certas doengas e para determinar
um tratamento apropriado para a doenga. Amostras de tecidos sao frequentemente obtidas
de um paciente para diagnéstico molecular e andlise do acido nucléico, particularmente a
analise de RNA e DNA, que se tornaram comuns na pesquisa para o tratamento de numero-
sas doengas. Uma exigéncia essencial para a andlise de RNA e DNA precisa é a presenca
de RNA e DNA de alta qualidade e intacto dentro da amostra biolégica.

Frequentemente, a analise histologica ou citolégica sera executada imediatamente
depois que a amostra é removida do paciente ou fonte para evitar mudangas moleculares
que podem ocorrer durante o armazenamento. Essas mudangas, tal como transcricao dos
genes, resultam da degradagao dos acidos nucléicos dentro da amostra causada pela expo-
sicdo de uma amostra ndo tratada a certos estresses ambientais. Entretanto, a analise da
amostra imediatamente depois que a amostra é coletada é frequentemente impossivel ou
nao pratico. Portanto, € necessario fornecer um sistema para armazenar uma amostra sob
condi¢des controladas por certo periodo de tempo enquanto mantendo a integridade estrutu-
ral e molecular da amostra.

Tradicionalmente, uma maneira de realizar esse armazenamento é submergindo a
amostra em um reagente fixador unico. Um reagente fixador tipico € 10 por cento (%) de
formalina, mas pode também incluir agua, alcodis misciveis, misturas de etanol/acetona e
misturas de etanol/acido acético. Os recipientes usados para tal armazenamento sao geral-
mente compostos de uma unica cavidade integral que poderia alojar um volume efetivo de
reagente para tratar uma amostra do tecido biolégico particular. A amostra do tecido biol6gi-
ca é colocada no recipiente junto com o reagente, o recipiente é fechado e a amostra é en-

tao armazenada e transportada enquanto sendo preservada pelo agente fixador. Um exem-
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plo de um tal recipiente pode ser observado na Patente dos Estados Unidos 7.147.826 para
Haywood e outros. Tais recipientes experimentaram algum sucesso na industria, mas sao
sujeitos a certas limitagdes.

Sumario da invencao

Em uma modalidade da presente invengdo, um recipiente para armazenar uma a-
mostra biolégica inclui uma primeira camara tendo uma extremidade aberta, estruturada
para receber um fluido, e um prendedor de amostra pelo menos parcialmente nela. O recipi-
ente também inclui uma segunda camara adaptada para receber um fluido nela e um fe-
chamento para fechar pelo menos a extremidade aberta da primeira camara. Uma barreira
transicional é disposta pelo menos parcialmente entre a primeira camara e a segunda cama-
ra. A barreira é transicional de uma primeira posi¢ao na qual a primeira camara esta em iso-
lamento de fluido da segunda camara, para uma segunda posi¢do na qual o fluido pode
passar de pelo menos uma da primeira camara e da segunda camara para a outra da pri-
meira camara e da segunda camara.

O prendedor de amostra pode ser conectado de modo destacavel no fechamento.
Opcionalmente, o prendedor de amostra é giratério com relagdo ao fechamento. Em uma
configuragao, uma plataforma é presa no fechamento e & adaptada para receber o prende-
dor de amostra. A plataforma pode ser giratéria com relagao ao fechamento. O prendedor de
amostra pode incluir um alojamento que pode ser fechado definindo uma cavidade interna
para manter uma amostra biolégica. O alojamento do prendedor de amostra pode também
incluir uma pluralidade de aberturas de fluido para permitir que o fluido contido dentro de
pelo menos uma da primeira camara e da segunda camara passe para dentro da cavidade
interna. Em uma configuragao particular, o prendedor de amostra € um cassete de histologi-
a.

A primeira camara pode ter um primeiro volume de enchimento planejado e a se-
gunda camara pode ter um segundo volume de enchimento planejado que é diferente do
primeiro volume de enchimento planejado. Em uma configuragao adicional, um primeiro flui-
do pode ser disposto dentro da primeira camara e um segundo fluido pode ser disposto den-
tro da segunda camara, com o primeiro fluido sendo diferente do segundo fluido. Em uma
configuragao adicional, a barreira transicional € uma valvula. A valvula pode ter uma alavan-
ca para permitir o movimento da valvula entre a primeira posi¢cao e a segunda posi¢ao.

A primeira camara pode incluir um primeiro alojamento e a segunda camara pode
incluir um segundo alojamento. O primeiro alojamento pode ser pelo menos parciaimente
capaz de insergao no segundo alojamento, dessa maneira fazendo com que o fluido dentro
do segundo alojamento se desloque para dentro do primeiro alojamento através da valvula.
A valvula pode ser uma valvula de um sentido permitindo o fluxo do fluido do segundo alo-
jamento para dentro do primeiro alojamento. O primeiro alojamento pode incluir uma abertu-
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ra para ventilagdo da primeira camara com o deslocamento do fluido do segundo alojamento
para o primeiro alojamento.

Em outra modalidade, a presente invengao é direcionada para um recipiente para
armazenar uma amostra biolégica. O recipiente inclui um alojamento estendido entre uma
primeira extremidade aberta e uma segunda extremidade, com a primeira extremidade aber-
ta definindo uma primeira camara adaptada para receber um fluido e um prendedor de a-
mostra nela. O alojamento também inclui uma segunda camara adaptada para receber um
fluido nela e o fechamento para fechar pelo menos a extremidade aberta do alojamento.
Uma valvula se estende entre a primeira e a segunda camaras e € mével entre uma primeira
posicdo na qual a primeira camara esta em isolamento de fluido da segunda camara para
uma segunda posi¢ao na qual o fluido pode passar de pelo menos a segunda camara para
dentro da primeira camara.

Opcionalmente, o prendedor de amostra é conectado de modo removivel no fe-
chamento e se estende do fechamento para dentro da primeira camara. O prendedor de
amostra pode definir uma cavidade interna para manter uma amostra biolégica. O prendedor
de amostra pode incluir pelo menos uma abertura de fluido adaptada para permitir que o
fluido contido dentro de pelo menos uma da primeira camara e da segunda camara passe
para dentro da cavidade interna. O fechamento e o alojamento podem ser fornecidos de
modo removivel em engate rosqueado. Em uma configuragao adicional, o prendedor de a-
mostra é giratério com relagao ao fechamento e a primeira camara do alojamento. A valvula
pode também incluir uma alavanca para o movimento da valvula entre a primeira posigcao e
a segunda posigao.

De acordo com ainda outra modalidade da presente invengdo, um recipiente para
armazenar uma amostra biologica inclui um primeiro alojamento definindo uma primeira ca-
mara e incluindo uma extremidade aberta tendo um fechamento engatado sobre ela de mo-
do removivel. A primeira camara é adaptada para receber um prendedor de amostra nela. O
recipiente também inclui um segundo alojamento definindo uma segunda camara adaptada
para conter um fluido nela e para receber pelo menos uma porgao do primeiro alojamento
nela. Pelo menos um do primeiro alojamento e do segundo alojamento também inclui uma
valvula para permitir que o fluido da segunda camara se mova para dentro da primeira ca-
mara e contate o prendedor de amostra recebido dentro da primeira camara com a insergao
de pelo menos uma porg¢ao do primeiro alojamento na segunda camara.

Em uma configuragao adicional, a valvula é uma valvula de um sentido associada
com o primeiro alojamento e permitindo o fluxo do fluido para dentro da primeira camara. O
primeiro alojamento pode também incluir uma abertura para a ventilagao da primeira camara
com o movimento do fluido da segunda camara para dentro da primeira camara. Opcional-
mente, a primeira cdmara é também adaptada para receber um primeiro fluido nela, o pri-
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meiro fluido sendo diferente do fluido dentro da segunda camara.

Em ainda outra modalidade da presente inven¢ao, um método de armazenamento
de uma amostra biolégica dentro de pelo menos um liquido inclui a etapa de fornecer um
recipiente tendo uma primeira camara tendo uma extremidade aberta, e uma segunda ca-
mara, isolada da primeira camara e contendo um liquido nela. O método também inclui a
etapa de inserir um prendedor de amostra contendo uma amostra biolégica na primeira ca-
mara. O método também inclui a etapa de estabelecer a comunicagao de fluido entre a pri-
meira camara e a segunda camara, tal que o liquido contido dentro da segunda camara con-
tata a amostra biolégica disposta dentro da primeira camara.

A primeira camara pode conter um primeiro liquido e a etapa de estabelecer a co-
municagao de fluido entre a primeira camara e a segunda camara pode também incluir a
etapa de abrir uma valvula entre a primeira camara e a segunda camara. A etapa de estabe-
lecer a comunicagao de fluido entre a primeira camara e a segunda camara pode também
incluir mudar uma barreira transicional disposta entre a primeira camara e a segunda cama-
ra a partir de uma primeira posi¢ao, na qual a primeira camara esta em isolamento de fluido
da segunda camara, para uma segunda posi¢ao na qual o fluido pode passar entre a primei-
ra camara e a segunda camara. Em uma configuragcao adicional, a barreira transicional é
uma valvula.

Breve descricdo dos desenhos

A figura 1 é uma vista em perspectiva de um recipiente para armazenar uma amos-
tra biolégica de acordo com uma modalidade da presente invengao.

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

As figuras 3A e 3B sao vistas em perspectiva de um prendedor de amostra do reci-
piente da figura 1 em uma modalidade da presente invengao, mostrada em uma posigao
fechada e uma aberta, respectivamente.

A figura 4A é uma vista em perspectiva de um fechamento do recipiente da figura 1
em uma modalidade da presente invengao.

A figura 4B é uma vista em perspectiva do fechamento da figura 4A incluindo um
prendedor de amostra com ele.

A figura 5A é uma vista em perspectiva superior do alojamento do recipiente do re-
cipiente da figura 1.

A figura 5B é uma vista em perspectiva inferior do alojamento do recipiente da figu-
ra 5A.

A figura 6A é uma vista de corte do recipiente tomada ao longo das linhas 6-6 da fi-
gura 1 com a valvula representada em uma posi¢ao aberta.

A figura 6B é uma vista de corte do recipiente como mostrado na figura 6A com a
valvula representada em uma posicao fechada.
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A figura 7A é uma vista de corte do recipiente tomada ao longo das linhas 7-7 da fi-
gura 1 com a valvula representada em uma posi¢gao aberta.

A figura 7B é uma vista de corte do recipiente como mostrado na figura 7A com a
valvula representada em uma posi¢ao fechada.

A figura 7C é uma vista em perspectiva de um componente de valvula para uso no
recipiente da figura 1.

A figura 8 é uma vista em perspectiva de um sistema de recipiente para armazenar
uma amostra biolégica de acordo com uma modalidade adicional da presente invengao.

A figura 9 é uma vista em perspectiva explodida do recipiente da figura 8.

A figura 10 é uma vista em perspectiva inferior de um fechamento do recipiente da
figura 8 em uma modalidade da presente invencgao.

A figura 11 é uma vista em perspectiva inferior de um primeiro alojamento do recipi-
ente da figura 8.

A figura 12 € uma vista em perspectiva de um segundo alojamento do recipiente da
figura 8.

A figura 13 é uma vista de corte lateral do sistema de recipiente mostrado na figura
8 em uma primeira posigado com o primeiro alojamento posicionado na extremidade aberta
do segundo alojamento.

A figura 14 é uma vista em corte lateral do sistema de recipiente mostrado na figura
8 mostrado em uma segunda posi¢ao com o primeiro alojamento inserido dentro do segundo
alojamento.

A figura 15A é uma vista em perspectiva de uma modalidade alternada de uma pla-
taforma para uso em conjunto com a presente invengao.

A figura 15B é uma vista frontal da plataforma da figura 15A.

A figura 15C é uma vista em corte lateral da plataforma tomada ao longo da linha A-
A da figura 15B.

A figura 15D é uma vista lateral da plataforma da figura 15A.

A figura 15E é uma vista superior da plataforma da figura 15A.

Descricdo das modalidades preferidas

Para finalidades da descrigao a seguir, termos de orientagao espacial, se usados,
se relacionarao com as modalidades referenciadas como orientadas nas figuras do desenho
acompanhante ou de outra forma descritas na descricdo detalhada seguinte. Entretanto, é
para ser entendido que as modalidades descritas a seguir podem assumir muitas variagées
alternativas e modalidades. Também é para ser entendido que os dispositivos especificos
ilustrados nas figuras de desenhos acompanhantes e descritos aqui sdo simplesmente e-
xemplares e ndo devem ser considerados como limitadores.

O recipiente da presente invencao permite o armazenamento de uma amostra bio-
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Iégica, tal como uma amostra de tecido para diagnéstico molecular e histolégico, e em parti-
cular teste de histopatologia. Em particular, o recipiente inclui uma primeira camara e uma
segunda camara em isolamento de fluido uma da outra. Uma barreira transicional isola a
primeira camara da segunda camara e é transicional entre uma primeira orientagdo onde a
primeira camara fica em isolamento de fluido da segunda camara e uma segunda orientacao
onde o fluido pode passar pelo menos em uma dire¢ao entre a primeira e a segunda cama-
ras. Assim, um meio liquido pode ficar contido em pelo menos uma das camaras, tal como a
segunda camara. Dessa maneira, uma amostra de tecido contida, por exemplo, na primeira
camara pode ser manipulada ou processada antes de contatar o tecido com a solugéo na
segunda camara. Como sera discutido em mais detalhes aqui, em uma modalidade da in-
vengao, a primeira camara pode estar vazia representando uma camara de armazenamento
e a segunda camara pode incluir um meio liquido, tal como um reagente na forma de uma
solugao fixadora de tecido para fixar uma amostra para diagnéstico histopatolégico. Dessa
maneira, uma amostra de tecido pode ser colocada dentro da primeira camara, e quando
desejado, a barreira separando a primeira e a segunda camaras pode ser mudada, de modo
a colocar a amostra do tecido em contato de fluido com a solugéo dentro da segunda cama-
ra.

Em uma modalidade adicional da invengao, a primeira camara pode conter um pri-
meiro fluido, tal como uma solugao fixadora de tecido e a segunda camara pode conter um
segundo fluido, tal como um reagente na forma de uma solugado de estabilizagao de protei-
na, tal que uma amostra de tecido pode ser colocada na primeira camara em contato de
fluido com o primeiro fluido por um periodo de tempo desejado, depois do qual a barreira
separando a primeira camara da segunda camara pode ser mudada de modo a colocar a
amostra do tecido em contato de fluido com a solugdo dentro da segunda camara. Por e-
xemplo, o fluxo do fluido pode ocorrer em somente uma diregao, tal que o segundo fluido
pode fluir da segunda camara para a primeira camara e contatar a amostra de tecido dire-
tamente, junto com o primeiro fluido. Alternativamente, o primeiro fluido pode fluir para den-
tro da segunda camara e a mistura do primeiro e do segundo fluidos pode fluir de volta para
dentro da primeira camara, dessa maneira permitindo que o segundo fluido contate a amos-
tra do tecido, junto com o primeiro fluido. As modalidades descritas aqui sdo representativas
de recipientes capazes de uso em qualquer uma dessas maneiras.

Com referéncia aos desenhos, nos quais numeros de referéncia semelhantes se re-
ferem a partes semelhantes por todas as suas varias vistas, as figuras 1-7C ilustram um
recipiente 10 de acordo com uma modalidade da presente inveng¢ao. De forma geral, o reci-
piente 10 inclui um alojamento 12, uma primeira cAmara 20, uma segunda camara 26, uma
valvula 32, um fechamento 50 e um prendedor de amostra 40. Os componentes individuais
do recipiente 10 podem ser feitos de qualquer material adequado que seja impermeavel ao
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liquido e/ou gas, tal como vidro e/ou plastico. Em uma modalidade, o alojamento 12 pode
ser feito de um ou mais dos seguintes materiais representativos: polipropileno, tereftalato de
polietileno (PET), vidro ou combinag¢des desses.

O recipiente 10 geralmente inclui um alojamento 12 tendo uma parede do alojamen-
to 14 estendida entre uma primeira extremidade aberta 16 e uma segunda extremidade 18.
A parede do alojamento 14 define a primeira camara 20, com a primeira extremidade aberta
16 estendida para dentro da primeira camara 20. A primeira camara 20 define um primeiro
volume de enchimento planejado e pode incluir uma cavidade que pode ser dimensionada
de modo a receber e acomodar o prendedor de amostra 40 nela, como sera discutido em
mais detalhes. Por exemplo, a primeira camara 20 pode incluir uma superficie de parede
inferior 22 e superficies de parede lateral 24a, 24b, 24c e 24d definindo uma cavidade em
formato geralmente retangular geralmente correspondendo com o tamanho e a forma do
prendedor de amostra 40.

A parede do alojamento 14 também define a segunda camara 26 definindo um se-
gundo volume de enchimento planejado, que é desejavelmente diferente do primeiro volume
de enchimento planejado da primeira camara 20. A segunda camara 26 pode ser posiciona-
da adjacente a segunda extremidade 18 do alojamento 12. A segunda extremidade 18 pode
ser uma extremidade aberta estendida para dentro da segunda camara 26. Em tal disposi-
¢ao, o recipiente 10 também inclui uma cobertura 28 para uniao com o alojamento 12 sobre
a segunda extremidade 18, dessa maneira proporcionando um acesso que pode ser fecha-
do para a segunda camara 26. A cobertura 28 pode ser capaz de unido com o alojamento
12 em qualquer maneira, tais como pelo ajuste de atrito, ajuste de encaixe, engate rosquea-
vel, engate estrutural de travamento, ou outra maneira, produzindo uma vedagao hermética
ao liquido. Por exemplo, roscas correspondentes podem ser produzidas ao redor do perime-
tro de uma superficie externa da cobertura 28 e dentro do perimetro de uma superficie inter-
na da parede do alojamento 14 do alojamento 12 na segunda extremidade 18, ou podem ser
produzidas dentro do perimetro de uma superficie interna da cobertura 28 e ao redor do pe-
rimetro de uma superficie externa da parede do alojamento 14 do alojamento 12 na segunda
extremidade 18.

A segunda camara 26 pode representar toda a porgao inferior do alojamento 12 es-
tendida abaixo da superficie da parede inferior 22 da primeira camara 20. Alternativamente,
como mostrado na figura 5B, a segunda camara 26 pode representar somente uma porgao
do interior do alojamento 12 na segunda extremidade 18, com o interior restante do aloja-
mento 12 na segunda extremidade 18 representando o espago morto 27.

O alojamento 12 inclui aspectos estruturais tal que a primeira camara 20 e a segun-
da camara 26 podem ser seletivamente colocadas em comunicagao de fluido entre si. Isso
pode ser realizado fornecendo aberturas de fluido estendidas entre a primeira camara 20 e a
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segunda camara 26. Por exemplo, como mostrado nas figuras 5A e 5B, a primeira e a se-
gunda aberturas 30, 31 podem se estender através da superficie da parede inferior 22 da
primeira camara 20 e para dentro da segunda camara 26. A fim de seletivamente colocar a
primeira camara 20 em comunicagao de fluido com a segunda camara 26, uma barreira
transicional tal como uma valvula 32 pode ser fornecida através das aberturas 30, 31.

Por exemplo, a valvula 32 pode se estender através da parede do alojamento 14 e
inclui uma alavanca 34 estendida externamente para a parede do alojamento 14 para a ma-
nipulagao manual por um usuario. O alojamento 12 pode incluir elementos estruturais para
sustentar e manter a valvula 32 montada de maneira mével dentro do alojamento 12, tal co-
mo a abertura interior 33 estendida através do interior do alojamento 12, com a valvula 32
fornecida como uma estrutura giratéria dentro da abertura interior 33 e com a alavanca 34
estendida para fora de pelo menos um lado da parede do alojamento 14. A valvula 32 pode
incluir aspectos estruturais, tal como ranhuras 35, que correspondem com os elementos
estruturais do alojamento 12 para proporcionar a valvula 32 como um elemento giratério
dentro da abertura interior 33. Elementos de vedacio tal como anéis em o (ndo mostrados)
podem também ser fornecidos no engate entre a valvula 32 e o alojamento 12, tal como
dentro das ranhuras 35 da valvula 32, para produzir uma vedacao hermética ao fluido entre
a valvula 32 e o alojamento 12.

A valvula 32 também inclui pelo menos um canal 36 (mostrado nas figuras 6A, 6B,
7A, 7B e 7C) estendido através do seu corpo que pode ser seletivamente posicionado de
modo a fornecer seletivamente a comunicagao de fluido entre a primeira camara 20 e a se-
gunda camara 26 com o movimento da valvula 32 com relagao ao alojamento 12. Nas mo-
dalidades onde a segunda camara 26 é verticalmente deslocada da primeira camara 20 com
relagdo ao eixo geométrico longitudinal do alojamento 12 como representado aqui, o canal
36 pode definir um angulo, tal como um angulo de 90 graus (visto nas figuras 6A e 6B), de
modo a produzir a comunica¢ao de fluido através dele entre a primeira abertura 30 e a se-
gunda abertura 31.

Como discutido aqui, a valvula 32 € mével entre uma primeira posi¢gao onde a pri-
meira camara 20 esta em isolamento de fluido da segunda camara 26 (como mostrado nas
figuras 6B e 7B) e uma segunda posi¢cao onde a primeira camara 20 e a segunda camara 26
estdo em comunicagao de fluido (como mostrado nas figuras 6A e 7A), tal que o fluido pode
passar pelo menos da segunda camara 26 para a primeira camara 20 e desejavelmente
pode passar entre ambas as camaras.

O prendedor de amostra 40 é também fornecido para uso com o recipiente 10 e é
adaptado para ser recebido dentro da primeira camara 20 do alojamento 12. O prendedor de
amostra 40 pode formar uma parte do recipiente 10 ou pode ser separadamente fornecido
para uso com o recipiente 10. O prendedor de amostra 40 pode ser na forma de um cassete
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de histologia convencional (um “histo-cassete”) como é conhecido na técnica para armaze-
nar uma amostra de tecido biolégico durante a preparagdao da amostra para teste diagnésti-
co. Tais prendedores de amostra ou histo-cassetes sdo conhecidos para conter espécimes
biolégicos durante o processamento com fluidos para preparar o espécime para analise pos-
terior. Tipicamente, tais prendedores de amostra ou histo-cassetes sao estruturas de aloja-
mento planar, geralmente retangulares tendo uma cavidade interna, com uma pluralidade de
aberturas através da superficie da parede para fornecer o fluxo do fluido através do aloja-
mento. Frequentemente, uma cobertura que pode ser removida ou aberta fecha a estrutura,
tal como através de uma articulagao situada ao longo de uma extremidade da estrutura do
alojamento para proporcionar uma cobertura semelhante a uma porta para a estrutura do
alojamento. Também, uma superficie planar, que pode ser inclinada, é frequentemente for-
necida em tais prendedores de amostra ou histo-cassetes, agindo como uma superficie para
rotulagem ou escrita. As dimensdes para um tal prendedor de amostra, por exemplo, podem
incluir uma altura de aproximadamente 7,62 mm (mais ou menos 2,54 mm) (0,3 polegadas
(mais ou menos 0,1 polegada)), um comprimento de aproximadamente 43,49 mm (mais ou
menos 2,54 mm) (1,73 polegadas (mais ou menos 0,1 polegada)) e uma largura de aproxi-
madamente 28,45 mm (mais ou menos 2,54 mm) (1,12 polegadas (mais ou menos 0,1 pole-
gada)). Exemplos de prendedores de amostra que podem ser uteis aqui sdo mostrados na
Patente dos Estados Unidos 4.220.252 para Beall e outros e Patente dos Estados Unidos
4.034.884 para White, ambas as quais sdao expressamente incorporadas aqui por referéncia.

Por exemplo, como mostrado nas figuras 3A e 3B, o prendedor de amostra 40 inclui
um alojamento planar geralmente retangular 42 tendo paredes opostas definindo uma cavi-
dade interna 44 para manter uma amostra de tecido biologico nela. Pelo menos uma das
paredes do alojamento 42 pode ser inclinada, tal como parede inclinada 45, produzindo uma
superficie para aplicar uma etiqueta ou para escrita, de modo a proporcionar um mecanismo
para identificagao de uma amostra contida dentro do prendedor de amostra 40, como apro-
priado. O alojamento 42 do prendedor de amostra 40 & uma estrutura que pode ser fechada
e pode incluir uma estrutura semelhante a uma porta articulada 46 presa com o alojamento
42, dessa maneira permitindo o acesso a cavidade interna 44 para armazenar uma amostra
de tecido no interior ou remover uma amostra de tecido da cavidade interna 44. A estrutura
semelhante a uma porta 46 pode ser integralmente formada com o alojamento 42, de modo
a proporcionar uma estrutura unitaria com a porta 46 conectada no alojamento 42 através de
uma orla para proporcionar um mecanismo para articular a porta 46 com relagao ao aloja-
mento 42, ou a porta 46 pode ser de outra forma conectavel no alojamento 42, tal como a-
través de um ponto pivé 43 agindo como uma articulagao para abrir a porta 46 a partir de um
lado do alojamento 42 para obter acesso a cavidade interna 44. O alojamento 42 do prende-
dor de amostra 40 inclui pelo menos uma, e de preferéncia uma pluralidade de aberturas de
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fluido 48 adaptadas para permitir o fluxo do fluido através dela. Dessa maneira, quando o
alojamento 42 é posicionado dentro da primeira camara 20, o fluido dentro da primeira ca-
mara 20 pode fluir através das aberturas 48 e contatar a amostra do tecido biolégico contida
dentro da cavidade interna 44.

O recipiente 10 também inclui o fechamento 50 para fechar a primeira extremidade
aberta 16 do alojamento 12. O fechamento 50 pode ser unido com o alojamento 12 na pri-
meira extremidade aberta 16 em qualquer maneira, tais como pelo ajuste de atrito, ajuste de
encaixe, engate rosqueavel, engate estrutural de travamento, ou outra maneira, produzindo
uma vedagao hermética ao liquido. Desejavelmente, o fechamento 50 e o alojamento 12
incluem roscas correspondentes tal que o fechamento 50 pode ser rosqueado com o aloja-
mento 12 para proporcionar uma vedag¢ao hermética ao liquido entre eles. Por exemplo, tais
roscas correspondentes podem ser produzidas ao redor do perimetro de uma superficie ex-
terna do fechamento 50 e dentro do perimetro de uma superficie interna da parede do alo-
jamento 14 do alojamento 12 na primeira extremidade 16, ou podem ser produzidas dentro
do perimetro de uma superficie interna do fechamento 50 e ao redor do perimetro de uma
superficie externa da parede do alojamento 14 do alojamento 12 na primeira extremidade
16.

Como mencionado, o prendedor de amostra 40 pode ser fornecido como um ele-
mento separado para uso dentro da primeira camara 20 ou pode ser interigado com uma
parte do recipiente 10. Desejavelmente, o prendedor de amostra 40 é unido com o fecha-
mento 50. Tal unido pode ser realizada proporcionando o prendedor de amostra 40 como
uma parte integral conectada em ou formada com o fechamento 50 ou o prendedor de a-
mostra 40 pode ser uma estrutura separada que pode ser unida de maneira removivel ou
conectada de maneira destacavel com o fechamento 50. Como mostrado na figura 4A, o
fechamento 50 pode incluir uma plataforma 52 estendida de uma superficie inferior do fe-
chamento 50, para acomodar o prendedor de amostra 40 nela. A plataforma 52 pode incluir
estrutura para manter o prendedor de amostra 40 preso no fechamento 50 como mostrado
na figura 4B, tal como em um engate de ajuste de encaixe, e o prendedor de amostra 40
pode ser remivel da plataforma 52. Em particular, a plataforma 52 pode ser uma estrutura
geralmente retangular definindo um recesso retangular para acomodar o tamanho geral e a
forma do prendedor de amostra 40. A plataforma 52 pode incluir uma ou mais pontas 56
estendidas dela para engatar com o prendedor de amostra 40, dessa maneira mantendo o
prendedor de amostra 40 dentro do recesso definido pela plataforma 52. Tais pontas 56 po-
dem ser desviaveis, tal que quando uma borda do prendedor de amostra 40 adjacente a
parede inclinada 45 € mantida no lugar contra uma protuberancia correspondente ou ponta
(tal como protuberancia 64 mostrada nas figuras 7A e 7B) da plataforma 52, e o prendedor
de amostra 40 é empurrado para dentro do recesso da plataforma 52, as pontas 56 se des-
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viam para longe das paredes do prendedor de amostra 40 e a seguir retornam para a sua
posicao inicial contra os nés do prendedor 40, dessa maneira encaixando o prendedor de
amostra 40 no lugar. As pontas 56 podem travar o prendedor de amostra 40 no lugar per-
manentemente com relagdo a plataforma 52 e o fechamento 50 ou podem ser desviaveis de
modo a remover o prendedor de amostra 40 da plataforma 52 se desejado.

A plataforma 52 pode também ser fornecida com uma forma geral de modo a permi-
tir a abertura da porta 46 do prendedor de amostra 40 enquanto mantendo o alojamento 42
do prendedor de amostra 40 contido nele, dessa maneira proporcionando acesso a cavidade
interior 44 do prendedor de amostra 40 enquanto o prendedor de amostra 40 € mantido no
lugar dentro da plataforma 52 e com relagdo ao fechamento 50. Por exemplo, a superficie
de parede da plataforma 52 pode ter uma porg¢ao recortada 57 para acomodar uma protube-
rancia semelhante a uma alavanca 47 da porta 46, e as dimensdes gerais e a altura das
paredes da plataforma 52 podem ser projetadas de modo a propiciarem a abertura manual
da porta 46 pelo contato da alavanca 47 e articulagao da porta 46 através da plataforma 52
sem interferéncia.

Em uma modalidade, a plataforma pode incluir a estrutura de unido capaz de aco-
modar histo-cassetes ou prendedores de amostra de tamanhos e formas diferentes. Por
exemplo, como mostrado em uma modalidade alternada representada nas figuras 15A-15E,
a plataforma 52a pode incluir as pontas 90a e 92a, que agem como elementos compressi-
veis para encostar contra as superficies de parede de prendedores de amostra de varios
tamanhos. Tais pontas 90a e 92a podem agir como elementos de orientagao ou molas em
folhas para exercer uma forga de orientagao contra a superficie de parede de um prendedor
de amostra colocado dentro da plataforma 52a orientando o prendedor de amostra contra as
paredes laterais da plataforma 52a para manter o prendedor de amostra no lugar. Mais par-
ticularmente, as pontas 90a aplicam uma for¢a de orientagao contra um prendedor de amos-
tra contido dentro da plataforma 52a, enquanto a superficie oposta 91a mantém uma extre-
midade do prendedor de amostra nela e a ponta ou protuberancia 64a mantém uma borda
separada do prendedor de amostra nela. Também, a ponta 92a aplica uma for¢a de orienta-
¢ao contra o prendedor de amostra enquanto a protuberancia oposta 64a mantém a extre-
midade do prendedor de amostra no lugar. Tais forgas opostas e iguais ajudam a manter os
prendedores de amostra de varios tamanhos e formas no lugar. Além do que, a porgao re-
cortada da parede 57a pode também ser produzida, para acomodar uma por¢ao de alavan-
ca da porta do prendedor de amostra, como discutido acima, enquanto também proporcio-
nando acesso a por¢ao de alavanca para abertura da porta enquanto o prendedor de amos-
tra esta no lugar na plataforma, se desejado. Dessa maneira, o recipiente 10 pode ser forne-
cido com uma uUnica plataforma que pode acomodar varios tamanhos e formas de histo-

cassetes nela para uso com o recipiente 10. Adicionalmente, a plataforma 52a pode incluir
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uma pluralidade de furos 98a para fluxo de fluido através deles, como discutido acima. Tais
furos 98a podem incluir um padrao ou orientagao tal que o fluxo do fluido através da plata-
forma para o prendedor de amostra sera suficiente para contato com uma amostra contida
dentro do prendedor de amostra a despeito do tamanho, forma e/ou geometria do prendedor
de amostra.

Como mencionado acima, a primeira camara 20 pode ser dimensionada de modo a
receber e acomodar o prendedor de amostra 40 nela. Em uma tal disposi¢ao, quando o
prendedor de amostra 40 & unido com o fechamento 50 e o fechamento 50 é engatado de
maneira giratéria com o alojamento 12, tal como através de um engate rosqueado, o pren-
dedor de amostra 40 pode ser fornecido para rotagdo com relagao ao fechamento 50. Isso
pode ser realizado, por exemplo, proporcionando a plataforma 52 como uma estrutura que é
giratéria com relagao ao fechamento 50, tal como através de uma conexao articulada 54, e
proporcionando o prendedor de amostra 40 dentro da plataforma 52. Dessa maneira, quan-
do o prendedor de amostra 40 é colocado dentro da primeira camara 20 e o fechamento 50
é engatado de maneira giratéria com o alojamento 12, um ou ambos da plataforma 52 e/ou
prendedor de amostra 40 entrardo em contato com uma ou mais das superficies de parede
lateral 24a-d com a rotacdao do fechamento 50, dessa maneira mantendo o prendedor de
amostra 40 no lugar dentro da primeira camara 20 do alojamento 12 do recipiente 10.

O recipiente 10 pode ser montado e fornecido com meios liquidos, tais como solu-
¢oes ou reagentes, armazenados dentro da primeira camara 20 e/ou segunda camara 26 no
ponto de fabricagao. Alternativamente, quaisquer tais meios liquidos podem ser cheios den-
tro da primeira camara 20 e/ou da segunda camara 26 em qualquer ponto antes do uso, tal
como diretamente antes de inserir uma amostra de tecido no prendedor de amostra 40.

Como mencionado, o recipiente 10 pode ser fornecido para uso com um sistema
reagente. Dessa maneira, uma Unica solugdo de reagente, tal como um fixador de tecido
como formalina, pode ser fornecida dentro da segunda camara 26. Tais solugdes fixadoras
estabilizam o RNA dentro de uma amostra de tecido, para conduzir o teste diagnéstico mo-
lecular. Alternativamente, o recipiente 10 pode ser fornecido para uso com um sistema rea-
gente de duas solugdes ou dois reagentes. Por exemplo, uma solugao de lavagem pode ser
fornecida na segunda camara 26, de modo a diluir o primeiro fixador reagente na primeira
camara 20 ou para desativar o primeiro reagente na primeira camara 20. Também é possi-
vel que cada camara contenha o mesmo reagente desde que pode ser vantajoso renovar o
mesmo reagente depois que um periodo de tempo tenha decorrido. Ou, uma primeira solu-
¢ao de reagente, tal como um fixador de tecido como formalina, pode ser usada dentro da
primeira camara 20, e uma segunda solugido de reagente, tal como um estabilizador na for-
ma de um reagente de estabilizagdo do acido nucléico para estabilizar a morfologia da a-
mostra do tecido, pode ser fornecida dentro da segunda camara 26.
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Quaisquer reagentes podem ser usados com o recipiente da presente invengao.
Por exemplo, o fixador pode ser formalina, solugdes de etanol, solugao de Carnoy’s | (etanol
e acido acético), solugédo de Carnoy’s Il (etanol, cloroférmio e acido acético), metacarn (me-
tanol, cloroférmio e acido acético), fixador Clark’s, Boonfix e assim por diante. Uma lista ndo
limitadora de fixadores comercialmente disponiveis incluem, mas nao é limitada a,
MIRSKY’S FIXATIVE (disponivel de National Diagnostics, Inc. de Atlanta, GA); GLYOFIX
(disponivel de Shandon Lipshaw, Inc. de Pittsburgh, PA); HISTOCHOICE (disponivel de A-
mresco); HISTOFIX (disponivel de Trend Scientific, New Brighton, MN); KRYOFIX (disponi-
vel de Merck); MICROFIX (disponivel de Energy Beam Sciences, Inc., East Granbury, CT);
NEOFIX (disponivel de Merck); NOTOX (disponivel de Earth Safe Industries, Inc., Belle Me-
ad, NJ); OMNIFIX Il e OMNIFIX 2000 (disponivel de AnCon Genetics, Inc., Mellville, NY);
PREFER (disponivel de Anatech Ltd. Battle Creek, Ml); PRESERVE (disponivel de Energy
Beam Sciences, Inc., East Granbury, CT) ; SAFEFIX Il (disponivel de Thermo Fischer Scien-
tific, Inc.); STATFIX (disponivel de StatLab Medical Products, Inc. de Lewisville, TX); STF
(Streck Tissue Fixative, disponivel de Streck Laboratories, Omanha, NE); UMFIX (disponivel
de Sakura Finetek USA, Inc., Torrance, CA) e FINEFIX (disponivel de Milestone Medical de
Shelton, CT). Estabilizadores comercialmente disponiveis incluem, mas nao sao limitados a,
RNALATER (disponivel de Ambion, Inc., Austin TX) e RNEASY (disponivel de Qiagen, Inc.,
Valencia, CA). Quaisquer outros reagentes conhecidos ou a seguir descobertos para uso
como fixadores e/ou estabilizadores sao planejados como uteis na presente invengao.

Para montar o recipiente 10, a valvula 32 é colocada na posi¢cao fechada e a se-
gunda camara 26 é cheia com o meio liquido desejado. Nas modalidades onde a segunda
extremidade 18 &€ uma extremidade fechada, tal meio liquido pode ser fornecido dentro da
segunda camara 26 através de um orificio ou abertura ou pode ser fornecido através da pri-
meira extremidade aberta 16, isto & através da primeira camara 20 e através das aberturas
30, 31 quando a valvula 32 estd em uma posi¢cao aberta, antes do fechamento da valvula
32. Alternativamente, o alojamento 12 é fornecido com uma segunda extremidade aberta 18,
com a cobertura 28 colocada sobre a segunda extremidade 18 e unida com ela depois de
encher a segunda camara 26 para conter o meio liquido dentro da segunda camara 26. A
seguir, a primeira camara 20 pode ser cheia com um segundo meio liquido (por exemplo,
nas modalidades envolvendo um sistema de dois reagentes) através da primeira extremida-
de aberta 16. O fechamento 50, com ou sem o prendedor de amostra 40 estendido dele, é
entao colocado sobre a primeira extremidade aberta 16 do alojamento 12 e unido de manei-
ra rosqueada com ele. O recipiente 10 dessa maneira montado pode ser embalado em um
pacote separado, se desejado, e armazenado para uso.

Em uso, uma amostra bioldgica, tal como uma amostra de tecido extraida de um
paciente para teste diagndstico molecular ou histolégico, é colocada dentro da cavidade 44
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dentro do prendedor de amostra 40, tal como através da porta articulada 46. Nas modalida-
des onde o prendedor de amostra 40 é fornecido como um elemento separado, o fechamen-
to 50 pode ser removido do alojamento 12 e o prendedor de amostra 40 pode entdo ser in-
serido na plataforma 52 do fechamento 50. Alternativamente, se o prendedor de amostra 40
é fornecido com o fechamento 50, a amostra do tecido pode ser colocada dentro do prende-
dor de amostra 40 depois que o fechamento 50 é removido do alojamento 12, com o pren-
dedor de amostra 40 conectado nele ou removendo o prendedor de amostra 40 dele e a
seguir prendendo-o novamente nele.

O fechamento 50, com o prendedor de amostra 40 contendo a amostra de tecido
nele, é a seguir colocado sobre a primeira extremidade aberta 16 do alojamento 12, com o
prendedor de amostra 40 alinhado dentro e colocado na primeira camara 20. O fechamento
50 é entao unido com o alojamento 12, tal como girando o fechamento 50 e/ou o alojamento
12 com relagao um ao outro em um engate rosqueado. Durante tal rotagado respectiva, o
prendedor de amostra 40 pode manter a sua orientagao dentro da primeira camara 20 nas
modalidades nas quais a primeira camara 20 é dimensionada e orientada para acomodar a
forma particular do prendedor de amostra 40 como discutido acima.

Nas modalidades incluindo um sistema de um reagente como discutido acima, a
amostra do tecido nesse ponto fica contida dentro do prendedor de amostra 40 na primeira
camara 20 isolada do reagente dentro da segunda camara 26. Quando é desejado contatar
a amostra do tecido com o reagente, a valvula 32 pode ser aberta, tal como através do usu-
ario girando a alavanca 34, dessa maneira movendo o canal de fluido 36 da valvula 32 de
uma primeira orientagao para impedir a comunicag¢ao de fluido entre a primeira camara 20 e
a segunda camara 26 (como mostrado nas figuras 6B e 7B) para uma segunda orientagao
onde os canais de fluido ficam alinhados entre a primeira camara 20 e a segunda camara 26
(como mostrado nas figuras 6A e 7A) para propiciar a comunicag¢ao de fluido entre eles. O
recipiente 10 pode entao ser invertido, sacudido ou de outra forma movido de modo a fazer
com que o reagente dentro da segunda camara 26 flua através do canal de fluido 36 da val-
vula 32 e para dentro da primeira camara 20, dessa maneira fluindo através das aberturas
de fluido do prendedor de amostra 40 para contatar a amostra de tecido contida dentro da
cavidade 44 nele. Por manter a amostra de tecido separada do reagente contido dentro da
segunda camara 26 dessa maneira, o contato entre a amostra e o reagente pode ser regu-
lado precisamente até um tempo desejado e a duragao de tempo do contato da amostra do
tecido e do reagente pode ser precisamente regulada e monitorada.

Também é considerado que um sistema de um reagente possa ser usado no qual o
reagente é colocado dentro da primeira camara 20 e a amostra do tecido € imediatamente
contatada com a amostra do tecido quando colocado dentro da primeira camara 20, e de-
pois do contato por um periodo de tempo desejado, a valvula 32 pode ser aberta de modo a
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drenar o reagente da primeira camara 20 para dentro da segunda camara 26, dessa manei-
ra isolando a amostra de tecido de contato adicional com o reagente.

Nas modalidades incluindo um sistema de dois reagentes como discutido acima,
quando o prendedor de amostra 40 é colocado dentro da primeira camara 20, a amostra do
tecido é colocada em contato com o primeiro reagente contido dentro da primeira camara
20, com tal reagente fluindo através das aberturas de fluido 48 do prendedor de amostra 40,
dessa maneira contatando a amostra do tecido contida dentro da sua cavidade interna 44. A
amostra de tecido pode ser mantida em contato com o reagente dentro da primeira camara
20 por um periodo de tempo especificado, depois de cujo tempo a valvula pode ser aberta
de modo a causar o fluxo do fluido entre a primeira camara 20 e a segunda camara 26. Des-
sa maneira, o segundo reagente mantido dentro da segunda camara 26 pode fluir através do
canal de fluido 36 da valvula 32 e para dentro da primeira camara 20, dessa maneira conta-
tando a amostra do tecido contida nela. Além do mais, & considerado que o primeiro reagen-
te dentro da primeira camara 20 da mesma maneira fluira através da valvula 32 para dentro
do segundo canal, dessa maneira misturando com o segundo reagente. Assim, as concen-
trages do primeiro e do segundo reagentes podem ser especificamente adequadas de mo-
do a garantir que qualquer mistura dos dois reagentes nao tenha um efeito prejudicial na
funcionalidade planejada do reagente quando contatado com a amostra de tecido. Depois
que o segundo reagente é deslocado para dentro da primeira camara 20 e contatado com a
amostra de tecido por um periodo de tempo desejado, o fechamento 50 pode ser removido
de modo a remover a amostra de tecido do prendedor de amostra 40 para qualquer teste
diagnéstico desejado.

E também considerado que uma terceira camara possa ser fornecida dentro do alo-
jamento 12, tal como dentro do espagco morto 27. Dessa maneira, a valvula 32 pode ser se-
letivamente posicionavel entre uma primeira posi¢gao onde a primeira camara 20 e a segun-
da camara 26 estdao em isolamento de fluido, uma segunda posi¢ao onde a primeira camara
20 esta em comunicagao de fluido com o espago morto 27 e uma terceira posicao onde a
primeira camara esta em comunicac¢ao de fluido com a segunda cadmara 26. Dessa maneira,
quando a valvula 32 esta na primeira posi¢io, a primeira cdmara 20 € um ambiente fechado,
e a amostra do tecido pode ser mantida em contato com o reagente dentro da primeira ca-
mara 20 por um periodo de tempo especificado, depois de cujo tempo a valvula pode ser
movida para a segunda posi¢ado, de modo a causar o fluxo do fluido entre a primeira camara
20 e a camara vazia definida pelo espago morto 27. Dessa maneira, o fluido contido dentro
da primeira camara 20 pode ser drenado para dentro do espago morto 27, e a valvula pode
ser a seguir movida para a terceira posi¢ao, tal que a comunicagao de fluido é estabelecida
entre a segunda camara 26 e a primeira camara 20, dessa maneira permitindo que o segun-

do reagente mantido dentro da segunda camara 26 flua através do canal de fluido 36 da
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valvula 32 e para dentro da primeira camara 20, dessa maneira contatando a amostra de
tecido contida nela.

Desde que o prendedor de amostra 40 esta conectado com o fechamento 50, o a-
cesso a amostra do tecido contida dentro do prendedor de amostra 40 pode ser realizado
removendo o fechamento 50 do recipiente 10 e o invertendo, colocando a superficie externa
em um balcao, dessa maneira evitando que o prendedor de amostra 40 fique exposto. Qual-
quer fluido que esteja contido dentro do prendedor de amostra 40 pode pingar dentro da
superficie inferior ou interna do fechamento 50 e pode ser capturado pela margem que cir-
cunda o fechamento 50, dessa maneira impedindo qualquer vazamento ou derramamento
sobre a superficie do balcdo. A porta articulada 46 do prendedor de amostra 40 pode ser
capaz de ser aberta com o prendedor de amostra 40 conectado com o fechamento 50, tal
como através da plataforma 52, dessa maneira proporcionando um acesso simples a amos-
tra de tecido contida nela e proporcionando um suporte apropriado para manter o prendedor
de amostra 40 no lugar sem ter que contatar fisicamente qualquer por¢ao do prendedor de
amostra (diferente da borda da porta 46 na alavanca 47) para manté-lo no lugar enquanto
acessando a amostra, dessa maneira impedindo qualquer potencial de contaminagao da
amostra com base no contato pelo usuario.

A seguir, o recipiente 10 pode ser lavado e reutilizado, ou mais preferivelmente, se-
ra descartado para impedir a contaminagao cruzada com outras amostras.

Em uma modalidade adicional mostrada nas figuras 8-14, o recipiente 110 inclui um
primeiro alojamento 112 incluindo uma parede do alojamento 114 estendida entre uma pri-
meira extremidade aberta 116 e uma segunda extremidade geralmente fechada 118. O pri-
meiro alojamento 112 define a primeira camara 120, com a primeira extremidade aberta 116
estendida para dentro da primeira camara 120. A primeira camara 120 define um primeiro
volume de enchimento planejado e pode incluir uma cavidade que pode ser dimensionada
de modo a receber e acomodar o prendedor de amostra 140 nela.

Na modalidade mostrada nas figuras 8-14, o recipiente 110 também inclui um se-
gundo alojamento 113 tendo uma parede do alojamento 115 estendida entre uma primeira
extremidade aberta 117 e uma segunda extremidade fechada 119. O segundo alojamento
113 define a segunda camara 126 definindo um segundo volume de enchimento planejado,
que é desejavelmente diferente do primeiro volume de enchimento planejado da primeira
camara 120. A primeira extremidade aberta 117 do segundo alojamento 113 é dimensionada
de modo a acomodar a segunda extremidade 118 do primeiro alojamento 112 que pode ser
inserida nela. Como tal, a primeira extremidade aberta 117 do segundo alojamento 113 pode
incluir uma beira de ressalto anular 127 estendida dentro de uma superficie perimétrica in-
terna da primeira extremidade aberta 117 e definindo uma abertura 129 nela. A beira de res-
salto 127 pode ser fornecida como um anel em o, e & desejavelmente um elemento flexivel
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que permite que o primeiro alojamento 112 seja inserido através da abertura 129 e para
dentro do segundo alojamento 113 em disposi¢do vedada com a beira de ressalto 127 desli-
zando ao longo da parede do alojamento externo 114, como sera discutido em mais deta-
Ihes aqui.

O recipiente 110 também inclui o prendedor de amostra 140, como descrito em con-
junto com a modalidade das figuras 1-7. Em particular, o prendedor de amostra 140 é adap-
tado para ser recebido dentro da primeira camara 120 do primeiro alojamento 112, tal como
um histo-cassete convencional, incluindo um alojamento 112 que pode ser fechado definin-
do uma cavidade interna (ndo mostrada) para manter uma amostra de tecido biolégico, com
acesso fornecido através de uma estrutura semelhante a uma porta articulada 146, e com
pelo menos uma, e de preferéncia uma pluralidade de aberturas de fluido 148 adaptadas
para permitir que o fluido flua através delas.

O recipiente 110 também inclui o fechamento 150 para fechar a primeira extremida-
de aberta 116 do primeiro alojamento 112. O fechamento 150 pode ser unido com o primeiro
alojamento 112 na primeira extremidade aberta 116 em uma maneira similar como descrito
em conjunto com a modalidade das figuras 1-7. Desejavelmente, o fechamento 150 e o pri-
meiro alojamento 112 incluem roscas correspondentes tal que o fechamento 150 pode ser
rosqueado com o primeiro alojamento 112 para proporcionar uma vedagao hermética ao
liquido entre eles. Além do mais, o fechamento 150 pode incluir uma plataforma 152 esten-
dida de uma superficie inferior do fechamento 150, para acomodar o prendedor de amostra
140 nele, como descrito acima em conjunto com a modalidade das figuras 1-7.

O recipiente 110 inclui aspectos estruturais tal que a primeira camara 120 definida
pelo primeiro alojamento 112 e a segunda camara 126 definida pelo segundo alojamento
113 podem ser seletivamente colocadas em comunicagao de fluido uma com a outra. Como
mostrado na figura 11, isso pode ser realizado fornecendo uma valvula 132 dentro da se-
gunda extremidade 118 do primeiro alojamento 112, agindo como uma barreira transicional
entre o primeiro alojamento 112 e o segundo alojamento 113. Por exemplo, a valvula 132
pode se estender através da parede do alojamento 114 do primeiro alojamento 112. A valvu-
la 132 pode ser uma valvula de um sentido, tal como uma valvula do tipo “bico de pato”, pa-
ra permitir o fluxo do fluido em somente uma diregao, tal como para dentro da primeira ca-
mara 120, mas nao para fora da primeira camara 1120. Alternativamente, a valvula 132 po-
de permitir o fluxo do fluido em ambas as diregdes, tal como para dentro da primeira camara
120 e para fora da primeira camara 120. E também considerado que o primeiro alojamento
112 possa incluir uma saida de ventilagdo para ventilagao do fluido, tal como o ar preso,
para fora da primeira cAmara 120. Por exemplo, uma saida de ventilagdo porosa 153 pode
ser fornecida no fechamento 150 e adaptada para ventilagdo do ar através dela, porém im-
pedindo o fluxo do liquido através delé. E considerado que tal saida de ventilagdo possa ser
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fornecida dentro do primeiro alojamento 112 em oposigao ao fechamento 140, contanto que
ela seja capaz de ventilagao da primeira camara 120. A saida de ventilagcido 153 pode tam-
bém ser fornecida como uma ventilagdo de um sentido, de modo a permitir que o ar ventile
para fora da primeira camara 120 para 0 ambiente, enquanto impedindo que qualquer ar
ambiente ou fluido passe através dela para dentro da primeira camara 120.

O recipiente 110 pode ser montado e fornecido com meios liquidos, tais como solu-
¢des ou reagentes, armazenados dentro da primeira camara 120 e/ou da segunda camara
126, no ponto de fabricagao. Alternativamente, quaisquer tais meios liquidos podem ser
cheios dentro da primeira camara 120 e/ou da segunda camara 126 em qualquer ponto an-
tes do uso, tal como diretamente antes de inserir uma amostra de tecido no prendedor de
amostra 140. Desejavelmente, o recipiente 110 é fornecido com o primeiro alojamento 112
em uma primeira posi¢ao com relagao ao segundo alojamento 113, como representado na
figura 13, e fixado em uma tal posi¢ao, tal como através de um ajuste de atrito ou outro en-
gate mecanico entre o primeiro alojamento 112 e o segundo alojamento 113.

Em uso, uma amostra biolégica, tal como uma amostra de tecido extraida de um
paciente para teste diagndstico molecular ou histolégico, é colocada dentro da cavidade 144
dentro do prendedor de amostra 140 como discutido acima. O fechamento 150 com o pren-
dedor de amostra 140 contendo a amostra de tecido nele & a seguir colocado sobre a pri-
meira extremidade aberta 114 do primeiro alojamento 112, com o prendedor de amostra 140
colocado dentro da primeira camara 120. O fechamento 150 é entdo unido com o primeiro
alojamento 112, tal como girando o fechamento 150 e/ou o alojamento 112 com relagdao um
ao outro em um engate rosqueado. Durante tal rotagdo respectiva, o prendedor de amostra
140 pode se mover livremente dentro da primeira camara 120, ou pode manter a sua orien-
tacao dentro da primeira camara 120 nas modalidades nas quais a primeira camara 120 é
dimensionada e orientada para acomodar a forma particular do prendedor de amostra 140
como discutido acima.

Nas modalidades incluindo um sistema de um reagente como discutido acima, a
amostra de tecido nesse ponto fica contida dentro do prendedor de amostra 140 no primeiro
alojamento 112 isolada do reagente dentro do segundo alojamento 113. Quando é desejado
contatar a amostra do tecido com o reagente, o primeiro alojamento 112 é inserido dentro do
segundo alojamento 113 (ou inserido mais dentro do segundo alojamento 113), tal como
empurrando para baixo, fazendo com que a superficie externa da parede do alojamento 114
percorra ao longo da membrana flexivel da beira de ressalto 127 para a posigao da figura
14. Durante tal movimento, o reagente contido dentro da segunda camara 126 do segundo
alojamento 113 é deslocado ou forgado através da valvula 132 e para dentro da primeira
camara 120 do primeiro alojamento 112. Para facilitar tal movimento ou deslocamento do
fluido, o ar dentro da primeira camara 120 é ventilado para fora para a atmosfera através da
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saida de ventilagdao 153. Dessa maneira, o reagente dentro da segunda camara 126 flui a-
través da valvula 132 e para dentro da primeira camara 120, dessa maneira fluindo através
das aberturas de fluido 148 do prendedor de amostra 140 para contatar a amostra de tecido
contida dentro da cavidade (ndo mostrada) nela.

Nas modalidades incluindo um sistema de dois reagentes, quando o prendedor de
amostra 140 é colocado dentro do primeiro alojamento 112, a amostra do tecido é colocada
em contato com o primeiro reagente contido dentro da primeira cAmara 120, com tal reagen-
te fluindo através das aberturas de fluido 148 do prendedor de amostra 140, dessa maneira
contatando a amostra do tecido contida dentro da sua cavidade interna 144. A amostra de
tecido pode ser mantida em contato com o reagente dentro da primeira camara 120 por um
periodo de tempo especificado, depois de cujo tempo o primeiro alojamento 112 é inserido
dentro do segundo alojamento 113 (ou inserido mais dentro do segundo alojamento 113), tal
como empurrando para baixo como descrito acima. Fazer isso faz com que o segundo rea-
gente mantido dentro da segunda camara 126 do segundo alojamento 113 flua através da
valvula 132 e para dentro da primeira camara 120 do primeiro alojamento 112, dessa manei-
ra contatando a amostra do tecido contida nela.

Embora modalidades da presente invengcao sejam satisfeitas em muitas formas di-
ferentes, € mostrado nas figuras e descrito aqui em detalhes, modalidades especificas da
invengcado, com o entendimento que a presente revelagao é para ser considerada como e-
xemplar dos principios da invengao e nao é planejada para limitar a invengao as modalida-
des ilustradas. Varias outras modalidades serao evidentes para, e faciimente feitas por a-
queles versados na técnica, sem se afastar do escopo e do espirito da invengao. O escopo
da invengao sera medido pelas reivindicagdes anexas e seus equivalentes.
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REIVINDICACOES

1. Recipiente (10) para armazenar uma amostra biolégica, compreendendo:

uma primeira camara (20) tendo uma extremidade aberta (16) e estruturada para
receber um fluido e um prendedor de amostra (40) pelo menos parcialmente nela;

uma segunda camara (26) adaptada para receber um fluido nela;

um fechamento (50) para fechar pelo menos a extremidade aberta (16) da primeira
camara (20);

CARACTERIZADO pelo fato de que

o prendedor de amostra (40) é conectado de forma destacavel ao fechamento (50)
e de forma rotacionavel com relagdo ao fechamento (50); e

uma plataforma (52) é anexada ao fechamento (50) e adaptada para receber o su-
porte de amostra (40), a plataforma (52) sendo rotacionavel com relagao ao fechamento
(50); e

uma barreira transicional compreendendo uma vélvula (32) é disposta pelo menos
parcialmente entre a primeira cadmara (20) e a segunda camara (26), a barreira transicional
configurada para controlar a passagem do fluido entre a primeira camara (20) e a segunda
camara (26) e sendo passivel de transicao de uma primeira posi¢ao em que a primeira ca-
mara (20) estda em isolamento de fluido da segunda camara (26), para uma segunda posi¢ao
na qual fluido pode passar de pelo menos uma das primeira camara (20) e a segunda cama-
ra (26) para a outra da primeira cadmara (20) e a segunda camara (26),

em que a primeira camara (20) é pelo menos parcialmente passivel de ser inserida
dentro da segunda camara (26), levando o fluido dentro da segunda camara (26) a se deslo-
car para a primeira camara (20) através da valvula (32).

2. Recipiente (10), de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que o prendedor de amostra (40) compreende um alojamento passivel de fechamento
(42) definindo uma cavidade interna (44) para manter uma amostra biolégica, o alojamento
(42) compreendendo uma pluralidade de aberturas de fluido (48) para permitir que o fluido
contido dentro de pelo menos uma da primeira cdmara (20) e da segunda camara (26) pas-
se para dentro da cavidade interna (44).

3. Recipiente (10), de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que o prendedor de amostra (40) € um cassete de histologia.

4. Recipiente (10), de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que a primeira camara (20) tem um primeiro volume de enchimento planejado e a segun-
da camara (26) tem um segundo volume de enchimento planejado diferente do primeiro vo-
lume de enchimento planejado.

5. Recipiente (10), de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que adicionalmente compreende um primeiro fluido disposto dentro da primeira camara
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(20) e um segundo fluido disposto dentro da segunda camara (26), sendo que o primeiro
fluido é diferente do segundo fluido.

6. Recipiente (10), de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que a primeira cadmara (20) compreende um primeiro alojamento (112) e a segunda ca-
mara (26) compreende um segundo alojamento (113).

7. Recipiente (10), de acordo com a reivindicagdo 6, CARACTERIZADO pelo fato
de que a valvula (32) é uma valvula de unico sentido permitindo o fluxo do fluido do segundo
alojamento (113) para dentro do primeiro alojamento (112).

8. Recipiente (10), de acordo com a reivindicagdo 6, CARACTERIZADO pelo fato
de que o primeiro alojamento (112) adicionalmente compreende uma abertura para ventila-
¢a0 da primeira camara (20) com o deslocamento do fluido do segundo alojamento (113)
para o primeiro alojamento (112).

9. Recipiente (10), de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que a valvula (32) é mével entre uma primeira posi¢ao na qual a primeira camara (20)
estd em isolamento de fluido da segunda camara (26), para uma segunda posi¢ao na qual o
fluido pode passar de pelo menos a segunda cadmara (26) para dentro da primeira camara
(20).

10. Recipiente (10), de acordo com a reivindicagao 9, CARACTERIZADO pelo fato
de que o prendedor de amostra (40) se estende do fechamento (50) para dentro da primeira
camara (20), o prendedor de amostra (40) definindo uma cavidade interna (44) para manter
uma amostra biolégica e compreendendo pelo menos uma abertura de fluido (48) adaptada
para permitir que o fluido contido dentro de pelo menos uma da primeira cadmara (20) e da
segunda camara (26) passe para dentro da cavidade interna (44).

11. Recipiente (10), de acordo com a reivindicagao 9, CARACTERIZADO pelo fato
de que o fechamento (50) e o alojamento (12) sdo fornecidos de modo removivel em engate
rosqueado.

12. Recipiente (10), de acordo com a reivindicagao 9, CARACTERIZADO pelo fato
de que a valvula (32) compreende uma alavanca (47) para 0 movimento da valvula (32) en-
tre a primeira posi¢ao e a segunda posigao.

13. Recipiente (10), de acordo com a reivindicagao 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que a valvula (32) é uma vélvula de Unico sentido associada com o primeiro alojamento
(112) e que permite o fluxo de fluido dentro da primeira camara (20), e em que o primeiro
alojamento (112) adicionalmente compreende uma saida de ar para ventilar a partir da pri-
meira camara (20) com o movimento do fluido da segunda camara (26) para dentro da pri-
meira camara (20).

14. Recipiente (10), de acordo com a reivindicagdo 13, CARACTERIZADO pelo fato
de que a primeira camara (20) é adicionalmente adaptada para receber um primeiro fluido
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nela, o primeiro fluido sendo diferente do fluido dentro da segunda camara (26).
15. Método de armazenamento de uma amostra bioldégica dentro de pelo menos um
liquido, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:
fornecer um recipiente (10), conforme definido em qualquer uma das reivindicagdes
5 1 a 14, e contendo um liquido nele;
inserir o prendedor de amostra (40) contendo uma amostra biolégica na primeira
camara (20); e
estabelecer a comunicagao de fluido entre a primeira camara (20) e a segunda ca-
mara (26) pela inser¢ao de pelo menos uma porg¢ao do primeiro alojamento (112) dentro da
10 segunda camara (26), tal que o liquido contido dentro da segunda camara (26) contate a
amostra biolégica disposta dentro da primeira camara (20).
16. Método, de acordo com a reivindicagao 15, CARACTERIZADO pelo fato de que
a primeira camara (20) contém um primeiro liquido, e em que a etapa de estabelecer a co-
municagao de fluido entre a primeira cadmara (20) e a segunda camara (26) adicionalmente
15  compreende abrir a valvula (32) entre a primeira cAmara (20) e a segunda camara (26).
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