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DESCRIGAO

"PROCESSO PARA A INACTIVAGCAO DE PATOGENEOS EM SANGUE DE DADORES,
PLASMA SANGUINEO OU CONCENTRADOS DE ERITROCITOS EM RECIPIENTES
FLEXIVEIS SOB MOVIMENTAGAO"

E objecto da invencdo um processo para a inactivacdao de
patogéneos, como bactérias e virus, em sangue de dadores
(sangue), plasma sanguineo (plasma) e/ou concentrados de
eritrécitos (CE) por tratamento fotodinédmico e/ou irradiagdo com

luz ultravioleta.

E conhecido que a utilizacdo terapéutica de sangue e
preparagdes sanguineas comporta o risco dos receptores serem
infectados com virus e bactérias. Sao mencionados, p. ex., O0S
virus da hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV), Dbem como o0s
agentes da sida, HIV-1 e HIV-2. O risco existe sempre gquando na
preparacaoc de preparados correspondentes nao se aplica qualquer

passo para a inactivacao ou eliminacao de patogéneos.

Existiram ou existem uma multiplicidade de esforgos para
descontaminar  preparacgdes sanguineas por meio de métodos

fotodinédmicos. O principio baseia-se em expor a luz o produto em

questao na presenca de uma substancia fotoactiva (um
fotossensibilizador). A luz irradiada tem que incluir uma gama
de comprimento de onda que seja absorvida pelo
fotossensibilizador e pela gqual ele possa ser activado. A

energia absorvida é ou directamente transferida para a estrutura

alvo em questdo (p. ex., o0s acidos nucleicos ou proteinas de



superficie de um virus) que com isso é destruida, ou entao para
moléculas de oxigénio dissolvidas, que com isso s&o activadas.
Forma-se oxigénio singuleto gque tem uma actividade virucida e

bactericida pronunciada.

Idealmente, o fotossensibilizador wutilizado possuli uma
afinidade elevada para componentes essenciais de virus e outros
patogéneos, p. ex. para o0s seus Aacidos nucleicos, e apenas uma
afinidade diminuta ou nenhuma afinidade para os componentes do
preparado gque deve ser descontaminado. Como resultado do
tratamento fotodiné&mico, neste caso sao inactivados 0s
patogéneos enquanto a actividade do produto permanece mantida. E
descrito como um fotossensibilizador adequado para o tratamento
de plasma, p. ex., o0 corante de fenotiazina azul de metileno;
para a descontaminagao de concentrados de trombdcitos é
utilizada riboflavina (vitamina B2) e para a descontaminacao de
CE sao testadas ftalocianinas. No entanto, o0s processos para a
inactivacdo fotodindmica de patogéneos em CE ndo passaram até a

data além da escala laboratorial.

Isto ¢é ainda mais valido para o préprio sangue. Uma
importante razdo para isso devera ser pesquisada no facto de a
luz irradiada ter que ter uma intensidade determinada para poder
activar o fotossensibilizador wutilizado e o sangue e CE
possuirem apenas uma permeabilidade muito diminuta para a luz de
cada comprimento de onda. Naturalmente, o problema também se

apresenta no plasma, embora ndo na mesma extensao.

Também €& conhecido gque pela simples irradiagao com luz
ultravioleta (UV) de comprimento de onda curto, isto €, na gama
de comprimento de onda entre <cerca de 200 e 320 nm, em

particular 200 até menos do que 300 nm (UVB e UVC) podem ser



igualmente inactivados patogéneos. Acima de 320 nm, a energia da
radiacao €& demasiado baixa para inactivar microrganismos e
virus. Em oposicao aos métodos quimicos, fotoquimicos e
fotodindmicos para a 1inactivagdo de patogéneos, a simples
irradiagao com luz UV possui fundamentalmente a vantagem de ser
eficaz por si sé e de nao necessitar da adicao de guimicos

reactivos ou substancias fotoactivas.

O UVC é o mals eficaz para a 1inactivacao directa de
patogéneos. No entanto possui a desvantagem de penetrar apenas
até uma profundidade de penetracdo muito diminuta em solugdes
contendo proteinas, como plasma ou suspensdes turvas (p. ex.
sangue e CE). 0O UVC foi empregue durante a segunda guerra
mundial e ainda pouco tempo depois para esterilizar plasma e
solugdes de albumina, sobretudo para inactivar virus da
hepatite. Nesse tempo, o© procedimento era o da solugao ser
conduzida como um filme delgado diante de uma fonte de luz UVC
num aparelho de passagem de liquidos. O método mostrou-se como
nao suficientemente seguro e foi abandonado (Kallenbach NR,
Cornelius PA, Negus D, et al. Inactivation of viruses by
ultraviolet 1light. Curr. Stud. Hematol. Blood Transfus. 1989,
56, 70 - 82).

Na actualidade sao empregues processos aperfeigcoados dque
operam de acordo com o mesmo principio para esterilizar
preparagbes terapéuticas de proteina plasmatica. Em todos os
casos esteve ou estda em causa tratar maiores volumes, isto é,
conjuntos de plasma ou solugdes de proteina de algumas centenas
de litros e mesmo mais (Hart H, Reid K, Hart W. Inactivation of
viruses during ultraviolet light treatment of human intravenous
immunoglobulin and albumin. Vox Sang 1993; 64 (2): 82 - 88, e

Chin S, Williams B, Gottlieb P, et al. Virucidal short



wavelength ultraviolet light treatment of plasma and factor VIII

concentrate: protection of proteins by antioxidants; Blood 1995;

86 (11): 4331 - 4336).

Para a esterilizacao de uma multiplicidade de unidades
individuais de doagbes de sangue, plasma ou de CE, com volumes
de, no maximo, algumas centenas de mL - o0s aparelhos de passagem
de 1liguidos mencionados nao sao adequados. No entanto, ¢é

exactamente isto que ¢ indispensavel na pratica diaria de um

banco de sangue.

O UVB é igualmente microbiocida e virucida, embora nao na
mesma extensdo que UVC. Este penetra solugdes contendo proteinas
e suspensdes turvas um pouco melhor do que UVC, no entanto a sua
profundidade de penetracgao, p. ex. no plasma, pode observar-se

também apenas na gama de poucos milimetros.

O plasma e CE sao maioritariamente 1isolados a partir de
doagbes de sangue isoladas ou entdao sao obtidos por aférese
mecédnica de dadores individuais. O wvolume dos preparados
encontra-se em geral entre cerca de 200 e 350 mL. O volume de
doagbes de sangue encontra-se maioritariamente entre 450 e
500 mL. Os preparados sao armazenados em bolsas pléasticas
planas, em geral congelados a temperaturas muito baixas (plasma)

ou a cerca de 4 °C (doagdes de sangue, CE).

Seria desejavel esterilizar os preparados mencionados em
bolsas deste tipo. No entanto persiste neste caso o problema
mencionado de eles serem quase impenetrdveis para a luz UV, além

disso o sangue e CE para a luz visivel.



De um modo surpreendente verificou-se que o problema acima
é solucionado por um processo de acordo com a reivindicacgao 1.
Formas de realizacgao preferidas sao objecto das reivindicacgdes

dependentes ou estao descritas a seguir.

De acordo com a presente invengao, os preparados, 1isto é
sangue de dadores (sangue), plasma sanguineo (plasma) e/ou
concentrados de eritrdécitos (CE) sao movimentados de um modo
adequado nas suas bolsas de irradiacao, de modo a que resulte
uma circulagao continua das amostras no recipiente. O movimento
efectua-se neste caso tao intensamente que se formam, em certas
areas, camadas no interior do liquido ou suspensao, que sao tao
finas que podem ser penetradas pela luz empregue. O movimento
tem simultaneamente que ser de modo a que o liguido ou suspensao
na bolsa seja eficazmente misturado. Ambos sao realizados quando

se cumprem as seguintes condigdes:

1. As bolsas de irradiacao sao altamente flexiveis e nao
estao fixas durante a irradiacao, p. ex. nao sSao
entaladas entre placas de vidro ou gquartzo. Estas
adaptam-se por conseguinte a alteracao de forma do
plasma ou da suspensaoc (sangue, CE) que se produz

quando as bolsas sao movimentadas.

2. As bolsas de irradiagdo sao cheias no maximo a 30%, de
um modo particular no maximo a 15%, do volume de

enchimento maximo.

3. As bolsas sao vigorosamente movimentadas, p. ex. dquer
horizontalmente (linearmente na direcg¢ao para a frente
e para tras ou em forma de circulo ou elipse) ou entéo

verticalmente (balanceadas).



Por movimento vigoroso deve entender-se neste caso

(isoladamente ou em conjunto) o seguinte:

1. Este excede um movimento simples, através do qual se
provoca uma mistura em liquidos ou suspensdes.

2. No interior dos 1liguidos ou suspensdes gue sao
vigorosamente movimentadas formam-se, pelo menos
temporariamente, também em diferentes posigdes, areas
que sao tao finas que podem ser penetradas pela luz UV
ou luz visivel (a Gltima serve para ligquidos ou

suspensodes turvas ou coradas, p. ex. CE).

3. A inversao da direccado do movimento é tao abrupta no
caso de movimento vigoroso que a maior parte do
preparado gque se encontra na bolsa de irradiagao
move-se adicionalmente na direcgao original em
consequéncia da sua 1inércia e com 1isso o residuo

remanescente pode formar uma camada fina, que ¢

penetravel para a luz empregue.

Em associacgao com a mistura continua que ocorre
simultaneamente, o) preparado na totalidade é finalmente
irradiado (e o0s patogéneos ai contidos), e com 1isso é
esterilizado.

A bolsa de irradiagao no estado cheio horizontal tem apenas
alguns mm de espessura, p. ex. menos do que 10 mm, de um modo
preferido menos do que 5 mm, e é definida para receber volumes
de amostra de p. ex. 200 até 500 mL. A capacidade méaxima
(volume) da bolsa de irradiacdo é no entanto maior, no minimo

num factor de 3, em regra no minimo em 6,66 vezes, de um modo



preferido, no minimo 10 vezes ou mesmo no minimo 20 vezes, do

gque o volume de amostra real a tratar nela contido.

De acordo com um aperfeigcoamento da invencao, o movimento
realiza-se, em particular a amplitude do movimento, de modo a
que no interior dos preparados se formem &reas em que a
espessura da camada seja sempre temporariamente menor do dque

0,05 mm.

As bolsas de irradiacdao tém em particular um volume até

5000 mL.

As bolsas de irradiagao sao movimentadas, p. ex., por
agitacdo, balanco e/ou por rotagdo. As bolsas de irradiacao séao
movimentadas, de um modo preferido, durante, pelo menos, trés
quartos, em particular, pelo menos, cinco sextos da totalidade
da duracao de irradiacao. O movimento ou a agitagao pode
realizar-se através de um agitador orbital, agitador em

plataforma, agitador oscilante ou agitador de queda.

De acordo com um aperfeigoamento, as bolsas de irradiacgao
sao movimentadas durante a irradiagao, p. ex. continuamente com
uma amplitude maior do que 0,2 mm, de um modo preferido, maior
do que 1 cm e, em particular, 1 até 15 cm ou 2 até 8 cm, pelo
menos, na direccdo x e eventualmente também na direccao vy
(direcgao vy perpendicular a direcgao x). Independentemente
disso, a frequéncia da alteragao de direccgao do movimento perfaz

mais do que 0,5 Hz, de um modo preferido, 1 até 10 Hz.

De acordo com um aperfeicoamento adicional da invengao, o0s
preparados provém de uma unidade de um até 6 dadores, de um modo

preferido um dador.



No caso de um tratamento fotodindmico na presenga de uma
substédncia fotoactiva a irradiacgdo realiza-se, de um modo
preferido, com comprimentos de onda na gama de absorgéo

(+/- 20 nm) do ou dos fotossensibilizadores empregues.

Investigagdes experimentais

As experiéncias descritas ilustram a eficdcia do processo e
ndo estdo limitadas a inactivacdo dos virus mencionados. Também
nao existe qualquer limitagao relativamente aos plasmas ou CE
empregues no caso das experiéncias descritas, dgue provém de
doacgbes de sangue; o processo de acordo com a invencao também é
aplicavel no caso de preparados dque sejam preparados de outro
modo. Todas as experiéncias descritas foram realizadas trés até
seis vezes. Os resultados indicados representam respectivamente

o valor médio destas experiéncias.

Unidades de plasma e concentrados de eritrdécitos

As unidades de plasma empregues e os CE foram preparados a
partir de doagbdes individuais de sangue por meio de processos
usuais. Estes tinham um volume de cerca de 250 até 300 ou até
350 mL e foram conservados em bolsas de pléastico usuais para
preparados sanguineos. Os leucdcitos ou trombdécitos
remanescentes foram eliminados ©por filtragao. Os CE foram
suspensos em meio de estabilizacao SAG-M. Os plasmas foram
armazenados a temperaturas abaixo de -30 °C e foram
descongelados para as experiéncias em banho de agua. Os CE foram

armazenados a 4 até 8 °C em camara fria.



Pesquisas viroldégicas

Foram inoculadas aligquotas de plasma ou de CE com virus da
estomatite vesicular (VSV, estirpe 1Indiana, ATCC VR 158) ou
virus Sindbis (ATCC VR-68) ou virus herpes Suid (SHV-1, virus

pseudo-rabico, estirpe Aujeszky, ATCC VR-135). Os titulos virais

foram determinados por meio do ensaio CPE (CPE = efeito
citopatico). Eles sao indicados como TCIDsg (TCID = Dose
infectante em cultura de tecido). Células Vero serviram como
células indicadoras. A concentracado inicial de virus nas

experiéncias realizadas perfez cerca de 10° até 10’ TCIDsp.

Dispositivos de irradiag¢do, bolsas de irradiagdo

Um dos dispositivos de irradiacao utilizado estava equipado
com léampadas que emitiam luz UVC (comprimento de onda: 254 nm).
A irradiagao realizou-se em ambos o0s lados das Dbolsas de
irradiacao ai colocadas, 1isto €, por cima e por baixo. Um
segundo dispositivo de irradiacdo estava equipado com lampadas
que emitiam 1luz UVB (280 - 320 nm). A irradiagao realizou-se
igualmente de ambos os lados. Um terceiro dispositivo de
irradiacao estava equipado com LED (diodos emissores de 1luz),
que emitiam luz vermelha intensa na gama de comprimento de onda
de 635 nm. Todos os trés dispositivos foram colocados em
operagao num agitador orbital (fabricante firma Biihler,
Tlibingen; tipo SM 25) que realizava até 100 rotacgdes por minuto.
As Dbolsas de irradiagcao utilizadas consistiam em folhas

pléasticas finas permedveis a UV e altamente flexiveis.



Exemplo experimental 1

Inactivagdo de VSV em plasma por UVC: influéncia da
velocidade de agitagcdo e da mobilidade livre do plasma durante a

irradiacgédo

Unidades de plasma em bolsas de irradiacao foram inoculadas
com VSV e irradiadas durante 2 min com UVC. Uma amostra foi
agitada com 100 rpm e foi firmemente fixa entre duas placas de
quartzo durante a irradiagao. As outras amostras estavam somente
colocadas sobre uma placa de quartzo, de modo a que se pudessem
movimentar no interior da bolsa durante a agitagdao. O nUmero de
rotagbes do agitador foi feito variar entre 30 e 100 rpm. Os
resultados estao resumidos na tabela 1. Na amostra firmemente

fixa, o titulo viral foi somente reduzido num factor de cerca de

0,3 logig.
Tabela 1

Frequéncia de agitagdo (rpm) Titulo viral (log., TCIDsg) Observagio
0 6,21 £ 0,69 Controlo
30 5,78 £ 0,27 Colocada solta
50 4,59 + 0,04 Colocada solta
75 0,92 = 0,24 Colocada solta
100 0,35 = 0,52 Colocada solta
100 5,92 = 0,11 Fixa

No caso das amostras colocadas soltas, o nUmero de rotagdes
teve uma 1influéncia directa sobre a extensao da inactivagao
viral; enquanto a 30 ou 50 rpm os factores de inactivagao
perfizeram apenas cerca de 1,1 ou 2,4 logyy; em comparacao as

amostras controlo nao tratadas, estes aumentaram para cerca de
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5,1 no caso de 75 rpm e para cerca de 6,6 logiyg no caso de
100 rpm. Os resultados desta experiéncia provam que o plasma tem
que ser agitado intensivamente durante o tratamento para que a
irradiacao com luz UV possa ser eficaz. Para que no entanto o
efeito de agitagao também tenha impacto, as amostras tém que ser
colocadas soltas para que se possam formar camadas finas durante

a agitacao, gque possam ser atravessadas por radiacgao.

Exemplo experimental 2

Inactivacdo de VSV, virus Sindbis e de SHV-1 em plasma pela

irradiagdo com UVC: cinética de inactivagédo

Foram inoculadas unidades de plasma com VSV, virus Sindbis
ou SHV-1 e irradiadas durante 1 - 5 min. As amostras colocadas
soltas sobre o agitador orbital foram movimentadas com 100 rpm.
Amostras controlo foram irradiadas durante 5 min, mas nao foram
agitadas. Os resultados das experiéncias estao resumidos na
tabela 2. Nas amostras agitadas, o titulo de VSV foi reduzido
num factor de mais de 6,5 log;; no intervalo de 3 min, enquanto o
factor de inactivagao na amostra controlo nao agitada nao
ultrapassou 1,5 logiyg. Os virus Sindbis mostraram-se como mais
estaveis do que VSV; mas a maior diferenca entre amostras
agitadas e nao agitadas mostrou-se também aqui: apds um tempo de
irradiagdao de 5 min, o titulo viral tinha diminuido em cerca de
5,1 log;g na amostra agitada, na nado agitada, pelo contrario,

apenas em 0,30 logjg.
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Tabela 2

Titulo viral (log., TCIDs)
UVC (min) Agitacgéao vsv Sindbis SHV-1
Controlo - 6,74 £ 0,32 7,01 = 0,24 4,95 + 0,23
2 + 0,95 = 0,31 4,68 = 0,21 2,56 + 0,25
3 + <0,24 = 0,00 3,27 £ 0,16 1,67 £ 0,37
4 + <0,24 = 0,00 2,10 = 0,12 0,66 = 0,29
5 + <0,24 + 0,00 1,86 = 0,09 0,42 = 0,21
5 - 5,69 + 0,18 6,73 £ 0,16 4,65 = 0,16

Resultou um gquadro semelhante gquando foi empregue SHV-1:
nas amostras agitadas, o titulo viral reduziu-se no intervalo de
4 até 5 min num factor de 4,3 até 4,5 logiy; na amostra nao
agitada, apdés 5 min de irradiacao, apenas tinha sido reduzido em

0,3 lOglo.

Exemplo experimental 3

Inactivagcao de VSV em plasma pela irradiacdo com UVB:

cinética de inactivacdo

Foram inoculadas unidades de plasma com VSV e irradiadas
durante 1 até 5 min. As amostras colocadas soltas sobre o
agitador orbital foram movimentadas com 100 rpm. Uma amostra
controlo foi irradiada durante 5 min, mas nao foi agitada. Como
se pode ver a partir da tabela 3, nas amostras agitadas o titulo
viral foi reduzido num factor de 6,36 1logjy no 1intervalo de
5 min, pelo contrario, na amostra controlo nao agitada foi
reduzido em apenas cerca de 1,5 logig. Os resultados mostram que
o fendémeno detectado - o aumento da inactivacado de patogéneos em

amostras colocadas soltas por agitagdo intensiva - nao esta
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limitado a UVC.

Tabela 3
UVB (min) Agitacgéo Titulo viral (log., TCIDs,)
Controlo - 7,00 = 0,106
2 + 4,70 = 0,08
3 + 3,68 £ 0,12
4 + 2,23 £ 0,23
5 + 0,64 = 0,08
5 - 5,52 £ 0,08

Exemplo experimental 4

Inactivagdo de VSV em plasma por tratamento fotodindmico

com azul de metileno e luz.

Foram inoculadas unidades de plasma com VSV, misturadas com
0,25 umole/L do fotossensibilizador azul de metileno (AM) e
irradiadas durante até 30 min com luz LED vermelha sobre o
agitador orbital, a um nUmero de rotagdes de 100 rpm. Foram
irradiadas amostras controlo durante 20 min na presengca da mesma

concentragao de AM, mas nao foram movimentadas entretanto.

Como mostra a tabela 4, a extensao da inactivagao viral nas
amostras agitadas foli muito maior do gque nas amostras nao
agitadas. Nas primeiras, o titulo viral diminuiu num factor de
cerca de 4,4 logyp apdés 20 min; apds 30 min em cerca de 5,8 logig.
Nas amostras nao movimentadas, o factor de reducgdo apds 20 min

era, pelo contrario, nao superior a cerca de 2,7 logig.
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Tabela 4

AM/luz (min) Agitacgédo Titulo viral (logi, TCIDs)
Controlo - 6,72 £ 0,24
10 + 4,95 + 0,68
20 + 2,30 £ 0,88
30 + 0,94 = 0,87
20 - 4,04 = 0,54

Exemplo experimental 5

Inactivagcao de VSV em CE por tratamento fotodindmico com

azul de metileno e luz.

Foram inoculadas aliquotas de CE com VSV, misturadas com
5 umole/L do fotossensibilizador azul de metileno (AM) e
irradiadas durante até 30 min com luz LED vermelha sobre o
agitador orbital, a um numero de rotagdes de 100 rpm. As
amostras controlo, pelo contrario, nao foram movimentadas
durante a irradiacao. A tabela 5 mostra o resultado inequivoco
da experiéncia. E evidente que a inactivacdo viral decorreu
significativamente mais depressa nas amostras de CE agitadas do
gque nas nao agitadas. Nas amostras que foram movimentadas
durante o tratamento, o virus tinha sido quase completamente
inactivado apds 30 min (factor de inactivacdao 6,7 logig). Pelo
contrdario, o factor de redugdo nas amostras ndo movimentadas

perfez apenas cerca de 2,7 logig apds 30 min.

Os resultados dos exemplos experimentais 4 e 5 provam gque a
eficdcia do tratamento fotodindmico de plasma ou de concentrados
de eritrdcitos também é enormemente aumentada quando as amostras

sao fortemente agitadas durante a irradiacao.
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Tabela 5

AM/luz (min) Agitacgédo Titulo viral (logi, TCIDs)
Controlo - 7,04 + 0,26
10 + 2,62 £ 0,31
20 + 0,89 = 0,21
30 + 0,30 = 0,12
10 - 5,07 £ 0,26
20 - 5,25 £ 0,31
30 - 4,35 + 0,27
Lisboa, 21 de Setembro de 2011
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REIVINDICACOES

Processo para a linactivacdo de patogéneos em sangue de
dadores, plasma sanguineo e/ou concentrados de eritrdcitos,

compreendendo 0s passos seguintes:

- proporcionar as doagdes de sangue ou o0s preparados
obtidos a partir de sangue de dadores e/ou por aférese

mecanica,

(a) adicdao de wuma substadncia fotoactiva adequada e
tratamento fotodinédmico por irradiacgao com luz
compreendendo ou exclusivamente composta por
comprimentos de onda na gama de absorgdo da substéancia
fotoactiva, em que a substadncia fotoactiva é um ou
varios corantes de fenotiazina, um ou varios compostos
de ftalocianina e/ou um ou varios compostos de
porfirina,

ou

(b) exposigao dos preparados a uma irradiagao com luz
ultravioleta (UV) a comprimentos de onda de 200 até
320 nm, em gue a 1irradiagao se efectua com UVB de
menos de 320 nm até 280 nm e uma energia luminosa de
0,3 atée 10 J/cm? e/ou UVC de menos de 280 nm até
200 nm,

- em gque 0s preparados sao compostos por uma multiplicidade
de wunidades manuseaveis individualmente e conservadas

separadamente e



- 0s preparados encontram-se respectivamente em bolsas de
irradiacao planas flexiveis permeaveis a luz (alternativa

(a)) ou UV (alternativa (b)),

caracterizado por

- as bolsas de irradiagao serem cheias em menos do que 30%

do volume maximo de enchimento das bolsas de irradiacéao,

e
- as bolsas de irradiacao, durante o) tratamento
fotodinédmico e/ou a irradiagdo com luz UV, serem

movimentadas de modo a que o contetddo da Dbolsa de
irradiagao seja revolvido e que através do movimento se

formem zonas de espessuras de camada distintas.

Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por

0s patogéneos serem virus e/ou bactérias.

Processo de acordo com, pelo menos, uma das reivindicacgdes
anteriores, caracterizado por, através do movimento, as
zonas apresentarem 4areas para as guals resultem em regra
espessuras de camada temporariamente abaixo de 1 mm, de um

modo preferido, abaixo de 0,05 mm.

Processo de acordo com, pelo menos, uma das reivindicacgdes
anteriores, caracterizado por a soma das areas do lado
inferior e do lado superior das bolsas de irradiacao, que
esta em contacto ou pode estar em contacto com o conteldo
da bolsa, perfazer mais de 90 por cento da area, de um modo
preferido, mais de 99 por cento da area da superficie

interna total do contetdo da bolsa.



10.

Processo de acordo com, pelo menos, uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado por, no caso da forma de
realizagao (b), a irradiagao ser ou compreender UVB e/ou
UVC, em particular UVC de menos de 260 nm até 220 nm e, de
um modo preferido, consistir exclusivamente em radiagao com

comprimentos de onda das gamas indicadas.

Processo de acordo com, pelo menos, uma das reivindicacgdes
anteriores, caracterizado por a irradiacao com UVB se

, . . 2
efectuar com uma energia luminosa de 0,5 até 5 J/cm”.

Processo de acordo com, pelo menos, uma das
reivindicag¢dbes 1 a 5, caracterizado por a irradiagao com
UVC se efectuar com uma energia luminosa de 0,01 até

5 J/cm?, em particular 0,1 até 2 J/cm?.

Processo de acordo com, pelo menos, uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado por as bolsas de irradiacgcao serem
seguras de forma a serem méveis no dispositivo em que sao
movimentadas e irradiadas e, em particular, nao estarem

fixas entre duas superficies.

Processo de acordo com, pelo menos, uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado por os preparados serem plasma e

consistirem em mais do gque 80% em peso em plasma sanguineo.

Processo de acordo com, pelo menos, uma das
reivindicagdes 1 a 8, em gue o0s preparados sao preparados
de CE e apresentam um hematdcrito entre 10 e 75% em peso,

de um modo preferido, entre 20 e 60% em peso.



11.

12.

13.

14.

15.

Processo de acordo com, pelo menos, uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado por a substédncia fotoactiva ser
um ou varios corantes de fenotiazina, nomeadamente tionina,
azul de metileno, azul de toluidina e/ou os corantes de

azure A, B e/ou C.

Processo de acordo com, pelo menos, uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado por as bolsas de irradiacgcao serem

cheias no maximo a 15% do volume de enchimento maximo.

Processo de acordo com, pelo menos, uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado por o plasma sanguineo ser
tratado de acordo com o passo (a) e na auséncia de um

fotossensibilizador.

Processo de acordo com, pelo menos, uma das reivindicacgdes
anteriores, caracterizado por as bolsas de irradiagao serem
colocadas de um lado, de modo a que, durante ou através do
movimento ou agitagao, a altura das bolsas de irradiagao se
modifique continuamente em relacdo a distédncia (normal a
superficie) entre a superficie sobre a qual estao colocadas
as bolsas de irradiagao e o ponto de intersecgao com a
superficie superior da bolsa de irradiacdo, considerada
sobre a totalidade da superficie superior da Dbolsa de

irradiacgao.

Processo de acordo com, pelo menos, uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizado por a bolsa de irradiacao
apresentar uma altura de enchimento média de menos de 5 mm
e através do movimento serem produzidas continuamente
concavidades da onda, gue produzam espessuras de camada

de menos do que a metade da altura de enchimento média, de



um modo preferido, espessuras de camada de menos de 1 mm ou

mesmo de menos de 0,05 mm.

Lisboa, 21 de Setembro de 2011



RESUMO

"PROCESSO PARA A INACTIVACAO DE PATOGENEOS EM SANGUE DE DADORES,
PLASMA SANGUINEO OU CONCENTRADOS DE ERITROCITOS EM RECIPIENTES
FLEXIVEIS SOB MOVIMENTAGCAO"

A invencao refere-se a um processo para a inactivacgao de
patogéneos, como bactérias e virus, em sangue de dadores, plasma
sanguineo e em concentrados de eritrdcitos por tratamento
fotodindmico e/ou a irradiacdo com luz ultravioleta em bolsas de

irradiacao flexiveis, sob movimentacgao.
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