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"USO DE UM ANTISSEPTICO CATIONICO MULTIVALENTE E UM
UMECTANTE, KIT PARA TRATAMENTO BUCAL E USO DE UM
UMECTANTE"
Este pedido reivindica o beneficio do pedido provisério US n°

61/176.788, depositado em 8 de maio de 2009, que esta aqui incorporado, a

titulo de referéncia, em sua totalidade.

© - ANTECEDENTES o

As pneumonias nosocomiais sdo infecgdes hospitalares de
oéorréncia comum. Acredita-se que o risco para esse tipo de infecgdes
aumente dramaticamente, por exemplo de seis a vinte vezes, quando & usada
ventilacao mecénica em um paciente. A pneumonia associada a ventilagao
mecanica (PAV) esta associada a uma aita mortalidade atribuivel, a qual foi
registrada como estando na faixa de 33 a 50 por cento. Estudos publicados e
meta-analises mostraram que o tratamento bucal de pacientes mecanicamente
ventilados com um enxaguatério bucal contendo gluconato de clorexidina
(CHG) ajuda a reduzir significativamente a incidéncia de PAV. Estudos
mostraram, também, que a placa dental em pacientes ventilados se torna
ocupada por patdogencs que podem, entdo, ser aspirados, de modo que a
remogao e o tratamento da placa dental é de importancia critica na prevengéo
da PAV. Os pacientes ventilados, bem como um segmento significativo da
populagao sofre, também, de xerostomia {boca seca). Sem o fiuxo salivar
normal, que ndoc sO remove mecanicamente as bactérias, como também
contém enzimas, anticorpos e outros componentes importantes para o sistema
imune, a xerostomia favorece a proliferacéo bacteriana. No caso de pacientes
mecanicamente ventilados, a xerostomia tem sido tratada mediante a aplicagio
periodica de um umectante bucal, enquanto o tratamento com CHG, acima
mencionado, se destina a ajudar a reduzir ou evitar placa dental, gengivite e

doenga periodontal, bem como a proliferacédo excessiva de microorganismos
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oportunistas. Em alguns casos, os umectantes bucais secam e se tornam
brancos ou descolaveis ao secar. Essa € uma caracteristica indesejavel, nao
s6 porque os trabalhadores da area de salde se preocupam muito com a
aparéncia geral de seus pacientes, como também porque isso diminui a
eficacia do umectante.

Certos produtos para higiene bucal destinados ao tratamento de
pacientes ventilados -estao disponiveis_ comercialmente. ‘Esse_s' produtos pré-
embalam certas formulagdes e aplicadores, por exemplo enxaguatorios bucais'
ou colutoérios, agentes desbridantes bucais, umectantes para mucosas,
chumacos e pinceéis.

Entretanto, continua a haver uma necessidade por métodos e
produtos aprimorados que proporcionam maior flexibilidade e eficacia no
tratamento de pacientes, de acordo com suas indica¢des individuais.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo apresenta um método para hidratagcéo
durante a descolonizagcéo de tecidos bucais de mamifero, bem como um kit
para tratamento bucal e artigos usados com o mesmo para tratamento de
tecidos bucais. Descobriu-se, agora, que os umectantes para tecidos bucais
atualmente usados em kits comercialmente disponiveis com um enxaguatério
bucal contendo CHG reduzem significativamente a atividade bactericida do
enxaguatério bucal contendo CHG, e que os componentes desses kits
desativam quimicamente o CHG. E extremamente importante que qualquer
regime de tratamento para pacientes mecanicamente ventilados resolva tanto a
redu¢cdo de microorganismos (remog¢ao da placa e redugdo de organismos
oportunistas na cavidade bucal) como a xerostomia, sem que o0s produtos
usados para resolver esses problemas interajam um com o outro de modo que
reduza a efetividade de qualquer um dos produtos, guando usados em

combinagéo.




10

15

20

25

Descobriu-se agora, também, que podem ser selecionados certos
umectantes para tecidos bucais que, quando usados com um enxaguatério
bucal contendo CHG, nao reduzem a atividade bacteficida do enxaguatdrio
contendo CHG, ou reduzem a atividade bactericida do enxaguatério contendo
CHG a um grau muito menor que os umectantes para tecidos bucais

atualmente usados com um enxaguatério bucal contendo CHG. Descobriu-se,

-adicionalmente, que podem ser formulados umectantes eficazes que podem

formar revestimentos macios e flexiveis que ndoc formam filmes éutol
suportantes que possam tornar-se opacos efou descolar. Isso se aplica,
também, aos géis bucais contendo CHG e outras preparagdes para uso bucal
contendo CHG.

Consequentemente, em uma modalidade é apresentado um
método para hidratagdo durante a descolonizagdo de tecidos de mamifero,
sendo que o dito método compreende:

aplicar uma composicio antisséptica catibnica multivalente aos
tecidos bucais, e

aplicar uma composi¢ao umectante a pelo menos uma porgao dos
tecidos bucais,

sendo que a composigdo umectante essencialmente exclui
qualquer componente que cause um precipitado ao _sér combinado a um
antisseptico catiénico multivalente usado na composicao antisséptica catiénica
multivalente, quando testado de acordo com o Métedo de Teste F,

sendo que o antisséptico catibnico multivalente & diferente de um
ion metalico.

Em outra modalidade, € apresentado um método para hidratagao
durante a descolonizagdo de tecidos de mamifero, sendo que o dito método
compreende:

aplicar um antisséptico catibnico multivalente aos tecidos, e
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aplicar uma composigdo umectante aderente a pelo menos uma
por¢éo do mesme tecido,

sendo que o tecido de mamifero consiste em tecidos bucais de
um individuo,

sendo que o antisséptico catibnico multivalente é diferente de um
jon metalico, e

" sendo que a composi¢do. umectante agqren!e_é tal que se obtém

uma redugao log de pelo menos 2 no nimerc de células bactefia“rwa;sﬁviéiléis;
quando 106 ufc de Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) sdo combinadas
com uma mistura de 1,1 g da composi¢do umectante aderente e 1,5 g de uma
composicdo antisséptica catidnica multivalente contendo 0,12%, em peso
(0,00134 M) do antisséptico catidnico multivalente de acordo com o Método de
Teste B.

Em outra modalidade, é apresentado um kit para tratamento bucal
que compreende:

uma composicao antisséptica catidnica multivalente
compreendendo um antisséptico catidnico multivalente, e

uma composicao umectante,

sendo que cada composigdo se destina a aplicagdo aos tecidos
bucais de um individuo,

sendo que a composicdo umectante essencialmente exclui
quaiquer componente que cause um precipitado ao ser c.ombinado ao
antisséptico catiénico multivalente, quando testado de acordo com o Método de
Teste F,

sendo que o antisséptico catiénico multivalente é diferente de um
jon metalico.

Em outra modalidade, é apresentado um kit para tratamento bucal

que compreende:
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uma composicao antisséptica catidnica multivalente
compreendendo um antisséptico catidnico multivalente, e

uma composi¢do umectante aderente,

sendo que cada composigéo se destina a aplicagdo aos tecidos
bucais de um individuo,

sendo que o antisséptico catidnico multivalente é diferente de um

ion metalico, e

sendo que a composigé6 umectante aderente & tal que se

obtém uma reduc¢ao log de pelo menos 2 no numero de célulaé bacterianas
vidveis, quando 10° ufc de Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) s&o
combinadas com uma mistura de 1,1 g da composi¢do umectante aderente e
1,5 g da composicao antisséptica catiénica multivalente contendo 0,12%, em
peso, do antisséptico catibnico multivalente de acordo com o Método de
Teste B.

Para certas modalidades, inclusive aqueIaAs supracitadas, a
composicdo umectante aderente é tal que se obtém uma redugéo log de pelo
menos 3 no numero de células bacterianas viaveis. Para algumas destas
modalidades, de preferéncia, a redugao log é de pelo menos 4, ou mesmo pelo
menos 5, no nimero de células bacterianas viaveis.

Em outra modalidade, € apresentado um método para hidratagao

durante a descolonizagdo de tecidos de mamifero, sendo que o dito método

" compreende:

aplicar uma composicdo antisséptica catibnica multivalente ao
tecido, e

aplicar uma composi¢cdo umectante aderente a pelo menos uma
porgéo do mesmo tecido,

sendo que o tecido de mamifero consiste em tecidos bucais de

um individuo,




sendo que o antisséptico catidnico multivalente & diferente de um
ion metalico, e

sendo que, quando a composigdo umectante aderente inclui um
composto anibnico, este & tal que a composigdo antisséptica catidnica
multivalente combinada com a composicdo umectante aderente obtém uma

redugao log de pelo menos 2 no nimero de células bacterianas viaveis, quando

A105 ufc de Pseudomonas aerugmosa (ATCC 27853) sado combinadas com uma
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mistura de 1,1g da composi¢do umectante aderente e 1,5g de uma
composicdo antisséptica catidnica multivalente contendo 0,12%, em peso, do
antisséptico catidnico multivalente de acordo com o Método de Teste B. Para
algumas destas modalidades, o composto anidnico é selecionado do grupo
consistindo em polidnions de policarboxilatos, polissulfonatos, polissulfatos e
polifosfatos, quelantes, tampdes inorgénicos, anions de sulfatos de alquila,
sulfatos de arila, sulfonatos de alquila, sulfonatos de arila, carboxilatos de
alquila, carboxilatos de arila, fosfatos de alquila, fosfatos de arila e
combinagdes dos mesmos, sendo que os grupos alquila tém um comprimento
de cadeia maior que quatro atomos de carbono e os grupos arila incluem pelo
menos 6 atomos de carbono.

Em outra modalidade, € apresentado um método para hidratagao durante
a descolonizagao de tecidos de mamifero, sendo que o dito método compreende:

aplicar uma composi¢do antisséptica catiﬁﬁica multivalente aoc
tecido, e

aplicar uma composi¢do umectante aderente a pelo menos uma
porgao do mesmo tecido,

sendo que o tecido de mamifero consiste em tecidos bucais de
um individuo,

sendo que o antisséptico catibnico multivalente & diferente de um

ion metalico, e
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sendo que, quando a composicdo umectante aderehte inclui um
composto anibnico, este é tal que mais de 40 por cento dc; antisséptico
catidnico multivalente, gue era solGvel na composi¢do antisséptica catidnica
multivalente, permanece sollivel quando a composigdo antisséptica catidnica
multivalente e a composigdo umectante aderente sdo combinadas. Para

’

algumas destas modalidades, o composto anidnico € selecionado do grupo

_ consistindo em poliénions de policarboxilatos, polissulfonatos, polissulfatos e

polifosfatos, quelantes, tampc":és inorgénicés. anions de suffatos de alquila,
sulfatos de arila, sulfonatos de alquila, sulfonatos de arila, carboxilatos de
alquila, carboxilatos de arila, fosfatos de alquila, fosfatos de arila e
combinagdes dos mesmos, sendo que os grupos alqluila tém um comprimento
de cadeia maior que quatro atomos de carbonc e os grupos arila incluem pelo
menos 6 atomos de carbono.

Em outra modalidade, € apresentado um kit para tratamento bucal
que compreende:

uma composicao antisséptica catidnica multivalente
compreendendo um antisséptico catidnico multivalente, e

uma composi¢ao umectante aderente,

sendo que cada composicdo se destina a ap’licac;.ép aos tecidos
bucais de um individuo,

sendo que o antisséptico catiénico multivalente € diferente de um
ion metalico, e

sendo que, quando a composigdo umectante aderente inclui um
composto anibnico, este é tal que a composi¢cdo antisséptica catidnica
multivalente combinada com a composigdo umectante aderente obtém uma
redugéo log de pelo menos 2 no namero de células bacterianas viaveis, quando
108 ufc de Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) sdo combinadas com uma

mistura de 1,1g da composigdo umectante aderente e 1,56g de uma



composi¢do antisséptica catidbnica multivalente contendo 0,12%, em peso, do
antisséptico catidnico multivalente de acordo com o Método de Teste B. Para
algumas destas modalidades, o composto anidnico & selecionado do grupo
consistindo em polidnions de policarboxitatos, polissulfonatos, polissulfatos e
polifosfatos, quelantes, tampdes inorganicos, anions de éulfatos de alquila,

sulfatos de arila, sulfonatos de alquila, sulfonatos de arila, carboxilatos de

alquila, carboxilatos de arila, fosfatos de alquila, fosfatos de arila e

combinagbes dos mesmos, sendo que os grupos algquila tém um comprimento
de cadeia maior que quatro atomos de carbono e os grupos arila incluem pelo
menos 6 atomos de carbono.

Em outra modalidade, é apresentado um kit para tratamento bucal
que compreende:

uma COMPpOSigao antisséptica catic")_nica multivalente
compreendendo um antisséptico catidnico multivalente, e ‘

uma composicao umectante aderente,

sendo que cada composigdo se destina a aplicacdo aos tecidos
bucais de um individuo,

sendo que o antisséptico catidnico multivalente é diferente de um
jon metalico, e

sendo que, quando a composigdo umectante aderente inclui um
composto aniénico, este é tal que mais de 40 por cento do antisséptico
catién_icb multivalente, que era solivel na composigdo antisséptica catidnica
multivalente, permanece solGvel quando a composigdo antisséptica catibnica
multivalente e a composicdo umectante aderente sdo combinadas. Para
algumas destas modalidades, ¢ composto anidnico é selecionado do grupo
consistindo em polidnions de policarboxilatos, polissulfonatos, polissulfatos e
polifosfatos, quelantes, tampdes inorgénicos, anions de sulfatos de alquila,

sulfatos de arila, sulfonatos de alquila, sulfonatos de arila, carboxilatos de
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alquila, carboxilatos de arila, fosfatos de alquila, fdsfatos de arila e
combinagdes dos mesmos, sendo que os grupos alquila t&m um comprimento
de cadeia maior que quatro atomos de carbono e os grupos arila incluem pelo
menos 6 atomos de carbono.

Para certas modalidades, inclusive qualquer uma das
modalidades acima, a composigdo umectante aderente, quando seca, nao

forma um filme auto-suportante.

Em outra modalidade, é apresentado um método para hidrataggo
dos tecidos bucais de um paciente que necessite de entubagéo, sendo que o
dito método compreende: |

aplicar uma composicdo umectante a pelo menos uma porcao dos
tecidos bucais, de um tubo endotraqueal, ou de ambos,

inserir um tubo endotraqueal através da cavidade bucal do
paciente, e para dentro da traquéia do paciente,

sendo que o tubo endotragueal é revestido ou impregnado com
um antisséptico catiénico, |

sendo que a composicdo umectante essencialmente exclui
qualquer componente que cause um precipitado ao ser combinado ao
antisséptico catidnico, quando testado de acordo com o Método de Teste
F,e

sendo que o antisséptico catidnico é diferente de um ion metalico.

DEFINICOES

Os termos a seguir sdo usados na presente invencdo de acordo
com as seguintes definigbes.

O termo "tecidos bucais" refere-se a tecido mucoso bucal, dentes
naturais ou protéticos no interior da cavidade bucal, lingua e labios. Para certas

modalidades, os tecidos bucais consistem, de preferéncia, em tecido mucoso

bucal.
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Os termos "tecido mucoso”, "membranas mucosas"‘ e "mucosas”
sd0 usados de maneira intercambiavel e referem-se as superficies da cavidade
bucal (por exemplo, a boca), bem como a outros tecidos similares. Os
exemplos incluem membranas mucosas como as mucosas bucais, gengivais e
nasais.

Os termos "descolonizagéo" e "descolonizar" referem-se a uma

- redugdo no numero de microorganismos (por exemplo, bacterias) presentes em

um tecido ou sobre o mesmo, que ndo necessariamente cauéafn sintomas
clinicos imediatos. Normalmente, um menor nimero de microorganismos esta
presente em um "tecido colonizado” que em um “tecido infectado”. Quando o
tecido €& completamente descolonizado, o©0s microorganismos foram
"erradicados".

O termo "quantidade eficaz" significa a quantidade dos um ou
mais componentes antissépticos que, quandc em uma composigdo como um
todo, proporciona atividade microbicida (inclusive, por exemplo, antiviral,
bactericida ou fungicida) e que, quando aplicado em uma certa quantidade, a
uma certa frequéncia e por uma certa duragao, reduz, evita ou elimina uma ou
mais espécies de micrébios, de modo a resultar em um nivel aceitavel de
microbios. Tipicamente, isso consiste em um teor baixo o suficiente para nao
causar sintomas clinicos, sendo desejavelmente um teor nado-detectavel. Deve-
se compreender que, nas composigcbes da presente invengdo, as
concentragdes ou quantidades dos componentes, quando. considerados
separadamente, podem nio exterminar em um nivel aceitavel, ou podem n&o
exterminar um espectro tdo amplo de microorganismos indesejados, ou podem
ndo extermina-los tdo rapidamente mas, quando usados em conjunto, esses
componentes podem proporcionar uma atividade microbicida intensificada (em
comparagdo aos mesmos componentes usados por si s6s sob as mesmas

condicbes). Além disso, deve-se compreender que (exceto onde especificado
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em contrario) as concentragdes mencionadas dos componentes se referem a
composigdes "prontas para uso" ou “"conforme usadas’. As composigcdes
podem estar sob uma forma concentrada. Ou seja, certas modalidades das
composi¢cdes podem estar sob a forma de concentrados que seriam diluidos
pelo usuario com um veiculo adequado.

O termo "hidrofilico" ou "solivel em agua” refere—seé um material
que se dissolve em agua d_esipnizada (ou outra solugao aquosa, conforme
especificado) a uma temperatura de 23°C, em urﬁa QUéﬁtidadé de pélo menos
7%, em peso, de preferéncia pelc menos 10%, em peso, com mais preferéncia
pelo menos 20%, em peso, com mais preferéncia ainda pelo menocs 25%, em
peso, com mais preferéncia ainda pelo menos 30%, em peso e, com a maxima
preferéncia, pelo menos 40%, em peso, com base no peso total do material
hidrofilico e da agua. O componente € considerado dissolvido se, depois de
mistura-lo cuidadosamente com agua a 60°C durante ac menos 4 horas, deixar
essa mistura resfriar até uma temperatura de 23 a 25°C durante 24 horas e,
entao, misturar cuidadosamente a composigéo, esta tenha a aparéncia de uma
solugdo limpida e uniforme sem turbidez, separagdo de fases ou precipitado
visiveis, em um recipiente cujo comprimento de trajetéria é de 4cm.
Tipicamente, quando colocada em uma célula de 1 x 1cm; as amostras
apresentam uma transmissdo maior que 70%, "medida em um
espectrofotdmetro adequado, a um comprimento de onda de 655 nm.

o O termo "hidrofébico” ou "insolivel em agua" refere-se a um
material que ndo se dissolve significativamente em agua desionizada a 23°C. O
termo "ndo significativamente" significa que a solubilidade em agua do material
€ menor que 5%, em peso, de preferéncia menor que 1%, em peso, com mais
preferéncia menor gue 0,5%, em peso €, com mais preferéncia ainda, menor
que 0,1%, em peso, com base no peso total do material hidrofébico e da agua.

A solubilidade pode ser determinada misturando-se completamente o composto
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com 4agua, na concentragao adequada a 23°C por ac menos 24 horas (ou sob
temperaturas elevadas, se isso for necessario para dissolver o composto),
permitindo que este sofra decantagéo a 23-25°C durante 24 horas, enquanto se
observa a amostra. Em uma jarra de vidro com um comprimento de trajetoria
de 4 cm, a amostra deve apresentar evidéncia de uma segunda fase, que pode
ser liquida ou sdélida, e pode estar separada na parte superior ou inferior, ou
distribuida por toda_a amostra. No caso de compostos cristalinos, deve-se
tomar cuidado para evitar produzir umé -‘sol‘ugéo | s'upérsétui'ada.  Os
componentes devem ser misturados e observados. A opacidade ou a presencga
de um precipitado visivel ou de uma fase separada indicam que o limite de
solubilidade foi excedido. Tipicamente, quando colocada em uma célula de 1 x
1cm, a amostra tem menos do que 70% de transmissdao medida em um
espectrofotdmetro adequado a um comprimento de onda de 655 nm. Para
determinagdes de solubilidades menores que aquelas que podem ser
observadas a olho nu, a solubilidade & determinada usando-se compostos
radiomarcados, conforme descrito sob "Conventional Solubility Estimations”,
em Solubility of Long-Chain Fatty Acids in Phosphate Buffer at pH 7,4, de
Henrik Vorum, et. aI.,rBiochimica et. Biophysica Acta, 1126 (1992) 135-142.

O termo "estavel" significa fisicamente estavel ou quimicamente

estavel, sendo esses termos definidos com mais detalhes abaixo. As

composi¢des preferenciais aqui descritas sao estaveis, tanto quimicamente

como fisicamente.

O termo "microorganismo" ou "microbio" refere-se a bactérias,
leveduras, bolores, fungos, protozoarios e micoplasmas, bem como a virus
(inclusive virus de RNA e DNA dotados de envelope Iipic_lico).

O termo "tratar" ou "tratamento” significa melhorar a condi¢ao de
um individuo em relagdo a enfermidade, tipicamente em termos de sintomas

clinicos do problema de saude.
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Os termos ‘"individuo" e "paciente” incluem seres humanos,
ovelhas, cavalos, gado bovino, porcos, cées, gatos, ratos, camundongos ou
outros mamiferos.

O termo ‘intensificador" significa um componente que
acentua a efetividade do componente antisséptico de modo que, quando
se usa a composicado menos o componente antisséptico e a composigao

menos o componente intensificador, ndo se obtém os mesmos niveis de

“atividade microbicida oferecidos pela composigdo como um todo. Por

exemplo, um componente intensificador pode, na auséncia do
componente antisséptico, nao proporcionar qualquer atividade
microbicida apreciavel. O efeito de acentuagdo pode se referir ao teor de
exterminio, a velocidade de exterminio, efou ao espectro de
microorganismos exterminados, e pode ndo ser observado para todos os
microorganismos. De fato, um nivel intensificado de exterminio é mais
frequentemente visto em bactérias Gram-negativas como Escherichia
coli. Um intensificador pode ser um sinergista de modo que, quando
combinado ao restante da composigdo, a composicdo como um todo
exibe uma atividade que é maior que a soma da atividade da
composicao menos 0 componente intensificador e a composigdo menos
o componente antisseptico.

O termo "compreende”, bem como as variagbes do mesmo, nao
tém um significado limitador quando esses termos aparecerem nas descrigées
e reivindicagdes.

Para uso na presente invengdo, "um”, "uma", "o", "a", "ao menos
um”, "ao menos uma”, "um ou mais" e "uma ou mais" sdo usados de maneira
intercambiavel. O termo "efou" significa um - ou todos os elementos
mencionados (por exemplo, evitar e/ou tratar uma enfermidade significa evitar,

tratar, ou tento tratar como evitar outras enfermidades).
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Para uso na presente inven¢ao, as recitagéeé de faixas numeéricas
de numeros inteiros incluem todos os numeros inclusos dentro desta faixa (por
exemplo, 1 a 5inclui 1, 1,5, 2, 2,75, 3, 3,80, 4, 5, etc.). |

O sumario anterior da presente invengdo ndo se destina a
descrever cada uma das modalidades apresentadas ou todas as
implementacgdes da presente invengéo. A descricdo a seguir exemplifica mais
particularmente as modalidades ilustrativas. Em diversos lugares, durante a
aplicag;,éo, a orientagéo & fornecida através de listas de exemplos, nas quais 0s
exemplos podem ser usados de varias maneiras. Em cada instancia, a lista
recitada serve apenas como um grupo representativo e nao deve ser
interpretada como uma lista exclusiva.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 € uma vista em perspectiva e parcialmente explodida
de um kit para tratamento bucal de acordo com a presente invengao.

A Figura 2 é uma vista em perspectiva e parcialmente explodida
de um kit para tratamento bucal de acordo com a presente invengao.

DESCRICAO DETALHADA DAS MODALIDADES ILUSTRATIVAS

A presente invengdo apresenta um. método para hidratagao
durante a descolonizacéo de tecidos bucais de mamifero. A presente invengéo
apresenta, também, um kit para tratamento bucal e artigos usados com o
mesmo para tratamento de tecidos.bucais, por exempio, usando o presente
método de hidratagio durante a descolonizag¢ao dos tecidos bucais. O método
e o kit incluem uma composicao de umectante ou de umectante aderente para
hidratagdo de tecidos bucais. A composigdo umectante, ou a composicdo
umectante aderente, pode ser usada em combinagdo com um antisseptico
catidnico multivalente, por exemplo sais de clorexidina como CHG, sem que
ocorra redugdo da atividade bactericida do antisséptico catiénico muitivalente

ou, se ha reducéo, a atividade bactericida do antisséptico catiénico multivalente
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é reduzida em um grau muito menor do que ocorreria com 0s umectantes para
tecidos bucais atualmente usados com um enxaguatério bucal contendo
antisséptico catidnico multivalente.

Um umectante para tecidos bucais que é compativel com CHG e,
em certas modalidades, ndao deixa para tras uma quantic_iade significativa de
residuos quando aplicado repetidamente, oferece a um usuario ou profissionat
de salde um alto grau de flexibilidade para atender as necessidades de
tratamento bucal individuais do usudrio ou paciente. Como a xerostomia € a
salde bucal do paciente sdo influenciadas por fatores como hidratagdo e
medicamentos, os pacientes podem ter necessidades muito diferentes em
termos de hidratag&o oral. Por exemplo, o umectante ou o umectante aderente
pode ser aplicado ao mesmo tempo que o antisséptico catidnico multivalente,
como mediante a inclusao do antisséptico catidnico multivalente como parte da
formulagdo do umectante, reduzindo assim o nimero de aplicagdes aos tecidos
bucais. Em outro exemplo, o umectante ou 0 umectante aderente pode ser
aplicado a qualquer momento em que haja uma indicagdo de que os tecidos
bucais estejam ficando demasiadamente secos, € que poderiam beneficiar-se
com a aplicacdo de um umectante. Dessa forma, o umectante ou o umectante
aderente pode ser aplicado antes, durante, simultaneamente, ou apds a
aplicagdo do antisséptico catidnico multivalente, ao mesmo tempo em que
ainda oferece ou mesmo maximiza os beneficios bactericidas do antisséptico,
inclusive o efeito do antisséptico para eliminagdo de microorganismos
oportunistas. Em muitas instancias, o antisséptico catiénico multivalente e o
umectante podem ser aplicados & cavidade bucal com uma separagao de 4
horas ou menos, por exemplo, menos que 120 minutos. Em alguns casos, o0s
mesmos podem ser aplicado com menos que 60 minutos, 30 minutos, 15
minutos ou mesmo 5 minutos de separacdo. Em alguns casos, os mesmos

podem ser aplicados simultaneamente.
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Os antissépticos catidnicos multivalentes, como -CHG, podem
persistir sobre os tecidos bucais na cavidade bucal por um certo nimero de
horas, por exemplo durante até 5 horas. Essa persisténcia ajuda a manter
baixas as contagens de bactérias patogénicas na cavidade bucal, e ajuda na
prevencgdo de placa e gengivite, o que é vital para o tratamento de pacientes
mecanicamente ventilados em hospitais. Para certas modalidades, de

preferéncia, esse beneficio pode ser prolongado com o uso dos metodos e Kits

aqui déscritos.

Nos presentes métodos, o antisséptico catibnico multivalente é
aplicado sob a forma de uma composigdo compreendendo uma solugdo do
antisséptico catidnico multivalente. Para certas modalidades, a solugdo
consiste em uma solucdo aquosa ou uma solugéo em aguafalcool do
antisséptico. Em outras modalidades, o antisséptico catidnico multivalente &
uma emulsao, como uma emulsao de agua em dleo ou de dleo em agua.

As composigcdes usadas em conjunto com o antisséptico catidnico
multivalente sao preparadas ou selecionadas para impedir ou minimizar a
interagdo do antisséptico com um material que causa a precipitacdo do dito
antisséptico efou que pode ligar-se com ou, de outro modo, reagir com o
antisséptico e neutralizar sua atividade bactericida. Para certas modalidades,
inclusive qualquer uma das modalidades de método ou kit acima descritas, ou
quaisquer outras modalidades das mesmas aqui’ descritas, qualquer
composigdo aplicada a tecidos ou destinada a aplicacdo a tecidos (por
exemplo, composi¢des umectantes, composicdes desbridantes, composi¢des
antissépticas catidnicas multivalentes, outras compaosi¢des antissépticas para
tratamento bucal, ou uma outra composigao para tratamento bucal)
essencialmente exclui qualquer componente que, quando combinado dom o
antisséptico catidnico multivalente, cause a formagédo de um precipitado que

pode ser visualmente observado.
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‘componente essencialmente excluido.ndo. esta presente.

Nas modalidades aqui descritas, pode-se determinar se um
precipitado € ou ndo formado com o uso do Método de Teste F, conforme
descrito a seguir. Um componente essenciaimente éxcluido nao esta presente,
ou estd presente em uma quantidade tal que, quando combinado nessa
quantidade ao antisséptico catidbnico multivalente, nenhum precipitado

visualmente observavel é formado. Para algumas destas modalidades, o

Para uso na presente inveng¢do, um precipitado é uma fase
separada, por exemplo um sélido, gel ou liquido que se separa da solugdo de
antisséptico, sendo que o precipitado inclui o antisséptice catidnico
multivalente. Quando esse tipo de precipitado se forma, a quantidade de
antisséptico catidnico multivalente que permanece soluvel e, portanto, ativo,
pode tfer sido reduzida. O grau em que essa quantidade é reduzida pode ser
determinado testando-se a quantidade de antisséptico catidnico multivalente
presente na solucdo em que o mesmo reside, com o uso de técnicas analiticas
convencionais, como cromatografia liguida, absorbancia de luz efou outros
métodos conhecidos. Por exemplo, o Método de Teste C2 pode ser usado
conforme descrito mais adiante neste documento. Para certas modalidades, de
preferéncia mais de 40 por cento da quantidade original de antisséptico

catidbnico multivalente permanece na solugdo. Para algumas destas

_modalidades, mais de 50, 60 ou 70 por cento, ou mesmo mais de 80, 90 ou 95

por cento da quantidade original do antisséptico catibnico multivalente
permanece na solugdo. Para algumas destas modalidades, o componente
essencialmente excluido é selecionado do grupo consistindo em polignions de
policarboxilatos, polissulfonatos, polissulfatos e polifosfatos organicos e
inorganicos, anions de sulfatos de alquila, sulfatos de arila, sulfonatos de
alquila, sulfonatos de arila, carboxilatos de alquila, carboxilatos de arila,

fosfatos de alquila, fosfatos de arila, sais de haleto, e combinagdes dos
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mesmos, sendo que os grupos alquila tém um comprimento de cadeia maior
que 6 atomos de carbono e os grupos arila tém 6 ou mais atomos de carbono.
Para algumas destas modalidades, o componente essencialmente excluido nao
esta presente, ou esta presente a uma concentra¢do menor que 0,1%, em peso
da composigao, exceto os sais de haleto, que nao estao presentes, ou estao

presentes a uma concentragao nao maior que 0,2%, em peso da composi¢ao.

" Para algumas destas modalidades, o componente essenciaimente excluido &

selecionado do grupc consistindo em sacarina sédica, sorbato de potassio,
benzoato de sédio, cloreto de potassio, cloreto de sodio, acido fosférico, acido
citrico, carbéxi metil celulose sédica, carbdbmeros, como o Carbédmero 954, e
polimetacrilato de glicerila. Alternativamente ou adicionalmente, para algumas
destas modalidades, qualquer composi¢do aplicada aos tecidos bucais ou para
aplicacao aos tecidos bucais, por exemplo a composi¢cio -umectante, € tal que
se obtém uma reducgéo log de pelo menos 2 no nimero de células bacterianas
viaveis, quando 10°ufc de Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) sé&o
combinadas com uma mistura de 1,1 g da composicédo e 1,5 g da composicéo
antisséptica catidnica multivalente contendo 0,12%, em peso, do antisséptico
catibnico multivalente de acordo com o Método de Teste B. Para certas
modalidades, inclusive aquelas supracitadas, se obtém uma reducéo log de
pelo menos 3, de preferéncia pelo menos 4 ou 5 no ndmero de células
bacterianas viaveis.

Para certas modalidades, inclusive qualquer uma das
modalidades de meétodo ou kit acima descritas, ou qdaisquer outras
modalidades dos mesmos aqui descritas, a composicdo de umectante ou de
umectante aderente é tal que compreende pelo menos 35 por cento, de
preferéncia pelo menos 40 por cento e, com mais preferéncia, mais de 40 por
cento. Para certas modalidades, de preferéncia mais de 50 por cento, com

mais preferéncia mais de 60 por cento, com mais preferéncia mais de 70 por
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cento e, com mais preferéncia ainda, mais de 80 por cento do antisséptico
catiénico multivalente permanece solivel quando o dito antissépiico catidénico
multivalente € combinado com a composi¢do de umectante ou d'er umectante
aderente em uma razao entre o peso de 1 parte da composigdo de umectante
ou de umectante aderente e 1 parte de composicdo antisséptica catidnica
multivalente contendo o antisséptico catiénico multivalente. A quantidade do
antisséptico™ catibnico multivalente "que “permanece solivel pode ser
determinada, por exemplo, mediante a medicao da quantidade. que pode ser
recuperada de uma mistura da composicéo de umectante ou de umectante
aderente com o antisséptico catidnico multivalente, dentro de 4 horas, com uma
mistura de agua e metanol de acordo com o Método de Teste C. Para certas
modalidades, inclusive qualquer uma das modalidades de método 6u kit acima
descritas, ou quaisquer oufras modalidades dos mesmos aqui descritas, a
composicdo de umectante ou de umectante aderente é tal que pelo menos 35
por cento, de preferéncia pelo menos 40 por cento, com mais preferéncia mais
de 40 por cento do antisséptico catidbnico multivalente permanece solivel e
pode ser recuperada de uma mistura da composigdo de umectante ou de
umectante aderente com o antisséptico catidnico multivalente, dentro de 4
horas, com uma mistura de agua € metanol de acordo com o Método de Teste
C. Para algumas destas modalidades, mais de 50 por cento, méis de 60 por
cento, mais de 70 por cento ou mais de 80 por cento do antissébtico catidnico
multivalente permanece sollvel e pode ser recuperado. Deve-se compreender,
porém, que o sistema solvente precisa ser considerado e otimizado para cada
composicdo, de modo a assegurar que as amostras de controle com
concentracao conhecida de antisséptico catidnico no mesmo intervalo que o da
amostra para teste obtenham uma recuperacdo completa do antisséptico
catiénico. Por exemplo, agua e acetonitrila também podem ser usados em vez

de agua e metanol, e acido tiifluoro acético (TFA), acido férmico, acetato de




10

15

20

25

amoénio ou formiato de aménio podem ser usados com essas misturas de
solvente. O versado na técnica sabera como modificar o sistema solvente.

Para certas modalidades, inclusive ‘qualguer uma das
modalidades de meétodo ou kit acima descritas, ou quaisquer outras
modalidades dos mesmos aqui descritas, a composi¢cdo de umectante ou de
umectante aderente essencialmente exclui um componente selecionado do
grupc consistindo em polidnions como policarboxilatos,” polissulfonatos,
polissulfatos e polifosfatos, quelantes, tampdes inorganicos, anions como
sulfatos de alquila, sulfatos de arila, sulfonatos de alquila, sulfonatos de arila,
carboxilatos de alquila, carboxilatos de arila, fosfatos de alquila, fosfatos de
arila e combinagbes dos mesmos. Os grupos alguila aqui mencionados incluem
aqueles tendo um comprimento de cadeia maior que quatro atomos de
carbono, de preferéncia grupos alguila com 6 ou mais atomos de carbono e, de
preferéncia, com mais de 6 atomos de carbono. Os grupos arila aqui
mencionados incluem aqueles tendo 6 ou mais atomos de carbono. Os anions
que incluem esses grupos alquila e arila, gue ndo incluem 'grupoé hidroxila ou
outros grupos solubilizantes polares, podem fazer com que d antisséptico
catiénico multivalente se precipite da solugdo. Para uso na presente invengao,
um “polianion" consiste em um oligdmero de molécula pequena, ou um
polimero tendo, em média, pelo menos dois grupos idnicos (por exemplo, grupo
carboxilato, sulfato, sulfonato ou fosfato) por molécula. Para certas
modalidades, os sais de haleto a uma concentragdo maior que 1%, em peso,
0,5%, em peso, ou 0,2%, em peso da composicdo, em uma combinagio do
antisséptico catidnico multivalente com a composi¢ao de umectante ou de
umectante aderente, sdo adicionalmente essencialmente excluidos. Para
algumas destas modalidades, o componente essenciaimente excluido e
selecionado do grupo consistindo em sacarina sédica, sorbato de potassio,

benzoato de sdodio, cloreto de potassio, cloreto de sédio, acido fosférico, acido
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citrico, carbéxi metil celulose sbédica, carbémeros, como o Carbdmero 954, e
polimetacrilato de gdlicerita. Os componentes essenciaimente excluidos ndo
estao presentes, ou estdo presentes em quantidades que permitam que se
obtenha uma reducéo log de pelo menos 2, determinada de acordo com o
Método de Teste B. Alternativamente, ou adicionalmente, os componentes
essencialmente excluidos nao estdo presentes, ou estdo presentes em
quantidades tais que pelo menos 35 por cento, de preféréncia pelo’ menos 40~
por cento, com mais preferéncia mais de 40 por cento do antisséptico catidnico
multivalente permanece soliivel e pode ser recuperado a partir de uma mistura
da composigéo de umectante ou de umectante aderente com o antisséptico
catiénico multivalente dentro de 4 horas, com uma mistura de agua e metanol
de acordo com o Método de Teste C. Para algumas destas modalidades, mais
de 50 por cento, mais de 60 por cento, mais de 70 por cento ou mais de 80 por
cento do antisséptico catiénico multivalente permanece soluvel e pode ser
recuperado. Para algumas destas modalidades, o0s componentes
essencialmente excluidos nao estéo presentes.

Para certas modalidades, inclusive qualquer uma das modalidades
de método ou kit acima descritas, ou quaisquer outras modalidades dos mesmos
aqui descritas, de preferéncia quando a composigdo de umectante ou de
umectante aderente inclui um composto aniénico, o dito composto _aniénico é tal
que se obtém uma redugdo log de pelo menos 2 no numero de celulas
bacterianas viaveis, quando 10° ufc de Pseudomonas aeruginosa sao
combinadas com uma mistura de 1,1g da composigdo de umectante ou de
umectante aderente e 1,5g de uma composigdo antisséptica catidnica
multivalente contendo 0,12%, em peso, do antisséptico catidnico multivalente de
acordo com o Método de Teste B. Alternativamente, ou adicionalmente, de
preferéncia quando a composi¢éo de umectante ou de umectante aderente inclui

um composto anidnico, o dito composto anidnico € tal que mais de 40 por cento
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do antisséptico catidnico multivalente s8o soluveis quando o antisséptico
catidnico multivalente e a composigao de umectante ou de umectante aderente
sdo combinados. De preferéncia, mais de 50 por cento, mais de 60 por cento,
mais de 70 por cento ou mais de 80 por cento do antisséptico cationico
multivalente permanece soluvel. Aqui, se possivel, o composto anibnico é
selecionado e usado em uma quantidade tal para que essas condigdes sejam
atendidas. Para algumas destas modalidades, o cohposto anidnice €
selecionado do grupo consistindo em poliéﬁioﬁs ‘como policarboxilatbs,'
polissulfonatos, polissulfatos e polifosfatos, quelantes, tampdes inorganicos,
anions como sulfatos de alquila, sulfatos de arila, sulfonatos de alquila,
sulfonatos de arila, carboxilatos de alquila, carboxilatos de arila, fosfatos de
alquila, fosfatos de arila e combinagdes dos mesmos. Os grupos alquila aqui
mencionados incluem aqueles tendo um comprimento de cadeia maior que seis
atomos de carbono. Entretanto, os grupos alquila com quatro atomos de carbono
ou menos podem aumentar a probabilidade de que as quantidades acima
mencionadas de antisséptico catibnico muitivalente permanegam sollveis na
presenca desses &nions. Os grupos arila aqui mencionados incluem aqueles
tendo 6 cu mais atomos de carbono. Os anions que incluem esses grupos alquila
e arila, que n&o incluem grupos hidroxila ou outros grupos solubilizantes polares,
podem fazer com que o antisséptico catidnico multivalente se precipite da
solugdo. Para uso na presente invengdo, um "polinion” consiste em um
oligé.mero de molécula peguena, ou um polimero tendo, em media, pelo menos
dois grupos idnicos (por exemplo, grupo carboxilato, sulfato, sulfonato ou fosfato)
por molécula. Para certas modalidades, o grupo a partir do qual € selecionado o
composto anidnico inclui, ainda, sais de haleto a uma concentragdo maior que
0,2%, em peso da composigdo.

Para certas modalidades, qualquer outra composi¢gdo aqui

descrita e usada em combinagao com o antisséptico catiénico multivalente, por
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exemplo uma composigdo desbridante, também essencialmente exclui esses
materiais e componentes.

Para se obter uma atividade &tima do al:atisséptico catidnico
multivalente, por exemplo maximizando a efetividade microbicida, o pH do
umectante ou do umectante aderente esta, de preferéncia, na faixa de
moderadamente acido a aproximadamente neutro. Para certas modalidades,
inclusive qualquer uma das moda!idade_s apima, a composi¢do de umectante
ou de umectante aderente tem um pH de 3 a 8, ou dé 4'a 8 !—:’ara a-lgu_ma's
destas modalidades, o pH é de pelo menos 4,5, pelo menos 5, ou pelo menos
6. Para algumas destas modalidades, o pH nao € maior que 7,5, de preferéncia
naoc maior que 7. Para algumas destas modalidades, o pH € de 4,5 a 7, de
preferénciade6a 7.

Devido a presenga de saliva e/ou secregbes dé muco, bem como
de outros medicamentos ou composi¢bes que possam ser administrados no
ambiente bucal, o umectante é, de preferéncia, aderente para resistir a
remog¢ao por lavagem ou ao deslocamento dos fecidos bucais durante um
periodo de tempo. Para certas modalidades, de preferéncia pelo menos uma
porcao do umectante aderente aplicado permanece no local de aplicagéo
durante pelo menos 1 hora, pelo menos 2 horas ou, com mais preferéncia, pelo
menos 4 horas. A aderéncia pode ser avaliada com o uso do Método de Teste
E, descrito a seguir. Sdo preferenciais as viscosidades relativamente altas para
reduz“ir a migragdo e para proporcionar aderéncia (resisténcia a remogao por
fluidos), de modo a garantir a hidratagdo durante longos periodos de tempo.
Em certas modalidades, inclusive qualquer uma das modalidades acima, a
composicdo umectante aderente tem uma viscosidade de’ pelo menos
20 centipoise (cps), de preferéncia pelo menos 50 cps, de preferéncia pelo
menos 100 cps e, com mais preferéncia, pelo menos 500 cps. Para algumas

destas modalidades, a composicdoc umectante aderente tem uma viscosidade
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de pelo menos 1.000 cps, com mais preferéncia pelo menos 10.000 cps. Com a
maxima preferéncia, as composi¢des tém viscosidades de pelo menos
20.000 cps, com mais preferéncia mais de 50.000 cps. Para certas
modalidades, a viscosidade pode ser de pelo menos 100.000 cps ou mesmo de
pelo menos 1.000.000 cps. Essas viscosidades podem ser convenientemente
medidas peio Teste de Viscosidade (Método de Teste A), aqui descrito. As
composi¢bes atendem a esses valorc-;s de viscosidade a uma temperatdra de
22 a 25°C e, em certas modalidades, mesmo apés aquecime—ntonaté_32°—C, 35°C
ou tdo alto quanto 37°C de modo que, quando em contato com tecidos de
mamifero, as composi¢cées permanegam aderentes. Para algumas destas
modalidades, de preferéncia a composigdo umectante aderente inclui um
componente hidrofobico (por exemplo, conforme descritc mais adiante neste
documento) efou um composto poliidréxi, podendo ser espalhada de maneira
uniforme de um lado a outro do tecido. Claramente, também é importante que a
composi¢do molhe o tecido, de modo a revesti-lo facilmente sem que ocorra
desmolhagem. Isso pode ser de importancia critica para a obten¢ao de
aderéncia. A molhagem pode ser obtida mediante o ajuste dos componentes
do veiculo e/ou a adicdo de um ou mais tensoativos.

Para acentuar ainda mais a aderéncia das composi¢des, em
certas modalidades os polimeros policatibnicos estio inclufdos na composigéao
umectante. Estes ndo apenas sdo compativeis com o antisséptico catibnico
multi\)élente, otimizando a retengdo mediante o aumento da viscosidade, como
também aumentam a retencéo ou aderéncia mediante a ligagéo idnica com os
tecidos bucais.

Além disso, para certas modalidades, séo incluidos componentes
hidrofébicos insoliiveis em agua para aumentar a retengao. Por exemplo, altas
emulsdes de 6leo em agua ou emulsdes de agua em o6leo podem resistir a

serem removidas do tecido mucoso, devido a natureza insolivel em agua do
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Sleo. Os dleos adequados incluem qualquer dos emolientes e emulsificantes
hidrofobicos apresentados na patente US n° 6.562.360. Em particular, &
particularmente preferencial o uso, na cavidade bucal, daqueles emolientes e
emulsificantes que séao aprovados para uso como aditivos alimentares. Por
exemplo, podem ser usados mono, di e tri-ésteres C8 a C18 de glicerina e
propileno glicol, bem como uma variedade de 6leos comestiveis, como dleos
Vegetais. e e e e e
As composicdes compreendendo o antisséptico catiénico
multivalente, por si s6 ou em combinagdo com a composi¢ao de umectante ou
de umectante aderente, podem oferecer uma redugao log de pelo menos 2 no
namero de células bacterianas viaveis de pelo menos um tipo de bactérias. A
reducao bacteriana € geralmente registrada como reducgéo logqp, determinada
pela diferenca entre o logw da contagem inicial do inéculo e o logyy da
contagem do indculo apds exposicao ac antisséptico catiénico muitivalente.
Para certas modalidades, as composicbes compreendendo o. antisséptico
catibnico multivalente incluidas nos métodos e kits da presente invengéo
oferecem uma meédia de redugéo log de pelo menos 2 nos numeros de uma
bactéria para teste em 30 minutos, de preferéncia em 10 minutos, com mais
preferéncia em 2,5 minutos. Para algumas destas modalidades, as
composi¢bes compreendendo o antisséptico catidnico multivalente, por si sés
ou em combinagdo com a composigdo de umectante ou de umectante
aderente, oferecem uma reduc¢io log média de pelo menos 3, de preferéncia
pelo menos 4 nos nlimeros de uma bactéria para teste.

Um atividade microbicida bacteriano pode ser usado para
determinar quando uma composigdo compreendendo um antisséptico catiénico
multivalente, por si s6 ou em combinagdo com uma composi¢éo de umectante
ou de umectante aderente, oferece suficiente atividade microbicida. Um teste

prontamente realizado envolve expor uma cepa selecionada de
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microorganismos viaveis, conhecida ou prontamente disponivel, como
Enterococcus spp., Aspergillus spp., Escherichia spp.(por exemplo E. coli),
Staphylococcus spp. (por exemplo Staphylococcus aureus), Streptococcus
spp.(por exemplo Streptococcus pneumonia), Pseudomonas spp.(por exemplo
Pseudomonas aeruginosa), Enterobacter spp. ou Salmonella spp., ou outro

microorganismo como Haemophilus influenza ou Acinetobacter baumannii, a

-uma composicéo de teste em um nivel de carga bacteriana predeterminado em

meios de cultura, a uma temperatura adeq“uada.k Isso pode" ser
convenientemente realizado com o uso do Método dé Teste B, descrito na
Secdo de Exemplos. Em suma, no Método de Teste B sdo inoculadas
aproximadamente 10% ufcs em uma composicdo antisséptica catibnica
multivalente, ou uma composi¢dao umectante misturada‘.com uma composi¢cao
antisséptica catiénica multivalente, ou uma composigdo umectante que inclui
um antisséptico catidnico multivalente. Apés a incubagdo durante um periodo
de tempo especifico, a mistura & neutralizada e enumerada mediante
semeadura em placas por dilui¢ao.

As composicies compreendendo o antisséptibo catidénico
multivalente por si sé ou em combinagdo com o oumectante ou a composi¢ao
umectante aderente podem proporcionar eficacia microbicipla residual mediante
a manutengdo de uma redugao log média de pelo menbs 1 log, com mais
preferéncia pelo menos 1,5 log e, com mais preferéncia ainda, pelo menos
2 log, durante pelo menos 1 hora, com mais preferéncia pelo menos 2 horas e,
com mais preferéncia ainda, pelo menos 4 horas apos a aplicagéo aos tecidos
bucais.

Os antissépticos cationicos multivalentes, como clorexidina,
eliminam tanto microbios gram-positivos como gram-negativos. -Além disso, os
mesmos sdo ativos contra virus envelopados em lipidio e fungos. Acredita-se

que pelo menos um mecanismo de acdo consista em perturbagao de
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membranas. Exemplos de microorganismos relevantes contra os quais 0s
antissépticos s@o ativos, embora ndc sejam necessariamente aqueles
normalmente encontrados na cavidade bucal, incluem Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp., Pseudomonas spp., Enterococcus spp. e Esherichia spp.,
Aspergillus spp., Fusarium spp., Acinetobacter spp. ‘e Candida spp. Os
organismos particularmente virulentos incluem Staphylococcus aureus
(inclusive cepas resistentes como Staphylococcus Aureus resistente a
meticilina (MRSA, ou Methicillin Resistant Staphylococcus Aureus),
Staphylococcus  epidermidis,  Streptococcus  mutans,  Streptococcus
pneumoniae, Enterococcus faecalis, enterococo resistente a vancomicina
(VRE, ou Vancomycin Resistant Enterococcus), Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Aspergiflus niger, Aspergillus fumigatus, Aspergillus clavatus,
Fusarium solani, Fusarium oxysporum, Fusarium chlamydosporum, Candida
albicans, Candida glabrata e Candida krusei. Para certas modalidades, os
microorganismos relevantes para a cavidade bucal e os tecidos bucais, por
exemplo, de um individuo mecanicamente ventilado, incluem Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus
influenza e Acinetobacter baumannii, bem como Enterobacter spp.

Para certas modalidades, inclusive qualquer uma das
modalidades acima, o antisséptico catibnico multivalente & selecionado do
grupo consistindo em biguanidas, bisbiguanidas, polibiguanidas, compostos
poliméricos de aménio quaternario e combinagdes dos mesmos. As biguanidas
incluem a seguinte estrutura de 2-carbamimidoilguanidina com a formuia (1):

R'R2N-C(=NH)-NH-C(=NH)-NR°*R* n -
em que pelo menos um dentre R', R% R® e R* & um grupo alquila, arila ou
arilalquila, e quaisquer grupos R', R?, R® ou R* restantes s&o hidrogénio.

As bisbiguanidas incluem a seguinte estrutura de bis(2-

carbamimidoilguanidina) com a formula (I1):
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R'R?N-C(=NH)-NH-C(=NH)-NH-X-HN-C(=NH)-NH-C(=NH)-N R°R* (Il)
em que pelo menos um dentre R', R, R® e R* & um grupo alquila, arila ou
arilalquila, e quaisquer grupos R', R%, R® ou R* restantes s@o hidrogénio, sendo
que X é um grupo de conexao divalente, por exemplo um grupo Cs 4o alquileno
de cadeia linear ou ramificada, opcionalmente interrompido com -O-, -S- ou
arileno (por exemplo, fenileno, naftileno), de preferéncia C4:3alquileno de cadeia
linear, de preferéncia hexileno de cadeia linear.

" Pelo menos um dentre R' & R?, e pelo menos um dentre R e R*
&, de preferéncia, hidrogénio. Os grupos alquila incluem, por exemplo, grupos
C1.1g alquila, de preferéncia grupos Cq.g alquila. Os grupos arila incluem grupos
Ce.10 arila, de preferéncia grupos fenila. Os grupos arilalquila incluem qualquer
combinacao desses grupos alquila e arila, por exemplo, benzila e 2-feniletila.
Qualquer desses grupos pode ser substituido por um ou mais halo, nitro, Cq.4
alquila, C1.4 alcéxi, Cy4.9 cicloalquila, ou uma combinag¢ao dos mesmos.

As polibiguanidas incluem a seguinte estrutura polimérica com a
formula (I1), em que X é conforme descrito acima, Z € um grupb terminal como
um grupo amino ou sal do mesmo, um grupo dicianodiamido ou um grupo
cianoguanidino, e n € pelo menos 3 e ndo mais que cerca de 50, de preferéncia
pelo menos 4 e ndo mais que cerca de 40, com mais preferéncia pelo menos 5
€ ndo mais que 20.

Z-[X-HN-C(=NH)-NH-C(=NH)-NH-].X-Z (1)

Os exemplos de biguanidas com a formula () incluem, mas nao
se limitam a Metformina (R' e R®* = metila), Buformina (R' = n-buitila,
Fenformina (R = 2-feniletila), e similares. Os exemplos de-‘bisbiguanidas com a
formula (I1) incluem, mas nao se limitam a clorexidina (X é -(CHz)e-, e R' e R®
séo 4-clorofenila) e alexidina (1,1-hexametileno-bis[5-(2-etil hexil)biguanida)) e
seus varios sais, como o0os sais de digluconato, diacetato, dimetossulfato e

dilactato, bem como combina¢cdes dos mesmos. Os exemplos de



10

15

20

25

polibiguanidas incluem, mas nao se limitam a PHMB (poli(hexametileno
biguanida)) e seus sais. Em uma forma preferencial, o PHMB esta disponive!
comercialmente sob o nome Cosmocil CQ, junto a Arch Chemicals Inc., de
Smyrna, GA, EUA.

Os compostos poliméricos de aménio quaternario incluem
polimeros tendo grupos amina quaternaria com pelo menos uma cadeia alquila
ou-aralquila de pelo menos 6 atomos de carb__ono e, de preferéncia, pelo menos
8 atomos de carbono. Os polimeros podem ser Iineareé, }ar_nifica'doé, hiper:
ramificados ou dendrimeros. Os exemplos de polimeros microbicidas a base de
amina quaternaria polimérica incluem, mas nao se limitam a, dendrimeros
funcionalizados de amdnio quaternario, como aqueles descritos na patente US
n° 6.440.405, polimeros que sac o produto da polimerizagéo de mondémeros de
(met)acrilato funcionais de aménio quaternario, como aqueles descritos na
patente US n° 5.408.022, poliéteres, policarbonatos e poliUretanos preparados
a partir de di6is funcionais de amonio quaternario, como aqueles descritos na
patente US n° 5.084.096, e similares.

Pode-se usar qualquer sal solivel do antisséptico catidnico
muitivalente, inclusive os sais acima descritos. Por exemplo, nos casos em que
os sais de cloridrato sdo sol(veis, esses sais s&o adequados.

O termo "soluvel”, para uso na presente invengéo em relagao ao

_ antisséptico catiénico multivalente efou seus sais, refere-se & solubilidade em

uma composicio, por exemplo um fluido aquoso, acima da concentragao
inibitéria minima (CIM) do microorganismo para tratamento. Se o limite de
solubilidade & menor que a CIM, o tratamento pode ser ineficiente. De
preferéncia, a solubilidade ultrapassa a concentragio bactericida minima
(CBM).

Para certas modalidades, inclusive qualquer uma das

modalidades acima, de preferéncia o antisséptico catidnico multivalente € uma
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bisbiguanida ou uma polibiguanida. Para algumas destas modalidades, o
antisséptico catidnico muitivalente € clorexidina ou PHMB. Para algumas
destas modatidades, o antisséptico catidnico muitivalente é PHMB.
Alternativamente, para algumas destas modalidades, the antisséptico catidnico
multivalente é clorexidina. O antisséptico catidnico multivalente pode estar
presente sob a forma de base livre mas esta, de preferéncia, presente sob a
forma de um sal solivel. Por exemplo, a clorexidina pode estar presente sob a
forma de base livie mas esta, de preferéncia, presente sob -a _forfné .d-e um
dissal de acetato, gluconato, lactato, metossulfato (CH30SOj3), ou
combinagdes dos mesmos. Todos esses sais tém limites de solubilidade em
agua acima de 1 g/100 mL. Por exemplo, o limite de solubilidade do sal de
digluconato é de 20 g/100 mL, e aquele do diacetato & de 1,9 /100 mL. Para
algumas destas modalidades, de preferéncia o antisséptico catidnico
multivalente € digluconato de clorexidina (CHG). Em uma alternativa, de
preferéncia o antisséptico catiénico multivalente é o cloridrato de PHMB.

Os antissépticos catidnicos multivalentes séo.dissolvidos em um
veiculo aquoso, por exemplo dgua ou agua com um alcool, um veiculo nao-
aquoso, ou uma combinacdo dos mesmos, e protegidos contra a luz. A
protegdo contra a luz e o uso de um veiculo ndc-aquoso pode ajudar a reduzir
a degradacao, ao longo do tempo, de compostos antissépticos suscetiveis.
Quando usados em composi¢des compreendendo menos que cerca de 20%,
em peso, de agua, esses antissépticos sido de preferéncia formulados com um
veiculo hidrofilico que solubliza o antisséptico. Os exemplos de solventes
adequados para muitos antissépticos catibnicos multivalentes; inclusive o
gluconato de clorexidina, incluem glicéis {compostos tendo pelo menos dois
grupos hidroxila por molécula) como PEGs com um peso molecular menor que
2.000, de preferéncia menor que 1.000 e, com a maxima preferéncia, menor

que cerca de 800 daltons, glicérina e poligliceréis, propileno glicol, dipropileno
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glicol, tripropileno glicol, polipropileno glicol, copolimeros aleatérios ou de bloco
de dxido de etileno/éxido de propileno, trimetilol propano, pentaeritritol, sorbitol,
pantotenol, glicuronolactona, acido gliconico e similarés, bem ‘como outros
solventes polares como n-metil pirrolidona, carbonato de propileno,
butirolactona e similares.

Deve-se tomar cuidado na formula¢éo de clorexidina, bem como
de outros compostos antissépticos catibnicos multivalentes, para evitar a
inat_i;/agéo_por seduestr6 dos fnesmds nas micelas que "hodem ‘se formar pela
incorporagdo de tensoativos efou emulsificantes (por exemplo, certos
tensoativos nao-idnicos). Alguns exemplos de formulagbes que podem ser
usados incluem pomadas hidrofilicas, solugbes aquosas espessadas com
espessantes poliméricos que ou sado isentos de tensoativos ou contém
tensoativos que nao reduzem a atividade do CHG, como certos poloxameros, e
pomadas compreendendo uma grande quantidade de componente hidrofébico
e de preferéncia compreendendo, adicionalmente, um componente hidrofilico.

Os antissépticos catidnicos multivalentes, como clorexidina, sao
muito basicos e capazes de formar mdltiplas ligacées -ibnicas com materiais
anibnicos. Por essa razdo, as composigdes antissépticas catidnicas
multivalentes, bem como as composi¢cbes de umectante ou de umectante
aderente e outras composigdes usadas em combinagép com as composicdes
antissépticas sao, de preferéncia, isentas de compostos aniénicos que possam
resultar em precipitacdo do antisséptico. Além disso, os sistemas espessantes,
caso estejam presentes, sdo de preferéncia baseados em emulsificantes ou
polimeros nao-ibnicos efou catidnicos. Tensoativos anidnicos uteis, por
exemplo, como os agentes umectantes, podem, também, precisar ser evitados.
Podem ser (teis certos emulsificantes e tensoativos zwiteridnicos, muito
soluveis em agua, ou aniénicos nao-precipitantes. Embora antes se acreditasse

que os sais de haleto causassem a precipitagao do CHG, descobriu-se agora
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que os sais, como cloreto de sddio, podem ser usados em teores até 0,2%, em
peso da composi¢ao. Portanto, se um sistema inclui CHG ou outro antisséptico
catibnico multivalente, e precisa compreender sais por uma questdo de
estabilidade ou para outros propésitos, o sal precisa ser avaliado quanto a
compatibilidade com o antisséptico catiénico multivalente. Por exemplo, os
teores inibitorios de certos reagentes como sal ou anidnicos pode ser diferente
do CHG para uma guanida polimérica como PHMB, e exigiria a realizagéo de
testes. Entretanto, os sais de gluconato, como gluconato de triefanolamina Gu
gluconato de soddio, podem ser usados com CHG. Além disso, se um
antisséptico adicional estiver incorporado a composicdo, o mesmo é de
preferéncia naoc-ibnico ou catidnico. Se o mesmo for catiénico, o contraion
precisa ser compativel com ambos os antissépticos, garantindo a solubilidade
de ambos. Seré preciso prestar atengdo ao pKa, ao.pH, aos equivalentes
acidos e a solubilidade do polimero em questdo, quando compostos
potencialmente inibidores sdo usados na formulagédo. Esses critérios, porém,
podem ser insuficientes para determinar se uma elimihagéo suficiente pode ser
obtida quando um antisséptico catibnico € usado com um umectante or
umectante aderente.

Para certas modalidades, inclusive qualquer uma das
modalidades acima, o antisséptico catiénico multivalente & incluido em uma
composi¢do a uma concentragdo suficiente para que, quando aplicado a
tecidos de mamifero por um tempo adequado, com uma frequéncia adequada e
em uma dose adequada, o antisséptico possa oferecer uma redugéo log de
pelo menos 2, descolonizar ou erradicar dos tecidos bucais pelo menos um
microorganismo. Para algumas destas modalidades, a concentragéo é de pelo
menos 0,05 por cento, em peso (%, em peso). Para certas modalidades, por

exemplo, a composicdo de umectante ou de umectante aderente contém

0,05%, em peso, de um antisséptico catibnico multivalente conforme um
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conservante. Para algumas destas modalidades, a cohcentragéo é de pelo
menos 0,1%, em peso. Para algumas destas modalidades, o antisséptico
catiénico multivalente esta incluido em uma composigdo a uma concentragdo
de nao mais que 2%, em peso, ndo mais que 1%, em peso, nao mais que
0,5%, em peso, ndo mais que 0,4%, em peso, ou néo mais que 0,20%, em
peso. Para algumas destas modalidades, o antisséptico catidnico multivalente
estd incluido em uma composigao compreendendo uma solugdo do
antisséptico catidnico multivalente a um teor de 0,05 a 0,4%, em peso. Para
algumas destas modalidades, o antisséptico catidnico muitivalente esta incluido
em uma composicdo compreendendo uma solugdo do antisséptico catidnico
multivalente a um teor de 0,1 a 0,2%, em peso. Para algumas destas
modalidades, o antisséptico catidnico multivalente esta incluido em uma
composicdo compreendendo uma solugdo do  antisséptico catibnico
multivalente a 0,12%, em peso, em agua e alcool. Em um exemplo, a
composigao esta disponivel comercialmente como PERIDEX (0,12%, em peso,
de gluconato de clorexidina, 3M Health Care, St. Paul, MN, EUA).

Os antissépticos catidnicos multivalentes podem ser usados por si
s0s, em combinacdo, ou com outros antissépticos, de modo a eliminar de
maneira eficaz os microorganismos presentes em tecidos bucais. Os
antissépticos adicionais para uso com o antisséptico catidnico multivalente
incluem peréxidos, dleos naturais microbicidas e combinagdes compativeis dos
mesmos conforme apresentado na publicagdo de pedido de patente US n°
2006/0051384 A1, éteres difenilicos, fendis, fendis halogenados, bisfendis,
resorcindis e seus derivados, anilidas e combinacfes dos mesmos, conforme
apresentado na publicagdo de pedido de patente US n° 2006/0052452 A1.
Além disso, os antissépticos a base de lipidio microbicida podem ser
adicionalimente usados. Esses lipidios microbicidas incluem éster de acido

graxo saturado (C7-C14) de um alcool poliidrico, éster de acido graxo
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insaturado (C8-C22) de um &lcool poliidrico, éteres de acido graxo saturado
(C7-C14) de um alcool poliidrico, éteres graxos insaturados {C8-C22) de um
alcool poliidrico, e derivados alcoxilados do mesmo, cu combinagdes dos
mesmos, sendo que o derivado alcoxilado tem menos que 5 moles de alcéxido
por mol de alcool poliidrico, com a condigdo de que para alcodis poliidricos
diferentes de sacarose, os ésiteres compreendam monoésteres e os éteres
compreendam monoéteres, € para sacarose oS _ésteres_ compreendam
monoésteres, diésteres ou combinacbes dos mesmos, e os eferes
compreendam monoéteres, diéteres ou combinagdes dos mesmos. Os
antissépticos Uteis dessa classe séo descritos com mais detalhes na
publicacédo de pedido de patente US n° 2005/0058673. Para uso na presente
invengao, o termo "graxo” refere-se a cadeias de hidrocarbonetos de alquila e
alquileno com ndimero par ou impar de atomos de carbono de C6 a C18.
Alternativamente, o lipidio microbicida pode ser um éster de alcool
graxo (C8-C12) de um acido hidroxi carboxilico (C2-C8) (tambem
frequentemente denominado éster de acido hidroxi carboxilico (C2-C8) de um
alcool graxo (C8-C12)), um éster de alcool graxo mono ou paliinsaturado (C8-
C22) de um acido hidréxi carboxilico (C2-C8) (também frequentemente
denominado éster de Aacido hidroxi carboxilico (C2-C8) de um alcool graxo

mono ou poliinsaturado (C8-C22)), ou derivados alcoxilados dos mesmos. Os

derivados alcoxilados tém menos que 5 moles de alcoxido por mol de alcool

25

poliidrico ou hidréxi acido. A porgdo de acido hidroxicarboxilico pode incluir
grupos alifaticos efou aromaticos. Por exemplo, séo possiveis os ésteres de
alcool graxo de acido salicilico.

Para uso na presente invengédo, o termo "alcool graxc" € um
alcool monofuncional de alquila ou alquileno tendo um ndmero par ou impar de
atomos de carbono e um "acido graxo" € um acido carboxilico monofuncional

de alquila ou alquileno tendo um ndmero par ou impar de atomos de carbono.
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As composigbes antissépticas catidnicas podem ter um gosto
persistentemente amargo. Descobriu-se, agora, que certos compostos adogantes
ndo-ibnicos podem ser usados juntamente com o antisséptico catidnico multivalente
para reduzir significativamente esse gosto amargo sem diminuir significativamente a
atividade antisséptica. Descobriu-se que os adogantes anionicos empregados
anteriormente nessas composicdes, como sacarina sbddica, pedem precipitar os
ativos catidnicos, como o gluconato dg clqrexidina. Acredita-se qUe iss0 seria
verdadeiro para muitos antissépticos catidnicos. Para certas n;odalidac_ies, inclusivé
qualquer uma das modalidades de método e kit para tratamento bucal aqui
descritas, a composicdo incluindo o antisséptico catibnico multivalente compreende,
adicionalmente, um adogante selecionado do grupo consistindo em sucralose,
aspartame, agucares e alcoodis de agicar incluindo, mas nio se limitando a xilose,
sacarose, maltose, manose, glicose, xilitol, sorbitol, mantitol, eritritol, maltitol, lactitol e
uma combinagao dos mesmos.

Para certas modalidades, as composigéeg -compreendendo o
antisséptico catidnico multivalente incluem, também, pelo' menos um
componente adicional selecionado do grupo consistindo em intensificadores,
tensoativos, compostos hidrofilicos, compostos hidrofébicos e combinacgbes
dos mesmos.

As composi¢cbes usadas nos presentes método e kit podem ser
aplicadas com chumacos, panos, esponjas, espumas e ndo-tecidos, bem como
Erodiﬁos de papel (por exemplo, toalhas e lengos de papel), por exémplo
quando sdo usados para aplicar uma porgéo significativa da composi¢ao
antisséptica aos tecidos bucais. O termo "porgdo significativa” significa que
uma quantidade suficiente de composicdo é aplicada e deixada permanecer
sobre o tecido quando aplicada em uma dose, a uma frequéncia e em uma
quantidade suficiente para reduzir ou eliminar os microorganismos sobre os

tecidos ou nho interior dos mesmaos.
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As composicbes usadas nos presentes '!método e kit sao
fisicamente estaveis. Conforme aqui definido, composicbes "fisicamente
estaveis" sdo aquelas que nao sofrem alteragdo significativa devido a uma
substancial precipitagao, cristalizagdo, separagdo de fases e similares, em
relagdo a sua condicdo original durante o armazenamento a 25°C durante ao
menos 3 meses e, de preferéncia, durante ao menos 6 meses. As composigbes
particutarmente -preferenciais sao.completamente estaveis fisicamente se uma
amostra de 10 mililitros (10 mL) da composi¢ao, quando colocada em “um tubo
de centrifugacdo em plastico graduado de 15 mL com formato cénico (Corning)
e centrifugado a cerca de 2.275 x g (por exemplo 3.000 révo!ug;é')es por minuto
(rpm) durante 10 minutos, usando um Labofuge B, modelo 2650, produzido
pela Heraeus Sepatech GmbH, de Osterode, Alemanha Ocidental) ou
centrifuga similar, a uma forga centrifuga de 2.275 x g, ndo apresentar qualquer
separagdo de fases visivel no fundo ou no topo do tubo. A separacgao de fases
menor que 0,5 mL é, também, considerada estavel contanto que n&o haja
outros sinais de separagao fisica na amostra.

As composigdes usadas nos presentes método e kit exibem boa
estabilidade quimica. Isso pode ser um problema com o0s compostos que
podem hidrolisar-se ou sofrer degradagdo por calor efou luz, como a

clorexidina. As composicdes da maxima preferéncia retém uma média de pelo

_menos 97% do componente antisséptico apés envelhecimento durante 4

semanas a 40°C, em um recipiente lacrado, para além do periodo inicial de
equilibragéo de 5 dias a 25°C. O termo "porcentagem de reten¢éo” significa a
porcentagem em peso de componente antisséptico retida. Isso & determinado
mediante a comparagio da quantidade restante em uma amostra envelhecida
(isto &, envelhecida para além do perfodo inicial de equilibracéo de 5 dias) em
um recipiente lacrado que nédo cause degradagéo, com o teor real medido em

uma amostra identicamente preparada (de preferéncia proveniente do mesmo
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lote) e deixada repousar a 25°C durante cinco dias. O teor de componente
antisséptico &, de preferéncia, determinado com o uso de cromatografia gasosa
ou cromatografia liquida de alta eficiéncia usando padrées e controles
adequados.

Nos presentes métodos, o antisséptico catidnico multivalente &
aplicado sob a forma de uma composi¢do compreendendo uma solugdo do

antisséptico catibnico multivalente. Para certas modalidades, a solugao

consiste em uma solugdo aquosa ou uma solugdo em égaalélco_cal do
antisséptico.

Conforme indicado acima, o antisséptico catiénico multivalente
estd incluido em uma composicao compreendendo uma solugdo do
antisséptico catiénico multivalente e, para certas modalidades, a solugdo € uma
solugao aquosa ou uma solugéo de agua/alcool do antisséptico. A composigéo
pode incluir, adicionalmente, varios outros materiais, conforme descrito na
presente invengio. Também estdo contempladas as composi¢es aiternativas
nas quais o antisséptico catidnico multivalente esta dissolvido ou misturado
com um material hidrofilico nac-aquoso.

A composicdo de umectante ou de umectante aderente pode ser
usada ou fornecida sob varias formas incluindo, por exemplo, pomadas
hidrofobicas, emulstes de dleo em agua, emulsbes de agua em 6leo, géis
aquosos espessados e geis hidrofilicos.

) As composigées hidrofébicas incluem uma base ou veiculo
hidrofébico (por exemplo, petrolato, éleos insolliveis, 6leos insoldveis em agua
espessados ou gelificados e similares), e podem incluir uma peguena
quantidade de fase sollivel em agua, a qual poderia incluir o antisséptico
catibnico multivalente, caso esteja presente. Os sais, tensoativos,
emulsificantes, umectantes e/ou outros componentes aceitaveis podem,

também, estar incluidos. Deve-se tomar cuidado para garantir que a
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composigdo ndo se degrade nem afete negativamente o tubo.endotragueal
usado para ventilagdo, ou outros dispositivos médicos que possam estar em
contato com, ou proximo ao, tecido mucoso. Certos componentes hidrofébicos
podem degradar PVC plasticizado, o qual é comumente usado. como material
para tubo endotragueal. De preferéncia, as composicdes n&o afetam
negativamente o latex de borracha natural ou as luvas de nitrila.

As composi¢cbes sob a forma de e‘_mul§éo- de oOleo em éagua
incluem uma fase distinta de um componente hidrofébico e uma fase éﬁuosa
continua compreendendo agua e, opcionaimente, um ou mais veiculos
hidrofilicos polares, sendo que uma ou ambas as fases incluem o antisséptico
catibnico multivalente, caso esteja presente. Os sais, tensoativos,
emulsificantes, umectantes efou outros componentes aceitaveis podem,
também, estar incluidos. Essas emulsées podem compreender polimeros
solliveis em agua ou dilataveis em agua aceitaveis, bem como um ou mais
emulsificantes que ajudam a estabilizar a emulsao.

As composicbes sob a forma de emulsdo de agua em oOleo
incluem uma fase continua de um componente hidrofébico e uma fase aquosa
compreendendo agua e, opcionalmente, um ou mais veiculos hidrofilicos
polares, bem como sais ou outros componentes aceitaveis, sendo que o
antisséptico catiénico multivalente, caso esteja presente, esta em uma ou
ambas as fases. Os sais, tensoativos, emulsificantes, umectantes e/ou outros
componentes aceitaveis podem, também, estar incluidos. Essas emulstes
podem compreender polimeros sollveis em 6leo ou dilataveis em 6leo € um ou
mais emulsificantes, bem como sais inorganicos como sulfato de magnésio,
que ajudam a estabilizar a emulsao.

As composi¢des sob a forma de gel aquoso espessado incluem
uma fase aquosa que pode incluir o antisséptico catidnico multivalente, caso

esteja presente, que foi espessada para se obter uma viscosidade
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suficientemente alta, conforme descrito acima, por exemplo uma viscosidade
de pelo menos 10 cps e, de preferéncia, pelo menos 20 cps. Também podem
ser preferenciais as viscosidades de pelo menos 50 cps, pelo menos 100 cps,
pelo menos 250 cps ou pelo menos 500 cps. A viscosidade € determinada com
o uso do Teste de Viscosidade aqui descrito. Eséas composigdes s&o
espessadas por polimeros adequados naturais, naturais modificados ou
sintéticos, conforme r:iesprito mais adiante neste documento. Os géis aquosos
espessados podem, também, ser espeésados cdm o uso de emulsificantes
adequados como alcoois alquilicos e tensoativos de cadeia de alquila
polietoxilada que espessam de maneira eficaz a combosigéo. Os exemplos
incluem os sistemas Polawax, Behenyl TMS, Crodaphos CES, Cosmowax e
Crothix, disponiveis junto a Croda Inc.

A composigcdes sob a forma de gel hidrofilico incluem uma fase
continua que compreende pelo menos um componente hidrofilico solavel em
agua e diferente de agua. As formulagGes podem conter agua até 90%, em
peso. As concentragbes mais altas podem ser adequadas vem algumas
composigdes. Os componentes hidrofilicos adequados s&o descritos a seguir
sob o titulo "Componente Hidrofilico". Para certas modalidades, os
componentes hidrofilicos adequado incluem um ou mais glicéis (como glicerina,
propileno glicol, butileno glicol, efc.), polietileno glicodis (PEG), copolimeros
aleatorios ou de bloco de éxido de etileno, 6xido de propileno, e/ou éxido de
butileno, tensoativos polialcoxilados tendo uma ou mais porgbes hidrofobicas
por molécula e copolidis de silicone, bem como combina§6es dos mesmos. O
versado na técnica reconhecera que o teor de etoxilagédo precisa ser suficiente
para tornar 0 componente hidrofilico solGvel ou dispersivel em agua a 23°C.

Conforme indicade acima, os presentes métodos e kits podem
proporcionar um avango significativo na efetividade microbicida, bem como na

flexibilidade de aplicacao da composigdo umectante, conforme necessario a um
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paciente. Como a composicdo de umectante ou de umectante aderente
mantém a efetividade microbicida do antisséptico catidnico multivalente, o
umectante pode ser aplicado a qualquer tempo na presenga do antisséptico.
Para certas modalidades, inclusive qualquer uma das modalidades do método
acima descrito, a composicdo de umectante ou de umectante aderente é
aplicada apés a aplicagdo do antisséptico catidnico. Alternativamente, para
algumas destas modalidades, a composigdo de umectante ou de umectante
aderente é aplicada antes da aplicacao do antissépﬁco catidnico. Para aigumaé
destas modalidades, a composi¢cao de umectante ou de umectante aderente e
o antisséptico catidnico multivalente sdo aplicados dentro de um intervalo de 12
horas entre um e outro. Para algumas destas modalidades, a composicac de
umectante ou de umectante aderente e o antisséptico catidnico multivalente
sdo aplicados dentro de um intervalo de 4 horas entre um e outro. Para
algumas destas modalidades, de preferéncia a composi¢ao de umectante ou
de umectante aderente e o antisséptico catibnico multivalente sao aplicados
dentro de um intervalo menor que 120, 60 ou 30 minutos entre um e outro.
Para algumas destas modalidades, a composicdo de umectante ou de
umectante aderente é aplicada ac mesmo tempo em que se aplicé o
antisséptico catiénico multivalente. Para algumas destas modalidades, a
composi¢do de umectante ou de umectante aderente contém ¢ antisséptico
catidbnico multivalente, sendo o umectante e o antisséptico aplicados
si;nl;lllténeamente.

Descobriu-se que certos produtos umectantes bucais
comercialmente disponiveis, usados para tratar pacientes ventilados, incluem
componentes que tém propriedades de formagao de filme e frequentemente
deixam para tras um filme descolavel e nao-absorvido, confofme o produto
seca no tecido sobre o qual € aplicado. Isso & particularfnente problematico

para umectantes bucais usados em um ambiente hospitalar em pacientes
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ventilados, onde umectantes bucais sdo usados tanto deniro da boca do
paciente como em seus labios. Descobriu-se que, conforme esses hidratantes
secam e so reaplicados, um acimulo de residuos pode dar a aparéncia de
labios secos e descamados. Isso pode dar uma aparéncia ou impresséo, por
exemplo a visitantes do hospital, de que os pacientes nido estdo
adequadamente cuidados. Além disso, uma vez que o filme racha e se descola,
a "barreira” de hidratagao pode ser perdida.

Descobriu-se agora, também, que esses-ufnectantes se encolhem
em um grau consideravel gquando secos. Acredita-se que o encolhimento
contribua para a aparéncia indesejavel. Para certas modalidades, inclusive
gualquer uma das modalidades do método e kit acima descritas, os teores e
combinagdes de espessantes, umectantes e excipientes compativeis com
antisséptico catidnico multivalente sdo combinados de modo que uma
formagao de filme descolavel pela composi¢gdo de umectante ou de umectante
aderente seja minimizada, e o produto seja mais agradavel esteticamente
quando seco sobre os tecidos bucais, como os fabios. Para algumas destas
modalidades, a composi¢do de umectante ou de umectante aderente apresenta
um encolhimento menor que 10 por cento, quando seca sob condigbes
ambientes durante 2 horas. Para certas modalidades, as condigbes ambientes

incluem de 22 a 25°C e de 30 a 50% de umidade relativa. Para certas

modalidades, as condigbes ambientes incluem 25°C e 30% de umidade

relativa. O encolhimento é facilmente determinado mediante o revestimento de

um substrato de area conhecida, permitindo-se que a composi¢do seque e
medindo-se a area da composigdo seca, por exemplo, de acordo com o Método
de Teste D. Um filme seco de pelo menos 50 microns e, de preferéncia, ndo
mais que 350 microns de espessura pode ser usado. As medigbes de
encolhimento precisam ser feitas sobre uma superficie que permita que a

composicdo se descole, caso esteja propensa a fazé-lo ao secar. Isso
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tipicamente significa que precisa ser feito sobre o substrato com a mais baixa
energia de superficie que permita a aplicagdo de um revestimento uniforme
sem que ocorra desmolhagem.

Para algumas destas modalidades, a composigdo de umectante
ou de umectante aderente, quando seca sobre uma superficie, como a
superficie de uma placa de petri em plastico transparente, ndao forma um filme
auto-suportante, ou seja, ndo pode 7ser_descoiado da superficie em uma pega
unica. Para algumés destas modalidades, a composi¢do de umectante ou de
umectante aderente seca nao pode ser descolada da superficie em um pedago
tendc tamanho maior que 30 por cento da area da composigdo de umectante
ou de umectante aderente seca. Para certas modalidades, auto-suportante
significa que quando a composigdo seca sobre uma superficie adequada, como
um revestimento de liberagdo com energia de superficie adequadamente baixa,
um filme assim formado pode ser removido do revestimento de liberagdo em
uma peca unica, e o filme é capaz de suportar seu proprio peso. A avaliagdo
quanto a essas caracteristicas pode ser realizada usando-se o Método de
Teste D, descrito a seguir. Uma quantidade suficiente de revestimento é
tipicamente aplicada, para garantir a formagdo de um filme seco tendo pelo
menos 50 microns e, de preferéncia, naoc mais que 350 microns de espessura.

A composicao de umectante ou de umectante aderente €
aplicada em uma quantidade suficiente para cobrir os tecidos bucais que sao
suécetiveis a ficar excessivamente secos e comprometidos. Para certas
modalidades, inclusive qualquer uma das modalidades do método acima
descrito, 0 umectante ou umectante aderente é aplicado em uma quantidade
de 1 a 10 gramas por aplicagdo. Pode-se aplicar mais, se qualquer excesso
for removido.

Conforme indicado acima, esses tecidos bucais incluem, por

exemplo, labios, tecido mucoso, lingua e dentes. Para certas modalidades,
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inclusive qualquer uma das modalidades acima, os tecidos bucais consistem
em tecido mucoso bucal. Para algumas destas modalidades, o tecido mucoso
bucal é selecionado do grupo consistindo em gengiva, mucosa bucal, assoatho
da boca, palato duro, palato mole, a face dorsal da lingua, a face lateral da
lingua, a face ventral da lingua, uma superficie da oréfaringe e combinagdes
dos mesmos.

Os individuos que podem se beneficiar dos presentes métodos
incluem aquelés que t8m um problema de salide relacionado a tecidos bucais
secos. Os pacientes mecanicamente ventilados, porém, como aqueles em um
ambiente hospitalar, podem receber cuidados significativamente aprimorados.
Para certas modalidades, inclusive qualquer uma das modalidades do meétodo
acima descrito, o individuo € um paciente em uma ‘Unidade de Terapia
Intensiva. Para algumas destas modalidades, o individuc € um paciente
mecanicamente ventilado.

Para certas modalidades do kit para tratamgnto bucal, inclusive
qualquer uma das modalidades de kit acima citadas, o kit para tratamento bucal
inclui pelo menos uma dose da composigdo antisséptica catidnica multivalente.
Uma dose & uma quantidade suficiente para aplicagdo cobrindo pelo menos
uma porgdo dos tecidos bucais de um individuo, de preferéncia todo o tecido
mucoso bucal de um individuo. Para certas modalidades, uma dose consiste

em 1 a 15 mL da composigado antisséptica. Para algumas destas modalidades,

‘o kit "inclui pelo menos 15mL da composigdo antisséptica catidnica

multivalente. Para algumas destas modalidades, o kit inclui pelo menos 30 mL
da composicdo antisséptica catibnica multivalente. Para algumas destas
modalidades, o kit inclui pelo menos dois recipientes de dose unitaria com
15mL da composicdo antisséptica catibnica multivalente. Embora as
quantidades sejam expressas em unidades de mL, essas quantidades devem

ser entendidas como incluindo seus equivalentes de massa. Por exemplo, 1 mL
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da composigao de antisséptico multivalente € equivalente a uma quantidade de
0,9 a 1,1 gramas, dependendo da densidade especifica da formulagio. No
caso da composigdo estar sob a forma de uma espuma, a quantidade em
gramas pode ser menor que isso. |

Para certas modalidades, o kit para tratamento bucal inclui a
composicao de umectante ou de umectante aderente fornecida em uma

quantidade suficiente para cobrir pelo menos uma porgéo dos tecidos bucais de

um individuo, de preferéncia a totalidade do tecido mucoso bucal de um

individuo, com mais preferéncia incluindo, também, os labios. Para algumas
destas modalidades, a composi¢do de umectante ou de umectante aderente é
fornecida em uma quantidade suficiente para pelo menos uma aplicagao aos
tecidos bucais do individuo, usando-se de 1 a 10 gramas por aplicagao. Para
algumas destas modalidades, a composi¢cdo de ‘umectante ou de umectante
aderente é fornecida em uma quantidade suficiente para pelo menos 4
aplicagbes aos tecidos bucais do individuo, usando-se de 1 a 10 gramas por
aplicagdo. Para algumas destas modalidades, a composi¢do de umectante ou
de umectante aderente é fornecida em pelo menos 4 embalagens de dose
unitaria contendo de 1 a 10 gramas por embélagem.

Uma flexibilidade significativamente aprimorada & oferecida pelo
kit para tratamento bucal para aplicagdo da composigéo hidratante sempre que
um individuo estiver precisando de uma aplicagdo adicional. Por exemplo,
alguns pacientes tém a boca significativamente mais seca -que a de outros, e
podem se beneficiar de aplicagbes mais frequentes da composicédo de
umectante ou de umectante aderente. Para certas modalidades, inclusive
gualquer uma das modalidades de kit para tratamento bucal acima citadas, a
composicdo de umectante ou de umectante aderente & de preferéncia
fornecida em um recipiente Unico. Para algumas destas modalidades, a

quantidade de composi¢ao de umectante ou de umectante aderente fornecida
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no recipiente Unico € uma quantidade suficiente para pelo menos 4 aplicagbes
separadas a totalidade do tecido mucoso bucal e dos labios de um individuo.
Conforme indicado acima, a composicdo de umectante ou de
umectante aderente e o antisséptico catiénico muitivalente podem, em certas
modalidades, ser aplicados ac mesmo tempo. Isso pode ser realizado mediante
a aplicagdo do umectante imediatamente antes ou depois da aplicagdo do

antisséptico. Para certas modalidades, porém, inclusive qualquer uma das

mod.é-lhidades acirrfia em que o umectante e o antissé&ico 580 ab—llicados ao
mesmo tempo, de preferéncia a composi¢cao de umectante ou de umectante
aderente compreende uma solugéo do antisséptico catidnico multivalente.

Os individuos que s@o incapazes de limpar seus tecidos bucais,
como pacientes ventilados, precisam de limpeza periédica dos tecidos bucais.
Isso pode ser realizado com o uso de uma composi¢ao desbridante, como uma
composicdo de perdxido de hidrogénio. A desbridagao bucal refere-se a
remoc¢éo de placa e calculo dos dentes, mas também pode ajudar a dissolver o
muco espesso na cavidade bucal que seria, de outro modo, dificil de remover.
Para certas modalidades, inclusive qualquer uma das modalidades do método
acima descrito, o método compreende, adicionalmente, aplicar uma
composi¢ao desbridante compreendendo perdxido de hidrogénio. Para certas
modalidades, inclusive qualquer uma das modalidades de kit para tratamento
bucal acima citadas, o kit compreende, adicionalmente, uma composi¢ao
desbridante que, em uma modalidade, compreende peroxido de hidrogénio.
Para algumas destas modalidades, o peréxido de hidrogénio € estabilizado. Em
certas modalidades, o perdoxido de hidrogénio inclui um componente
estabilizante que mantém a composigdo desbridante a um pH de 2,5 a 4, de
preferéncia de 2,8 a 3,8 e, em que a composicédo desbridante essenciaimente
exclui qualquer componente que cause um precipitade ao ser combinado com

um antisséptico catidnico multivalente usado na composicdo antisséptica
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cationica multivalente, quando testado de acordo com o Metodo. de Teste F.
Para algumas destas modalidades, o peroxido de hidrogénio & estabilizado
com 'um componente tampao selecionado do grupo consistindo em tampdes
como acidos carboxilicos de alquila monovalente e 4cidos alquil fosféricos,
sendo que o grupo alquila opcionalmente compreende uma cadeia carbénica
substituida com, ou interrompida por, um ou mais atomos N, O ou S, derivados
polialcoxilados como alcoois alquilicos polietoxilados efou propoxilados
terminados com fosfato ou carboxilato, acidos alfa-hidréxi como acido latico,
acido glicénico, acido citrico (quando usado a um pH em gue somente um
grupo acido seja ionizado), aminoacidos, acido fosférico e acido bodrico. Esses
componentes tamp&o sdo selecionados e usados em concentragdes tais que
um precipitado ndo se forma quando o componente tampé&o € combinado com
o antisséptico catidnico multivalente. Isso pode ser determinado de acordo com
o Método de Teste F. Os acidos preferenciais tem substancialmente apenas
um Unico grupo acide pelo menos parcialmente ionizado sob pH 3,5. Por
exemplo, o acido fosférico é dtil ja que tem valores de pKa de 2,15, 7,2 e 12,35.
Dessa forma, a um pH de 3,5 ha predominantemente um Gnico grupo ionizado.
De preferéncia, o tampao tem um pKa menor que 3,5 e, se compreender uma
segunda funcionalidade de acido, o segundo pKa & maior que 4,5, conforme
determinado por titulagao potenciométrica padrao.

Para algumas destas modalidades, a composi¢gao desbridante &
fou;neéiaa em uma quantidade suficiente para pelo menos uma aplicagdo aos
tecidos bucais do individuo. Para algumas destas modalidades, a composi¢do
desbridante & fornecida em pelo menos 4 recipientes de dose unitaria, cada
qual contendo uma quantidade suficiente para uma Unica aplicagao aos tecidos
bucais do individuo. Para algumas destas modalidades, a composigéo
desbridante & fornecida em um recipiente Unico em uma quantidade suficiente

para pelo menos 4 aplicages aos tecidos bucais do individuo.
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Para certas modalidades, inclusive qualquer uma das
modalidades de método e kit para tratamento bucal acima descritas, as quais
incluem uma composigéo desbridante, a dita composigao desbridante inclui,
ainda, um adogante selecionado do grupo consistindo em sucralose,
aspartame, aglcares e alcodis de agucar incluindo, mas nac se limitando a,
xilose, sacarose, maltose, manose, glicose, xilitol, sorbitoi, manitol, eritritol,
maltitol, lactitol € uma combinagdo dos mesmos.

Composicdes adicionaié podem ser fornecidas pelo kit para
tratamento bucal. Para certas modalidades, inclusive qualguer uma das
modalidades de kit acima citadas, o kit para tratamento bucal compreende,
adicionalmente, uma composigao para tratamento bucal adicional selecionada
do grupo consistindo em um enxaguatério bucal, um creme dental, uma
composigdo para tratamento dos labios, uma composi¢cdo para tratamento
bucal e combinagdes dos mesmos. Uma composicao para tratamento bucal
pode incluir um analgésico, uma pasta para cura de ferimentos, uma
composigcdo para tratamento dental ou outra composigéo bucal.

Conforme indicado acima, as composicdes disponiveis no kit para
tratamento bucal podem ser aplicadas com varios meios de aplicagédo. O kit
para tratamento bucal proporciona um avango significativo na flexibilidade de
aplicagao da composigdo acima descrita, ao fornecer uma: pluralidade de
ferramentas aplicadoras, e de uma forma que mostra a conformidade a um
brotc-ncblo de tratamento. Consequentemente, para certas modalidades,
inclusive qualquer uma das modalidades de kit acima citadas, o kit para

tratamento bucal compreende, adicionalmente, uma pluralidade de ferramentas

aplicadoras destinadas a aplicar pelo menos uma composigédo aos tecidos

bucais de um individuo. Para algumas destas modalidades, a pluralidade de
ferramentas aplicadoras € selecionada do grupo consistindo em chumagos,

chumagos com sucgdo, escovas de dentes, escovas de dentes com sucgao e
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combinagbes dos mesmos. Para algumas destas modalidades,. pelo menos
uma porgdo da pluralidade de ferramentas aplicadoras € embalada de modo
que o uso de pelo menos uma por¢do da pluralidade de ferramentas
aplicadoras mostre conformidade com pelo menos uma por¢ao de um protocolo
para tratamento dos tecidos bucais de um individuo. Por exemplo, a remog&o
de uma ferramenta de uma segéo especifica do kit indica que uma aplicagdo de
uma composicdo especifica foi realizada dentro de um periodo de tempo
especifico. Para algumas destas m(;dalidades, a b_elo henos uma porgéd da
pluralidade de ferramentas aplicadoras é embalada com uma indicagao de pelo
menos um periodo para aplicagdo de pelo menos uma composigdo fazendo
parte do kit. Para algumas destas modalidades, a indicag@o consiste em um
codigo de cor, um simbolo, uma imagem ou um ndmero impresso.

Para certas modalidades, inclusive qualquer uma das
modalidades acima do kit que inclui uma pluralidade de ferramentas
aplicadoras, o kit para tratamento bucal compreende uma pluralidade de
embalagens, sendo que cada embalagem contém pelo menos um componente
do kit selecionado do grupo consistindo em uma ferramenta aplicadora, um
Yankaeur de sucgdo, um cateter de sucgdo, um conector em Y, um cabo
adaptador para vacuo, uma composigdo antisséptica catibnica multivalente,
uma composi¢do de umectante ou de umectante aderente, umé COMpPOSIGao
desbridante, outros produtos para tratamento bucal, e uma combinagéo dos
mesmos. Para algumas destas modalidades, a embalagem consiste em uma
bolsa, uma caixa, uma bandeja ou uma combinag¢édo das mesmas.

Para certas modalidades, inclusive qualquer uma das
modalidades de kit acima, o kit compreende uma 'embalagem de kit
compreendendo uma pluralidade de bolsos, sendo que cada bolso contem pelo
menos um componente do kit para tratamento bucal. Com referéncia a Figura

1, é ilustrada uma vista em perspectiva de uma modalidade de um kit para
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tratamento bucal 10 aqui descrito para uso no tratamento de um paciente
ventilado. O kit para tratamento bucal 10 inclui uma embaiagem de kit 20, que
compreende uma pluralidade de bolsos 30. Os bolsos 30 - podem ser
igualmente dimensionados, ou um ou mais da pluralidade de bolsos pode ter
dimensdes diferentes daquelas dos outros boisos, conforme ilustrado pelo
bolso inferior 35. O kit para tratamento bucal 10 é ilustrado com uma aba de
extenséo 40, a qual pode incluir uma abertura ou um recorte (néo mostrado)
para pendurar o kit para tratamento bucal 10 em um g.ancho.ou em outro meio
de fixagao em um local conveniente para uso no tratamento de um paciente,
por exemplo, préximo a cama do paciente. Alternativamenie, o kit para
tratamento bucal 10 pode ser simplesmente colocado sébre uma superficie,
caso no qual a aba 40 ndo precisa ser usada ou mesmo estar presente.

Para certas modalidades, cada bolso compreendendo o
embalagem de kit 20 é dimensionado para acomodar pelo menos um
componente do kit a ser mantido no interior do dito bolso. Por exemplo, cada
um dos bolsos 30 pode ser dimensionado de modo a conter pelo menos uma
embalagem de ferramenta aplicadora 60. Para certas modalidades, de
preferéncia cada um dos bolsos 30 contém um nudmero suficiente de
embalagens de ferramenta aplicadora 60, de modo que todas as aplicagbes
das composigbes acima descritas, e conforme necessario a um protocolo de
tratamento, possam ser aplicadas dentro de um periode de tempo especificado,
c-le”acdrdo com o protocolo, mediante o uso das ferramentas aplicadoras
contidas no interior das embalagens de ferramenta aplicadora 60 mantidas no
interior de um bolso especifico, desighado para esse periodo de tempo
especificado. Para certas modalidades, por exemplo, o kit para tratamento
bucal 10 proporciona um protocolo de tratamento cobrindo um periodo de
tempo especificado, sendo que cada um dos bolsos 31, 32 e 33 esta designado

para um segmento de horario de aplicagao separado dentro de um periodo de




10

15

20

25

tempo especificado. Para certas modalidades, o kit para tratamento bucal 10
proporciona um protocolo de tratamento de 24 horas, e cada um dos bolsos 31,
32 e 33 esta designado para horarios de aplicagao separados, por exemplo as
0 e 12 horas, as 4 e 16 horas, e as 8 ¢ 20 horas, respectivamente. Podem ser
usados, também, periodos de tempo especificados élternativos, como 12
horas, 36 horas, 48 horas e similares. Além disso, horarios de aplicagéo
alternativos podem ser oferecidos, como as 2 horas, 6 horas, 10 horas, e
similares. Por exemplo, os bolsos 31, 32 e 33 podem estar designados paré
horarios de aplicagao separados a 0, 6, 12 e 18 horas, a 2, 8, 14 e 20 horas, e
a 4, 10, 16 e 22 horas, respectivamente. Alem disso, um ou mais bolsos
adicionais, ou outros receptaculos, podem estar incluidos no kit para
tratamento bucal para oferecer ferramentas aplicadoras adicionais para
aplicagées adicionais da composi¢do de umectante ou de umectante aderente,
da composicdo desbridante, efou de outras composicées para tratamento
bucal, conforme necessario ac paciente. A conformidade com um protocolo de
tratamento pode ser mostrada, ou fica evidente, com o uso das ferramentas
aplicadoras contidas nas embalagens de ferramenta aplicadora 60 mantidas no
interior de cada um dos bolsos 31, 32 e 33. Por exemplo, o uso de todas as
embalagens de ferramenta aplicadora 60 presentes nos bolsos 31, 32 e 33
pode mostrar a conformidade com um protocolo de tratamento de 24 horas.

A Figura 1 ilustra pelo menos uma embalagem de ferramentas
aplicadoras 60 a ser mantida no interior de de cada um dos bolsos 30. Cada
uma das embalagens de ferramenta aplicadora 60 contém pelo menos uma
ferramenta aplicadora. Para certas modalidades, a pelo menos uma ferramenta
aplicadora é selecionada do grupo consistindo em chumagos, chumagos com
sucgdo, escovas de dentes, escovas de dentes com sucgéo, e combinagdes
dos mesmos. Para algumas destas modalidades, a pelo menos uma

ferramenta aplicadora é um chumago com sucgdo. As embalagens de
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ferramenta aplicadora 60 podem consistir em uma bandeja moldada, conforme
ilustrado na Figura 1. Entretanto, pode-se usar uma caixa, uma bolsa ou outra
embalagem efou meio protetor. Para certas modalidades, de preferéncia pelo
menos uma porgdo das embalagens de ferramenta aplicadora 60 é
suficientemente transparente para permitir a observagéao e identificagao visual
do conteudo das ditas embalagens de ferramenta aplicadora 60, sem precisar
abrir as embalagens. |

O bolso inferior 35, ilustrado na Figura 1, | contém varias
composigdes fornecidas com o kit para tratamento bucal 10. O recipiente de
composi¢cdo de umectante ou de umectante aderente 70 esta posicionado no
interior de do sub-bolso 36 que, por sua vez, esta contido no interior do bolso
inferior 35. O bolso inferior 35 pode, também, conter recipientes adicionaiis de
composi¢do para tratamento bucal, como recipientes de composigao
antisséptica catibnica multivalente, recipientes de composigao desbridante e
similares. Para certas modalidades, de preferéncia o bolso inferior 35 contém
pelo menos um recipiente 70 de composi¢do de umectante ou de umectante
aderente, pelo menos um recipiente de composigdo antisséptica catibnica
multivalente (ndo mostrado na Figura 1), e pelo menos um recipiente de
composicdo desbridante 80. Para certas modalidades, todas as composi¢des
contidas no bolso inferior 35 podem ser visualmente observadas, simplesmente
olhan_do para o dito bolso inferior 35.

Com referéncia a Figura 2, é ilustrada uma vista em perspectiva

" do kit para tratamento bucal 100 para uso no tratamento de um paciente

mecanicamente ventilado. C kit para tratamentc bucal 100 inclui uma
embalagem de kit 120 que compreende uma pluralidade dé bolsos 130,
conforme descrito acima para os bolsos 30 na Figura 1. Cada um dos bolsos
130 contém duas embalagens de ferramenta aplicadora 180. As embalagens

de ferramenta aplicadora 160 sdo conforme descrito acima para as
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embalagens de ferramenta aplicadora 60 na Figura 1. O kit para tratamento
bucal 100 é ilustrado com uma aba de extens&o 140, conforme descrito acima
para a aba de extensao 40 na Figura 1.

Para certas modalidades, o kit para tratamento bucal 100
propporciona um protocolo de tratamento cobrindo um periodo de tempo
especificado, sendo que cada um dos bolsos 131, 132 e 133 esta designado
para um horario de aplicagdo separado dentro do periodo de tempo
especificado. Para certas modalidades, o kit para tratamento bucal 100
proporciona um protocolo de tratamento de 24 horas, e cada um dos bolsos
131, 132 e 133 esta designado para horarios de aplicagéo‘separados, por
exemplo as 0 e 12 horas, as 4 ¢ 16 horas, e 4s 8 e 20 horas, respectivamente.
Podem ser usados, também, periodos de tempo especificados alternativos,
como 12 horas, 36 horas, 48 horas e similares. Além disso, horarios de
aplicagao alternativos podem ser usados, conforme discutido acima para a
Figura 1. Além disso, um ou mais bolsos adicionais, ou outros receptaculos,
podem estar incluidos no kit para tratamento bucal 100, para oferecer
ferramentas aplicadoras adicionais para aplicagbes adicionais da composicéo
de umectante ou de umectante aderente, da composigdo desbridante, e/ou de
outras composigdes para tratamento bucal, conforme necessario ao paciente

ou conforme necessario ao protocolo de tratamento. A conformidade com um

_protocolo de tratamento pode ser mostrada, ou fica evidente, com o uso das

ferramentas aplicadoras cohtidas nas embalagens de ferramenta aplicadora
160 mantidas no interior de cada um dos bolsos 131, 132 e 133. Por exemplo,
o uso de todas as embalagens de ferramenta aplicadora 160 presentes no
bolso 131 pode mostrar a conformidade com aplicages requeridas por um
protocolo de tratamento as 0 e 12 horas, ou o uso de todas as embalagens de
ferramenta aplicadora 160 presentes nos bolsos 131, 132 e 133 pode mostrar a

conformidade com a totalidade de um protocolo de tratamento de 24 horas.
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O bolso inferior 135, ilustrado na Figura 2, contém varias
composicdes fornecidas com o kit para tratamento bucal 100. O recipiente de
composicido de umectante ou de umectante aderente 170 esta posicionado no
interior de do sub-bolso 137 que, por sua vez, esta contido no interior do bolso
inferior 135. O bolso inferior 135 também contém recipientes de composigéo
antisséptica catidonica multivalente 190 no interior do sut_)—boiso 139. O bolso

inferior 135 também contém pelo menos um recipiente de composigéo

desbridante (ndo mostrado). A composicdo para tratamento bucal adicional

(ndo mostrada) pode ser mantida no interior do bolso inferior 135 ou em outro
lugar no interior do kit para tratamento bucal 100, por exemplo em um bolso
adicional (ndo mostrado).

O bolso inferior 135 também contém uma embalagem auxiliar 162
destinada a conter componentes de sucgédo adicionais para uso em conjunto
com as ferramentas aplicadoras de sucgao. Por exemplo, a embalagem auxiliar
162 pode conter pelo menos um dentre um Yankaeur de sucgao, um cateter de
succdo, um conector em Y, um cabo adaptador de vacuo, ou uma combinacgéo
dos mesmos. A embalagem auxiliar 162 pode sér uma caixa, conforme
ilustrado na Figura 2 ou, alternativamente, pode ser uma bandeja moldada,

uma bolsa ou similares, de preferéncia uma caixa ou bolsa. Pelo menos uma

~ porgéo da embalagem auxiliar 162 pode ser suficientemente transparente para

permitir a observagdo visual dos componentes ali contidos. Em uma
modalidade alternativa, o kit para tratamento bucal 100 inclui um bolso
adicional (n&o mostrado) para conter uma embalagem auxiliar 162.

As Figuras 3 e 4 sao idénticas as Figuras 1e 2, exéeto pelo fato
de que as embalagens de ferramenta aplicadora 60 e 160, resbectivamente,
foram giradas em 180 graus. Nessas modalidades, o usuario pode ver qualquer
impressdo ou outros graficos sobre os lados planos agora expostos das

embalagens de ferramenta aplicadora 60 e 160, sem girar. essas embalagens.
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Para certas modalidades, inclusive qualquer uma das
modalidades do método ou do kit para tratamento bucal acima descritos, as
quais incluem uma composigao umectante, a dita composigdo umectante &, de
preferéncia, uma composi¢do umectante aderente.

A composigdo de umectante ou de umectante aderente, bem
como as composicbes compreendendo o antisséptico catidnico multivalente,
descritas acima, podem incluir pelo menos um componente adicional
selecionado do grupo consistindo em“intensificédores,-iensoati\)os, compostos
hidrofilicos, compostos hidrofébicos € combinagdes dos mesmos.

COMPONENTE INTENSIFICADOR

As composicdes inciuidas nos presentes método € kit podem
incluir um intensificador para acentuar a atividade microbicida. A acentuagao da
atividade pode ser especialmente util contra bactérias Gram-negativas, como
E. coli e Psuedomonas sp. O intensificador escolhido afeta, de preferéncia, o
envelope celular das bactérias. Sem se ater a teoria, acredita-se no momento
gue o intensificador funcione ao permitir que o antisséptico entre mais
facilmente no citoplasma da célula efou ao facilitar a perturbagéo do envelope
celular. O componente intensificador pode incluir um composto fenélico (como
certos antioxidantes e parabenos), um (C1-C10)monoidréxi alcool, ou um éter
glicélico (isto &€, éter de glicol). Caso se deseje, podem ser usadas varias
combinacdes de intensificadores.

Em algumas modalidades, outros intensificadores podem ser
Gteis, como os sideroforos e as proteinas de ligagdo a ferro descritas no
documento com n° de série US 10/936.949, depositado em 8 de setembro de
2004 e intitulado "Antimicrobial Compositions and Methods", se forem
formulados de modo que haja pouca ou nenhuma intera¢éo entre o antisséptico
catidnico multivalente e o sideréforo ou a proteina de ligagao a ferro, e o aglcar

efou os alcodis conforme descritos no documento com n° de série US
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60/660.830, depositado em 10 de margo de 2005 e intituladao "Methods of
Reducing Microbial Contamination".

Um ou mais intensificadores podem ser usados nas composigoes
incluidas nos presentes método e kit, em um teor adequado para produzir o
resultado desejado. Para certas modalidades, os mesmos estao presentes em
uma quantidade total maior que 0,01%, em peso, de preferéncia em uma

quantidade maior que 0,1%, em peso, com mais preferéncia em uma

quantidade maior que 0,2%, em peso, com mais preferéncia ainda em uma

quantidade maior que 0,25%, em peso e, com a maxima preferéncia, em uma
quantidade maior que cerca de 0,4%, com base no peso total da composi¢cao
pronta para usoc. Em uma modalidade preferencial, os mesmos estéo presentes
em uma quantidade total de ndo mais que 20%, em peso, com base no peso
total da composigdo pronta para uso. Essas concentragdes tipicamente se
aplicam a fenolicos, éter glicéis, e (C5-C10)monoidréxi alcobis. De modo geral,
concentragbes mais altas sdo necessarias para (C1-C4)monoidroxi alcodis,
conforme descrito com mais detalhes abaixo. A concentragéo total do
componente intensificador em relagéo a concentragéé total do componente
antisséptico esta, de preferéncia, dentro de uma faixa de 10:1 a 1:300, com
base no peso.

Uma consideragao adicional quando se usa um intensificador é a
solubilidade e a estabilidade fisica nas composi¢cdes.. Muitos dos
intensificadores aqui discutidos s@o insoliveis em componentes hidrofébicos,
como ésteres hidrofobicos, oleo mineral e petrolato. Descobriu-se que a adigao
de uma pequena quantidade (tipicamente menos que 30%, -em peso, de
preferéncia menos que 20%, em peso €, com mais preferéncia, menos que
12%, em peso) de um componente hidrofilico nao sé ajuda a dissolver e a
estabilizar fisicamente a composigdo, como também otimiza a atividade

microbicida. Alternativamente, © intensificador pode estar presente em
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quantidades acima do limite de solubilidade, desde que é composicio seja
fisicamente estavel. Isso pode ser obtido mediante o uso de uma composigdo
suficientemente viscosa para que a estratificagéo (por exemplo decantagio ou
conversdo em creme) do antisséptico nao chegue a ocorrer de maneira apreciavel.
Um intensificador a base de compostd fendlico &, tipicamente, um

composto tendo a estrutura geral apresentada a seguir (incluindo pelo menos

um grupo ligado ao anel por meio de um oxigénio):

Rl O,

em que: o é de 0 a 3 (especialmente de 1 a; 3, méde1a 31(:_especia1_r‘nénte de1a2),
cada R® &, independentemente, alquila ou alquenila com afé 12 étofﬁds de carbono
(especiaimente até 8 4tomos de carbono) opcionalmente substituido com O na
cadeia ou sobre a mesma (por exemplo, como um grupo carbonila) ou OH sobre a
cadeia, e cada R® ¢, independentemente; H ou alquila ou alquenila de até 8 atomos
de carbono (especialmente até 6 atomos de carbono) opcionalmente substituido com
O na cadeia ou sobre a mesma (por exemplo, como um grupo carbonila) ou OH
sobre a cadeia, masemque R°éHe 0 é, dé preferéncia, de 1 ou 2.

Os exemplos de intensificadores fendlicos incluem, mas nao se
limitam a, hidroxi anisol butilado, por exemplo, 3(2)-ter-butila-4-metoxifenol
(BHA), 2,6-di-tert-butila-4-metil fenol (BHT), 3,5-di-ter-butiIa-4-hidrcxibenzilfenol,
2,6-di-ter-4-hexilfenol, 2,6-di-tert4-octil fenol, 2,6-di-ter-4-decilfehol, 2,6-di-ter-
butila-4-etilfenol, 2 6-di-ter-4-butilfenol, 2,5-di-ter-butilfenol, 3,5-di-ter-butilfenol,
4 6-di-ter-butil-resorcinol, metil parabeno (acido 4-hidréxi benzdico metil
éster), etil parabeno, propil parabeno, butil parabeno, 2-fenoxi etanol, bem
como combinacdes dos mesmos. Um grupo preferencial dos compostos
derivados fenédlico é a espécie de fenol tendo a estrutura geral mostrada

acima, em que R® = H e em que R® ¢ alquila ou alquenila com até 8 atomos




. de carbono, e 0 € 1, 2 ou 3, especialmente quando belo menos um R® & butila
e particularmente ter-butila, especialmente os membros néo-tdxicos do mesmo.
Alguns dos intensificadores derivados fenélicos preferenciais sao BHA, BHT,
metil parabeno, etil parabeno, propil parabeno e buti! parabeno bem como

5 combinag¢des dos mesmos.

Um ou mais compostos de derivado fenélico podem ser usados
nas composi¢des incluidas nos presentes método e kit em um teor adequado
para produzir o resuliado desejadé._ -As concentra_c,:f)es dos comr;bstos fendlicos
em composi¢des de grau médico podem variar amplamente, mas tac pouco

10 quanto 0,001%, em peso, com base no peso total da cdmposigéo, pode ser
eficaz quando os ésteres acima descritos estdo presentes nas faixas acima
citadas. Em certas modalidades, os mesmos estao ‘presentes em uma
quantidade total de pelo menos 0,01%, em peso, com mais preferéncia pelo
menos 0,10%, em peso e, com mais preferéncia ainda, pelo menos 0,25%, em

15 peso, com base na composicdo pronta para uso. Em uma modalidade
preferencial, os mesmos estio presentes em uma quantidade total que nao é
maior que 8%, em peso, com mais preferéncia ndo maior que 4%, em peso e,
com mais preferéncia ainda, ndao maior que 2%, em peso, com base na
composicdo pronta para uso. E preferencial que a razzo entre a concentragéo

20 total de fendlico e a concentragdo total do compon’eh‘te antisséptico esteja
dentro de uma faixa de 10:1 a 1:300, com base no peso.

As concentra¢des acima citadas dos intensificadores a base de
derivado fendlico sdo normalmente cbservadas exceto quando se pretende'
produzir formula¢des concentradas para subsequente diluigdo. Por outro lado,

25 a concentra¢do minima de fendlicos e antisséptico para resultar. em um efeito
microbicida ira variar conforme a aplicagéo especifica.

Os intensificadores a base de monoidréxi alcool (C1-C10) incluem

|
os monoidréxi alcodis inferiores {isto &, C1-C4) (por exemplo, metanol, etanol,
\
\
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isopropanol e butanol) bem como monoidréxi alcoois de cadeia mais longa (isto
é, C5-C10) (por exemplo, ischutanoi, t-butanol, octanol e decanol). Em
determinadas modalidades preferenciais, os alcodis Uteis as composi¢des
incluidos nos presentes método e kit sdo selecionados a partir do grupo
consistindo em metanol, etanol, alcool isopropilico e misturas dos mesmos.

Um ou mais alcosis podem ser usados nas composigdes inciuidas
nos -presentes método e kit, em. um teor adequado para produzir o resultado
desejado. Em uma modalidade, os alcodis de cadeia curta (isto €, C1-C4) estao
presentes em uma quantidade total de pelo menos 75%, em peso, com mais
preferéncia ainda pelo menos 10%, em peso, com mais preferéncia ainda pelo
menos 15%, em peso e, com mais preferéncia ainda, pelo menos 20%, em
peso, com base no peso total da composicdo pronta para uso. Em uma
modalidade preferencial, os (C1-C4)alcodis estdo presentes em uma
guantidade total que nao & maior que 50%, em peso, com mais preferéncia nao
maior que 40%, em peso e, com mais preferéncia ainda, nao maior que 30%,
em peso, com base no peso total da compaosigao pronta para uso.

Para certas aplicagcbes, os aicoois inferiores podem n&o ser
preferenciais devido a seu odor forte e ao potencial para ardéncia e irritagao.
Isso pode ocorrer especialmente em teores mais altos. Em aplicagbes nas
quais a ardéncia ou queimacao possa ser um problema, a concentragao de
(C1-C4)alcodis &, de preferéncia, menor que 20%, com mais preferéncia menor
que cerca de 156%.

Em certas modalidades, alcotis de cadeia mais longa (isto é, C5-
C10) estéo presentes em uma quantidade total de pelo menos 0,1%, em peso,
com mais preferéncia pelo menos 0,25%, em peso, com mais preferéncia ainda
pelo menos 0,5%, em peso e, com a maxima preferéncia, pelo menos 1,0%,
com base na composicdo pronta para uso. Em uma modalidade preferencial,

os {C5-C10)alcodis estdo presentes em uma quantidade total que néo é maior
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que 10%, em peso, com mais preferéncia nao maior que 5%, em pesc e, com
mais preferéncia ainda, ndo maior que 2%, em peso, com base no peso total
da composi¢ao pronta para uso.

Os intensificadores a base de éter glicol incluem aqueles com a
seguinte formula:

R'-O-(CH;CHR"O),(CH.CHR"O)H

em que R' = H, uma (C1-C8)alquila, uma (C8-C12)arila ou uma (C6-
C12)aralquila ou (C6-C12)alcarila, e cada R" e iﬁdépeﬁde-hteménte, =‘H, metila
ou etila, e p = 0-5, de preferéncia 1-3. Exemplos incluem 2-fendxi etanol,
dipropileno glicol, trietileno glicol, a linha de produtos disponivel sob a
designacao comercial DOWANQOL DB (éter butilico de di(etileno glicol)),
DOWANOL DPM (éter monometilico de di(propilenc glicol)), e DOWANOL
TPnB (éter monobutilico de tri{propileno glicol)), bem como varios outros
disponiveis juntc & Dow Chemical Company, de Midland, MI, EUA. Alguns
desses compostos ndo sdo adequados ao usc no ambiente bucal, mas podem
ser dteis em outros tecidos mucosos.

Um ou mais éter glicois podem ser usados nas composigdes
incluidas nos presentes método e kit em um teor adeduado para produzir o
resultado desejado. Em uma modalidade preferencial, 0s mesmos estao
presentes em uma quantidade total de pelo menos 0,01%, em peso, com base
no peso total da composicdo pronta para uso. Em uma modalidade
bréferenoial, 0s mesmos estdo presentes em uma quantidade total de ndo mais
que 20%, em peso, com base no peso total da composigéo pronta para uso.

TENSOATIVOS

As composicdes incluidas nos presentes método e kit podem
incluir um ou mais tensoativos para emulsificar a composi¢ac e para ajudar a
composicdo a molhar a superficie, efou para ajudar a fazer contato com os

microorganismos. Para uso na presente invengéo, o termo "tensoativo” significa
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um anfifilo {(uma molécula que tem tanto regiées polares como ndo-polares, as
quais sdo covalentemente ligadas) capaz de reduzir a tensdo superficial da
agua efou a'tenséo interfacial entre a agua e um liquido ir;'uiscivel. O tensoativo
pode ser catidnico, nao-idnico ou anfotérico. Casb se deseje,. podem ser
usadas combinagdes de tensoativos. |

Em certas modalidades, de preferéncia, os tensoativos (teis as
composigdes incluidas nos presentes método e kit sao selecionados a partir do
grupo consistindo em certos tensoativos a base—de”poloxémero (cobolimeros
de bloco de éxido de polietileno/éxido de polipropileno), tensoativos catidnicos,
tensoativos zwiteridnicos e misturas dos mesmos. Sao preferenciais os
tensoativos catidnicos, anfotéricos e nao-ibnicos e, em particular, certos
tensoativos a base de o&xido de etileno/éxido de bpropileno como 0s
poloxameros. | | ‘ |

Um ou mais tensoativos podem ser usados nas-composigﬁes
inciuidas nos presentes método e kit, em um teor adequado para produzir o
resultado desejado. Em certas modalidades, os mesmos estdo presentes em
uma quantidade total de pelo menos 0,01%, em peso, de preferéncia 0,1%, em
peso, com mais preferéncia pelo menos 0,5%, em peso e, com mais
preferéndia ainda, pelo menos 1,0%, em peso, com base no peso total da
composigao pronta para uso. Em certas modalidades nas quais, por exemplo, a
iritagédo possa representar uma preocupacio, 0s mesmos estéo presentes em
umai duantidade total que nac é maior que 10%, -em pesc}, com mais
preferéncia nio maior que 5%, em peso e, com mais preferéncia ainda, nao
maior que 2%, em peso, com base no peso total da composigéo pronta para
uso. A razdo entre a concentragao total de tensoativo e a concentragao total do
antisséptico fica, de preferéncia, dentro de uma faixa de 5:1 a 1:100.

Os tensoativos catidnicos exemplificadores incluem, mas nao se

limitam a, sais de opcionalmente aminas graxas primarias, secundarias, ou
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terciarias polioxialquilenadas, os sais de aménio quaternario coho tetraalquil
amonio, alquilamidoalquiltrialquilaménio, trialquilbenzilamdnio,
trialquilhidroxialquilaménio, ou alquil piridinio que tem contraions aniénicos
compativeis como haletos (de preferéncia cloretos ou brometos) ou sulfatos de
alquila como metosulfato ou etossulfato bem como outros contraions aniénicos,
derivados de imidazolina, éxidos de amina de natureza catidnica (por exemplo,
a um pH acido),.e misturas dos mesmos.

Em determinadas modalidades pré;‘erenciais, os tensoativos
catinicos Uteis aos presentes métodos e Kits sao selecionadoé a partir do
grupo consistindo em tetralquiaménio, trialil benzilamonio e haletos de alquil
piridinio, bem como misturas dos mesmos. |

Também sdo s&o particularmente preferenciais os tensoativos de
6xido de amina, incluindo éxidos de alquila e de alqutamido alquil dialquilamina
com a seguinte férmuia:

(R"*)-N>0
em que R™ & um grupo (C1-C30)alquila (de preferéncia um grupo (C1-
C14)alquila) ou um grupo (C6-C18)aralquila ou alcarila, em que gualquer
desses grupos pode ser opcionalmente substituido na cadeia, ou sobre a
mesma, por grupos contendo N, O ou S, como amida, éster, hidroxila e
similares. Cada R' pode ser igual ou diferente, contanto que pelo menos um
grupo R™ inclua pelo menos oito carbonos. Opcionalmente, os grupos R™
podem ser unidos para formar um anel heterociclico com o nitrogénio, para
formar tensoativos como oxidos de amina de alquila de morfolina, alquila de
piperazina, e similares. De preferéncia, dois grupos R' sao metilas, e um
grupo R™ & um grupo alquila ou alquilamidopropila (C12-C16). Exemplos de
tensoativos de 6xido de amina incluem aqueles comercialmente disponiveis

sob a designagdo comercial AMMONYX LO, LMDO e CO, que consistem em
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oxido de lauril dimetilamina, 6xido de laurilamidopropil dimetilamina e 6xido de
cetil amina, todos disponiveis junto a Stepan Company, de Northfield, IL, EUA.

Os tensoativos anfotéricos incluem aqueles tendo grupos amina
terciarios, os quais podem ser protonados, bem como tensoativos zwiteridnicos
contendo aminas quaternarias. Os exemplos incluem:

Anfotéricos de carboxilato de amdnio, que podem ser
representados por meic da seguinte formula: _

R'-(C(0)-NH),-R"®*-N*(R"%),-R¥-CO0O"

em que: a = 0 ou 1, R & um grupo alquila (C7-C21) (um grupo linear,
ramificado, ou ciclico saturado), um grupo arila (C6-C22), ou um grupo aralquila
ou alcarila (C6-C22) (um grupo alquila linear, ramificado, ou ciclico safurado).
sendo que R'" pode ser opcionalmente substituido por um ou mais atomos de
N, O, ou S, ou um ou mais grupos hidroxila, carboxila, atﬁida, ou amina, R'® &
H ou um grupo alquila (C1-C8) (um grupo linear, ramificado, ou ciclico
saturado), sendo que R' pode ser opcionalmente substituido por um ou mais
atomos de N, O, ou S, ou um ou mais grupos hidroxila, carboxita, ou amina, um
grupo arila (C8-C9), ou um grupo aralquila ou alcarila (C6-C9), e R'® e R? sao,
independentemente, um grupo alquileno (C1-C10) que pode ser igual ou
diferente, e pode ser opcionalimente substituido por um ou mais atomos de N,
O, ou S, ou um ou mais grupos hidroxila ou amina.

o Com mais preferéncia, na formula acima R' é um grupo (C1-
C18)alquila, R'® &€ um grupo (C1-C2)alquila de preferéncia substituido com um
grupo metila ou benzila e, com a maxima preferéncia, com um grupo metila.
Quando R'™ for H, compreende-se que o tensoativo em valores de pH
superiores poderia existir como uma amina terciaria com um contraion
catidnico, como Na, K, Li, ou um grupo amina quaternario.

Os exemplos de tais tensoativos anfotéricos incluem, mas néo se

limitam a,: determinadas betainas como cocobetaina e cocamidopropil betaina
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(comercialmente disponiveis sob as designagdes comerciais MACKAM BC-35
e MACKAM L disponive! junto a Mcintyre grupo Lid., University Pérk, IL, EUA),
monoacetatos como lauro anfoacetato de sodio, diacetatos como lauro
anfoacetato de dissédio, propionatos amino- e alquilamino como acido
lauraminopropiénico (comercialmente disponiveis sob as designagbes
comerciais MACKAM 1L, MACKAM 2L, e MACKAM 151 L, respectivamente,
disponiveis junto a Melntyre Group Ltd.).

Os tensoativos anfotéricos a base de sulfonato de aménio séo
frequentemente denominados "sultainas" ou "sulfobetainas", e podem ser
representados por meio da seguinte formula

R"-(C(O)-NH).-R"®-N*(R"%),-R**-S05’ _
sendo que R'-R¥ e "a" sao definidos acima. Exemplos incluem cocamido
propil hidréxi sultaina (disponivel comercialmente sob o nome MACKAM 50-SB,
junto & Mclintyre Group Ltd.). Os sulfoanfotéricos podem ser preferenciais no
lugar de anfotéricos carboxilados, uma vez que o grupc sulfonato ira
permanecer ionizado em pHs de valor mais baixo.

Os tensoativos nac-idnicos exemplificadores incluem, mas nao se
limitam a, alquil glicosideos, alquil poliglicosideos, poliidroxi amidas de acido
graxo, ésteres de sacarose, ésteres de acidos graxos e alcoois poliidricos,
alcanolamidas de acido graxo, acidos graxos etoxilados, acidos alifaticos
etoxilados, alcoois graxos etoxilados (por exemplo, octilfenoxi polietéxi etanol,
disponivel sob o nome comercial TRITON X-100, e nonilfenéxi poli(etilendxi)
etanol, disponivel sob o nome comercial NONIDET P-40, ambos junto a Sigma,
de St Louis, MO, EUA), alcogdis alifaticos etoxilados efou propoxilados (por
exemplo, aquele disponivel sob 0 nome comercial Brij junto a ICl), glicerideos
etoxilados, copolimeros de bloco etoxilados/propoxilados como -0s tensoativos
Pluronic e Tetronic disponiveis junto a BASF, aductos de éter ciclico etoxilados,

aductos de amida e imidazolina etoxilados, aductos de amina efoxilados,
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aductos de mercaptano etoxilados, condensados etoxilados com alquil fendis,
hidrofobos etoxilados a base de nitrogénio, polidxi propilenos etoxilados,
silicones poliméricos, tensoativos fluorados (por exemplo, aqueles disponiveis
sob o nome comercial FLUORAD-FS 300 junto a 3M Company, de St. Paul,
MN, EUA, e sob o nome comercial ZONYL junto a DuPont-de Nemours Co., de
Wilmington, DE, EUA), e tensoativos polimerizaveis (reativos) (por exemplo, o
tensoativo SAM 211 (polialcoxi sulfato de alquileno) disponivel sob o nome
comercial MAZON junto & PPG Industries, Inc., de Pittsburgh, PA, EUA). Erﬁ
determinadas modalidades preferenciais, os tensoativos nao-idnicos lteis as
composicoes da presente inven¢ao s3o selecionados a partir do grupo
consistindo em Poloxameros, como o PLURONIC disponivel junto & BASF,
ésteres de acido graxo de sorbitano e misturas dos mesmos.
| COMPONENTE HIDROFILICO

As composi¢des dos presentes métodos e kits podem incluir um
componente hidrofilico ou soluvel em agua para ajudar a solubilizar e/ou a
estabilizar fisicamente o antisséptico e/ou o componente intensificador na
composigdo, ef/ou para intensificar a eficacia microbicida e/ou a velocidade da
eficicia microbicida. A incorporagdo de uma quantidade suficiente de
componente hidrofilico nas pomadas hidrofébicas para uso em aplicagdes

como composigdes para tratamento dos labios resulta em composigbes com

- atividade microbicida significativamente melhor em termos tanto da velocidade

de eliminag&o como da extensio do exterminio. Sem se ater a teoria, acredita-
se que a incorporagéo do componente hidrofilico permite que uma quantidade
maior de antissépticos esteja disponivel na superficie, ou que possa difundir-se
mais rapidamente para a superficie da pomada, durante o uso. Certas
composicdes podem ser solugbes, emulsdes (um liquido/gel/pasta disperso em
outro liquido/gel/pasta), ou dispersdes (sélido em liquido/pasta/gel). Em geral,

para se obter uma atividade microbicida aprimorada, a razé@o entre o total de
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componente hidrofilico e o total de componente hidrofdbico (ingredientes
insoluveis em agua) precisaria ser de pelo menos 5:95 peso/peso, de
preferéncia pelo menos 10:90 peso/peso, com mais preferéncia' pelo menos
15:85 peso/peso'e, com a maxima preferéncia, pelo menos 20:80 peso/peso.
Teores tdo altos quanto 30:70, 40:60 e 50:50 peso/peso entre o total de
componente hidrofilico e o total de componente hidrofdbico (ingredientes
insollveis em agua) ou mais altos podem ser adequados para certas
composicdes. “ | "

Um material hidrofilico &, tipicamente, um composto que tem uma
solubilidade em agua de pelo menos 7%, em peso, de preferéncia pelo menos
10%, em peso, com mais preferéncia pelo menos 20%, em peso, com mais
preferéncia ainda pelo menos 25%, em peso e, com mais preferéncia ainda,
pelo menos 40%, em peso, a 23°C. Com a maxima preferéncia, um
componente hidrofilico & infinitamente miscivel com agua a 23°C.

Os componentes hidrofilicos exemplificadores incluem, mas nao
se limitam a, agua, alcoodis poliidricos, éteres de alquila inferior {isto &, tendo
um numero suficientemente pequenc de atomos de carbono para atender ao
limite de solubilidade acima), N-metil pirrolidona, ésteres alquilicos (isto €,
tendo um numero suficientemente pequeno de atomos de carbono para
atender ao limite de solubilidade acima), e os monoidroxi alcodis inferiores
discutidos acima como intensificadores, bem como combinagdes dos mesmos.
Dessa forma, um monoidréxi alcool inferior pode funcionar tanto como um
composto hidrofilico quanto como um intensificador. De preferéncia, os
componentes hidrofilicos incluem alcodis poliidricos, éteres de alquila inferior e
ésteres de cadeia curta. Com mais preferéncia, os componentes hidrofilicos
incluem alcodis poliidricos.

Os alcoodis poliidricos adeguados (isto é, compostos orgénicos

tendo mais de um grupo hidroxila) t¢m um peso moiecular menor que 500, de




preferéncia menor que 400 e, com mais preferéncia, menor que 200. Exemplos
de alcodis poliidricos incluem, mas nao se limitam a, glicerol, propileno glicol,
dipropileno glicol, tripropilenc glicol, polipropilend glico.l, polietileno glicol,
dietileno glicol, pentaeritritol, propano trimetilol, trimetilol etano, trimetilol
butano, sorbitol, manitol, xilitol, pantenol, aductos de etileno glicol de alcool
poliidrico, aductos de éxido de propileno de alcool potiidrico, 1,3-butano diol,
dipropileno glicol, diglicerina, poliglicerina, eritritol, sorbitano, agucares (por
exemplo, sacarose, glicose, frutose, manose, xilose, sacarose, trealose),
alcodis de aglcar e similares. Certos alcoois poliidricos preferenciais incluem
glicdis (isto &, aqueles contendo dois grupos hidroxila} inclusive glicerina e
propilenc glicol. Certos outros alcoois poliidricos preferenciais incluem xilitol,
manitol, sorbitol, sacarose e poliglicerina.

Os éteres incluem materiais como dimetil isossorbida, polietileno
glicol e metdxi polietileno glicol, copolimeros de bloco e aleatérios de éxido de
etileno e oxido de propileno, e lauret-4. Os ésteres alquilicos incluem triacetina,
acetato de metita, ésteres de glicdis polietoxilados e combinagbées dos
mesmos.

Em determinadas modalidades preferenciais, os- componentes
hidrofilicos Uteis nas composicdes da presente invengdo incluem aqueles
selecionados do grupo consistindo em glicdis e, em particular, glicerina, xilitol,
propileno glicol e misturas dos mesmos.

Se houver na composigdo componentes que possam esterificar-
se com os componentes hidrofilicos hidréxi-funcionais, as condigbes sé&o
selecionadas para minimizar essa ocorréncia. Por exemplo, os componentes
nao sao aquecidos juntos durante longos periodos de tempo, se possivel o pH
é mantido proximo do neutro, e similares.

Um ou mais materiais hidrofilicos podem ser usados nas

composigdes dos presentes métodos e kits em um teor adequado para produzir
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o resultado desejado. Em certas modalidades que também incluem um
componente hidrofébico como o componente usadoe em maior quantidade (o
qual pode ser chamado de "veiculo"), o componente hidrofilico esta presente
em uma quantidade total de pelo menos 0,1%, de preferéncia pelo menos 1%,
em peso, com mais preferéncia pelo menos 4%, em peso e, com mais
preferéncia ainda, pelo menos 8%, em peso, com base no .peso da composigao
pronta_para uso. Em certas modalidades, o componente hidrofilico esta
presente em uma quantidade total de pelo menos 10%, em peso, pelo menos
20%, em peso, ou pelo menos 25%, em peso. Em certas modalidades, o
componente hidrofilico esta presente em uma guantidade total que nac é maior
que 70%, em peso, ndo é maior que 60%, em peso, ou ndo & maior que 50%,
em peso, com base na composigdo pronta para uso. Quando o componente
hidrofilico esta presente na maior quantidade, o mesmo é denominado
"veiculo”.

Para certas aplicagbes, pode ser desejavel formular esses
antissépticos em composigbes compreendendo um veiculo a base de
componente hidrofilico que é espessado com espessantes polimeéricos
organicos ou espessantes inorganicos solUveis, expansiveis ou insoldveis,
como silica, silica defumada, silica precipitada, aerogel de silica e similares,
outras cargas em particulas como carbonato de calcio, carbonato de magnesio,
qaqlim, talco, dioxido de titanio, silicato de aluminio, terra diatomacea, éxido
férrico e 6xido de zinco, argilas e similares, microesferas de ceramica ou
microbolhas de vidro, e microesferas de ceramica como aquelas disponiveis
sob o nome comercial "ZEOSPHERES" ou "Z-LIGHT" junto & 3M. As cargas
acima mencionadas podem ser usadas por si s6s ou em combinagdo. De
preferéncia, os espessantes inorganicos sdo compativeis com o antisséptico
catiénico multivalente. Para certas modalidades, de preferéncia os espessantes

inorganicos sdo muito insoluveis.
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Para certas modalidades, a agua pode ser usada em quantidades
sighiﬁcativas (por exemplo, pelo menos 20%, em peso), e pode até mesmo ser
o componente principal, contanto que a composigdo seja altamente viscosa. De
preferéncia, essas composi¢des altamente viscosas tém uma viscosidade de
pelo menos 20 cps, de preferéncia 50 centipoise (cps), com mais preferéncia
pelo menos 100 cps, com mais preferéncia ainda pelo menos 1.000 cps, com
mais preferéncia ainda pelo menos 2.000 cps, com mais preferéncia ainda pelo
menos 5.000 cps, com mais preferéncia ainda pelo menos 7.500 cps, com mais |
preferéncia ainda pelo menos 10.000 cps, pelo menos 25.000 cps, ou tao alta
quanto cerca de 50.000 cps ou 1.000.000 cps, ou mais. A viscosidade pode ser
medida conforme descrito mais adiante neste documento, no Teste de
Viscosidade. As composigbes da maxima preferéncia atendem a esses valores
de viscosidade mesmo apés aquecimento até 32°C, ou mesmo 35°C, ou tao
altos gaunto 37°C, para assegurar que as composi¢cdes permanegam
aderentes em contato com tecidos de mamifero.

COMPONENTE HIDROFOBICO

Certas composi¢des preferenciais dos presentes métodos e Kits
incluem, também, um ou mais materiais hidrofobicos. Um material hidrofébico
¢, tipicamente, um composto organico que, a 23°C, é liquido, gelatinoso, semi-
sdlido ou sdlido, e que tem uma solubilidade em agua menor que 5%, em peso,

de preferéncia menor que 1%, em peso, com mais preferéncia menor que

-0,5%, em peso e, com mais preferéncia ainda, menor que 0,1%, em peso.

Esses materiais incluem compostos tipicamente considerados emolientes na
técnica de cosmeéticos.

Os exemplos gerais de emolientes incluem, mas néo se limitam a,
CB6-C22 alquila mono, di e tri esteres de glicerina e propileno glicol, dleos
vegetais, ésteres de alquila de cadeia curta (isto &, C1-C6) ou (C6-C12)arila de

cadeias longas (isto &, C8-C36), alquila de cadeias lineares ou ramificadas, ou
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alcobis de alguenila ou acidos e derivados polietoxilados dos alcodis, ésteres
de alquila de cadeia curta (isto & C1-C8) ou de arila (C6-C12) de (C4-
C12)diacidos ou (C4-C12)didis opcionalmente substituidos em posigbes
disponiveis por -OH, ésteres de (C2-C18)alquila ou (C6-C12)arila de glicerol,
pentaeritritol, etileno glicol, propileno glicol, bem como derivados polietoxilados
dos mesmos, ésteres (C12-C22)alquilicos ou éteres (C12-C22) de polipropileno
glicol, ésteres (C12-C22)alquilicos ou éteres (C12-C22) de copolimero de
polipropileno glicol/polietileno glicol, e copolimeros de poliéter polissiloxano.
Exemplos adicionais de componentes hidrofébicos incluem dimeticonas
ciclicas, inclusive silicones ciclicos volateis como D4 e D5, poli-dialquil
siloxanos, poliaril/alquil siloxanos, copolidis de silicone, ésteres de alquila e
alguenila de cadeia longa (isto &, C8-C36) de alcoodis ou acidos de cadeia longa
(isto & C8-C18) linear ou ramificada, amidas de alquila e alquenila de cadeia
longa (isto &, C8-C36) de aminas ou acidos de alquila ou alquenila de cadeia
longa (isto é, C8-C386) linear ou ramificada, hidrocarbonetos incluéive alcanos e
alcenos de cadeia linear e ramificada, como isoparafinas (por exemplo
isooctano, isododecano, isooctadecano, etc.), esqualeno e éleo mineral,
copolimeros de polissiloxano e polialquileno, dialcoxi dimetil polissiloxanos,
alcodis de alquila (C12-C22) e alquenila (C12-C22), e alcanos derivados de
petroéleo como isoparafinas, petrolato, petrolato USP, bem como 6leos naturais
refinados (especialmente com grau NF ou USP) como éleo de oliva NF, 6leo de
caroco de algodao, 6leo de amendoim, éleo de milho, 6leo de gergelim, Sleo de
cartamo, 6leo de soja e similares, bem como blendas dos mesmos.

Em certas modalidades preferenciais, o0s componentes
hidrofébicos Uteis as composicbes dos presentes métodos e kits incluem
aqueles selecionados do grupo consistindo em 6leos vegetais, mono, di e tri
ésteres alquilicos C6-C22 de glicerina e propileno glicol, petrolato USP e

ésteres alquilicos de cadeia curta (isto &, C1-C6) ou arilicos (C6-C12) de alquila
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de cadeia longa (isto é, C8-C36) linear ou ramificada, ou alcodis alquenilicos ou
acidos e derivados polietoxilados dos alcoodis, ésteres alquilicos de cadeia curta
(isto &, C1-C6) ou arilicos (C6-C12) de (C4-C12)diacidos ou (C4-C12)didis
opcionalmente substituidos nas posi¢des disponiveis por —OH (como adipato
de diisopropila, sebacato de diisopropila), ésteres (C1-C9)alquilicos ou (C6-
C12)arilicos de glicerol, pentaeritritol, etileno glicol, propileno glicol (como
tricaprilato/caprato de glicerila) e misturas dos mesmos. Para certas
modalidades, de preferéncia o componente hidrofébico é selecionado de um ou
mais 6leos vegetais, mono, di e tri ésteres C6-C22 alquilicos de glicerina e
propileno glicol, e combinagdes dos mesmos.

Um ou mais materiais hidrofébicos podem ser usados nas
composigbes dos presentes métodos e kits, em um teor adequado para produzir o
resultado desejado. Em certas modalidades, © componente hidrofébico esta
presente em uma quantidade total de pelo menos 30%, em peso, de preferéncia
pelo menos 50%, em peso, com mais preferéncia pelo menos 60%, em peso e,
com mais preferéncia ainda, pelo menos 70%, em peso, com base na composi¢io
pronta para uso. Em algumas dessas modalidades, o componente hidrofdbico esta
presente em uma guantidade total que nao é maior que 99%, em peso, com mais
preferéncia ndo é maior que 95%, em peso e, com mais preferéncia ainda, ndo é
maior que 92%, em peso, com base na composicdo pronta para uso. Quando o
componente hidrofébico estd presente na maior quantidade, é chamado de
"veiculo". Se os um ou mais componentes hidrofébicos € os um ou mais
componentes hidrofilicos estio presentes na mesma concentragao, a fase continua
é considerada o "veiculo". Em outras modalidades, como solugdes, géis e emulsdes
hidrofilicos, a composigao pode se destinar ao uso geral na cavidade bucal. Nos
casos em que haja preocupagdo quanto a possibilidade de aspiracdo da
composicdo para os pulmdes, como no tratamento de pacientes em ventilagao

mecanica, pode ser desejavel limitar a quantidade de componente hidrofdbico de
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modo a evitar a ocorréncia de pneumonia lipbide. Nessas aplicagdes, o componente
hidrofébico pode estar presente a um teor menor que 10%, em peso, ou menor que
5%, ou menor que 3%, ou mesmo menor gue 2%, em peso da composi¢do. Em
certas modalidades, a composicdo para tratamento bucal pode ser essencialmente
isenta de componentes insolGveis em agua ou hidrofébiéos. |

ADITIVOS OPCIONAIS

As composicbes dos presentes métodos e kits podem,
adicionalmente, empregar compostos auxiliares convencionalmente
encontrados em composigbes farmacéuticas da maneira estabelecida na
tecnica, e em seus teores estabelecidos na técnica. Dessa forma, por exemplo,
as composi¢des podem conter materiais farmaceuticamente ativos compativeis
adicionais para terapia de combinagido (como microbicidas suplementares,
agentes antiparasiticos, antipruriticos, adstringentes, anestésicos locais,
esterdides, agentes anti-inflamatérios nao-esteroidais ou outros agentes anti-
inflamatérios), antiplacas, antigengivite, ou podem conter materiais Uteis para a
formulagao fisica de varias formas de dosagem da presente invengdo, como
excipientes, sabores, vitaminas, corantes, perfumes, fragrancias, lubrificantes,
agentes espessantes, estabilizantes, intensificadores da penetragdo nos
tecidos, conservantes ou antioxidantes.

O versado na técnica compreenderd que os teores ou faixas
selecionados para os componentes necessarios ou opcionais aqui descritos
dependerdo de se estar formulando uma composigao para uso direto ou um
concentrado a ser diluido antes do uso, bem como do componente especifico
selecionado, da finalidade especifica da composigado, e de outros fatores bem
conhecidos pelo versado na técnica.

Naquelas aplicagdes em que sdo desejaveis emulsdes, pode-se
usar um emulsificante. Para uso na presente invengéo, o termo "emulsificante”

significa uma molécula pequena ou um composto anfifilico polimérico capaz de
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ajudar a estabilizar uma emuiséo quando usada por si s ou em combinagéo
com outros emulsificantes ou componentes. Os emulsificante-s usados na
presente invengdo incluem muitos dos tensoativos apresentados, mas podem
também incluir muitas outras moléculas anfifilicas. As emulsdes sao
detectavelmente mais estaveis com o emulsificante presente que sem o
mesmo, conforme determinado por estudos de centrifugagdo efou de
congelamento e descongelamento.

Deve-se compreender, também, que antissépticos, desinfetan-tes
ou antibidticos adicionais podem estar incluidos e séb contemplados. Estes
incluem, por exemplo, a adicao de metais como prata, cobre, zinco, iodo e
iodéforos: agentes fungicidas do tipo "azol”, inclusive clortrimazbl, miconazol,
econazol, cetoconazol, metronidazol e seus sais, e similares. Podem, também,
ser incluidos antibiéticos como tobramicina, clindamicina, tetraciclina, sulfato de
neomicina, bacitracina, mupirocina, tetraciclina, poliniixina e similares. As
composicdes preferenciais, no entanto, sdo isentas de antibidticos devido a
probabilidade de formagéo de resisténcia. |

Conforme indicado acima também ¢& apresentado, neste
documento, um método para hidratagdo dos tecidos bucais de um paciente
necessitando de entubagao, sendo que uma composi¢do umectante compativel
com o antisséptico catidnico é usada em conjunto com um tubo endotraqueal, o
qual é revestido ou impregnado com o dito antisséptico catidnico.
Adicionalmente, em outra modalidade & apresentado um kit compreendendo
uma composigdo umectante para aplicacdo aos tecidos bucais, a um tubo
endotragueal ou tanto aos tecidos bucais como ao tubo endotraqueal, e pelo
menos a um tubo endotraqueal, sendo que o dito tubo endotraqueal & revestido
ou impregnado com um antisséptico catibnico, senddo que a composi¢ao
umectante essencialmente exclui qualquer componente que possa causar a

formagao de um precipitado se combinada do antisséptico catibnico, quando
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testados de acordo com o Método de Teste F, e sendo que o antisséptico
catidnico é diferente de um ion metalico. Aqui a composi¢do umectante pode
ser qualquer uma das composi¢cbes umectantes aqui descritas, e pode ser
aplicada conforme aqui descrito para qualquer dessas composicbes. A
aplicagdo da composicdo umectante pode ser realizada antes, durante ou
depois de inserir o tubo endotragueai. A composicdo umectante ndo so6

proporciona um efeito umectante aos tecidos bucais do paciente, como

" também pode agir como lubrificante para facilitar a insercdo do tubd

endotraqueal. A composi¢gdo umectante pode ser aplicada aos tecidos bucais
do paciente, as superficies do tubo endotraqueal, ou tanto aos tecidos bucais
como ao tubo endotraqueal, sem causar uma redugao significativa na atividade
microbicida do antisséptico catidnico associado ao tubo endotragueal como
resultado do contato entre a composi¢ao umectante e o tubo endotraqueal.

Os tubos endotragueais que podem ser usados no método acima
descrito incluem aqueles descritos no pedido de patente US n® 2009/0032027.
Os materiais Uteis para tubo endotraqueal incluem poliuretano (PU), polietileno
de baixa densidade {LDPE), poliolefinas metalocénicas‘ como polietileno e
polipropilenometaloceno, silicones como os silicones curados por umidade ou
hidrossilagdo, cloreto de polivinila (PVC), poliamida‘ (PA) ou poliésteres
inéiusive poliésteres elastoméricos como os poliésteres da marca Hytrel, bem
como fluoropotimeros como Teflon e fluoroelastdomeros, bem como blendas,
misturas e laminados ou co-extrusdes dos mesmos, e combinag¢des dos
mesmos.

Os tubos endotraqueais revestidos podem ser preparados
mediante a aplicagdo de composicdo antisséptica catibnica a um tubo
endotraqueal com o uso de métodos de revestimento como revestimento por
imersé&o, revestimento por extrusao, deposicao de vapor, aspersao e similares,

bem como combinagbes dos mesmos. A composi¢do antisséptica catidnica
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para revestimento do tubo endotraqueal inclui pelo menos um antisséptico
catibnico conforme descrito na presente invencdo, um carreador adequado
opcional para dissolver ou dispersar o antisséptico e, opcionalmente, um
polimero formador de filme. Os antissépticos catibnicos adequados incluem os
antissépticos catidnicos multivalentes acima descritos, bem como outros
antissépticos catidnicos descritos no pedido de patente US n°® 2006/211533,
incluindo, por exemplo, compostos de amdnio quaternario de molécula
pequena como cloreto de benzalcénio e derivados substituidos com alquila,
compostos de ambnio quaternario de alquila(C8-C18) com cadeia di-longa,
haletos de cetilpiridinio e seus derivados, cloreto de benzetdnio e seus
derivados substituidos corﬁ alguila, octenidina e combinagbes dos mesmos.

Os veiculos preferenciais ndo dissolvem o tubo endotraqueal,
nem comprometem sua resisténcia fisica e sua integridade estrutural. O
veiculo pode atacar o substrato temporariamente, durante o revestimento,
de modo a promover uma ligagdo adequada do revestimento. Os
carreadores adequados incluem, por exemplo, solventes como eésteres
volateis, cetonas, alcanos, éteres, tolueno e xileno, bem como agua e
combinacgdes dos mesmos.

Os polimeros formadores de filme opcionais incluem
poliuretanos, cloreto de polivinila, poliacrilatos, silicones, fluoropolimeros,
poliolefinas, poliamidas, poliéteres, copolimeros como acetato de etileno-
vinila, polimeros produzidos a partir de mondmeros etilenicamente
insaturados e combinagées dos mesmos. O polimero formador de filme
pode ser linear, ramificado, hiper-ramificado ou reticulado. Consulte, por
exemplo, a patente US n° 6.949.958.

'Os tubos endotraqueais impregnados com o antisséptico catiénico
multivalente podem ser preparados por extrus@o ou cura, como revestindo por

imerséo e, subsequentemente, iniciando a cura.
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LisTA DE MODALIDADES

A seguir é apresentada uma lista de determinadas modalidades
aqui descritas:

1. Método para hidratagdo durante a descolonizagdo de tecidos
de mamifero, sendo o dito método caracterizado pelo fato de compreender:

aplicar uma composicao antisséptica catidnica multivalente aos
tecidos bucais, e .

aplicar uma composicdo umectante a pelo menos uma porgao dos
tecidos bucais,

sendo que a composi¢ao umectante eséencialmente exclui
qualquer componente que cause um precipitado ao ser combinado a um
antisséptico catidbnico multivalente usado na composi¢cdo antisséptica catidnica
multivalente, quando testado de acordo com o Método de Teste F,

sendo que o antisséptico catibnico multivalente é diferente de um
ion metalico.

2. Método, de acordo com a modalidade 1, caracterizado pelo
fato de que o componente essencialmente excluido é selecionado do grupo
consistindo em polidnions de policarboxilatos, polissulfonatos, polissulfatos e
polifosfatos organicos e inorganicos, anions de sulfatos de alquila, sulfatos de
arila, sulfonatos de alquila, sulfonatos de arila, carboxilatos de alquila,
carboxilatos de arila, fosfatos de alquila, fosfatos de arila, sais de haleto e
combinacdes dos mesmos, sendo que os grupos alquila tém um comprimento
de cadeia maior que 6 atomos de carbono e os grupos arila tém 6 ou mais
atomos de carbono, e sendo que o componente essencialmente excluido nao
esta presente, ou esta presente a uma concentragdo menor que 0,1%, em peso
da composicao, exceto pelos sais de haleto, os quais nao estédo presentes, ou
estdo presentes a uma concentragdo nao maior que 0,2%, em peso da

COMpOoSigac.
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3. Método, de acordo com a modalidade 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que a composicdo umectante é tal que se obtém uma reducéo log
no nimero de células bacterianas viaveis de pelo menos 2, quando 10° ufc de
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) sao combinadas com uma mistura de
1,19 da composicdo umectante e 1,5g de uma composicdo antisséptica
catiénica_ multivalente contendo 0,12%, em peso, do antisséptico catidnico
multivalente de acordo com o Método de Teste B.

| 4. Método para hidratagio durante a descolonizacdo de
tecidos de mamifero, sendo o dito método caracterizado pelo fato de
compreender:

aplicar um antisséptico catidnico multivalente aos tecidos, e

aplicar uma composi¢cdo umectante aderente a pelo menos uma
por¢cdo do mesmo tecido,

sendo que o tecido de mamifero consiste em tecidos bucais de
um individuo,

sendo que o antisséptico catiénico multivalente é diferente de um
ion metalico, e

sendo que a composi¢cdo umectante aderente é tal que se obtém
uma reducgéo log no numero de células bacterianas viaveis de pelo menos 2,
quando 10° ufc de Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) sdo combinadas
com uma mistura de 1,1 g da composi¢do umectante aderente e 1,5 g de uma
composicéo antisséptica catibnica multivalente contendo 0,12%, em peso, do
antisséptico catidnico multivaiente de acordo com o Método de Teste B.

5. Meétodo, de acordo com a modalidade 3 ou 4, caracterizado
pelo fato de que a composigdo umectante é tal que se obtém uma redugao log
no nimero de células bacterianas viaveis de pelo menos 3.

6. Método, de acordo com a modalidade 4 ou 5, . caracterizado

pelo fato de que a composigdo umectante aderente essencialmente exclui um
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componente selecionado do grupe consistindo em polidnions de
policarboxilatos, polissulfonatos, polissulfatos e polifosfatos, quelantes,
tampdes inorganicos, anions de sulfatos de alquita, suifatos de arila, suifonatos
de alquila, sulfonatos de arila, carboxilatos de alquila, carboxilatos de arila,
fosfatos de alquila, fosfatos de arila e combinagbes dos mesmos, sendo que os
grupos alquila tém um comprimento de cadeia maior que quatro atomos de
carbpno,_e sendo que os grupos arila incluem pelo menos 6 atomos de
carbono. ” - -

7. Método, de acordo com qualquer uma das modalidades de
1 a 6, caracterizado pelo fato de que a composigao umectante fem um pH de 3
as8.

8. Método, de acordo com qualquer uma das modalidades de
1 a 7, caracterizado pelo fatc de que a composi¢cdo umectante tem uma
viscosidade de pelo menos 50 centipoise.

9. Método, de acordo com qualquer uma das modalidades de
1 a 8, caracterizado pelo fato de que o antisséptico catidnico multivalente é
selecionado do grupo consistindo em  biguanidas, bisbiguanidas,
polibiguanidas, compostos poliméricos de amdnio quaternario e combinagdes
dos mesmos.

10. Método, de acordo com a modalidade 9, caracterizado pelo
fato de que o antisséptico catibénico multivalente & um sal de clorexidina.

11.  Meétodo, de acordo com qualquer uma das modalidades de
1 a 10, caracterizado pelo fato de que o antisséptico catibnico multivalente esta
incluido em uma composi¢cdo que compreende uma solu¢do do antisséptico
catidénico multivalente a um teor de 0,05 a 0,4%, em peso.

12.  Método, de acordo com qualquer uma das modalidades de
1 a 11, caracterizado pelo fato de que o antisséptico catidnico multivalente é

incluido em uma composi¢cao compreendendo, adicionalmente, um adogante
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selecionado do grupo consistindo em sucralose, aspartame, xilose, sacarose,
maltose, manose, glicose, xilitol, sorbitol, manitol, eritritol, maltitol, lactitol e uma
combinacao dos mesmos.

13. Método, de acordo com qualquer uma das modalidades de
1 a 12, caracterizado pelo fato de que a composicao umectante aderente &
aplicada apés a aplicagao do antisséptico catidnico.

14. Método, de acordo com qualgquer uma das modalidades de
1 a 12, caracterizado pelo fato de que a composig:éb umectante aderente €
aplicada antes da aplicagac do antisséptico catidnico.

15.  Meétodo, de acordo com qualquer uma das modalidades de 1 a
14, caracterizado pelo fato de que a composicdo umectante e ¢ antisséptico catiénico
multivalente s&o aplicados dentro de um intervalo de 12 horas entre um e outro.

16. Método, de acordo com qualquer uma das modalidades 13,
14 e 15, caracterizado pelo fato de que a composigdo umectante aderente e o
antisséptico catiénico multivalente sdo aplicados dentro de um intervalo de 4
horas entre um e outro.

17.  Método, de acordo com qualguer uma das modalidades de
13 a 16, caracterizado pelo fato de qué a composi¢ao umectante aderente e o
antisséptico catidnico multivalente sdo aplicados dentro de um intervalo de
menos que 30 minutos entre um e outro.

18. Método, de acordo com qualguer uma das modalidades de
1 a 12, caracterizado pelo fato de que a composigdo umectante é aplicada ac
mesmo tempo em que se aplica o antisséptico catidbnico multivalente.

19. Meétodo, de acordo com qualquer uma das modalidades de
1 a 18, caracterizado pelo fato de que a composicdo umectante é aplicada em
uma quantidade de 1 a 10 gramas por aplicagéo.

20. Meétodo, de acordo com qualquer uma das modalidades de

1 a 19, caracterizado pelo fato de que a composigcdo umectante tem um
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encolhimento menor que 10 por cento, quando seca sob condi¢gdes ambientes
durante 2 horas.

21. Método, de acordo com qualquer uma das modalidades de
1 a 20, caracterizado pelo fato de que a composigdo umectante aderente,
quando seca sobre uma superficie sob condigbes ambientes, nao pode ser
descolada da superficie em uma pega Unica.

22. Método, de acordo com qualguer uma das modalidades de
1 -a 21, caracterizédo pelo fato de que a compoéit;éo uhnectante, quando seca
sobre uma superficie sob condi¢gdes ambientes, nao forma um filme auto-
suporiante.

23. Maétodo, de acordo com qualquer uma das modalidades de
1 a 22, caracterizado pelo fato de compreender, adicionalmente, aplicar uma
composicao desbridante compreendendo peréxido de hidrogénio.

24. Método, de acordo com a modalidade 23, caracterizado
pelo fato de que o perdxido de hidrogénio é estabilizada com um componente
que mantem a composi¢cdo desbridante a um pH de 2,5 a 4, e sendo que a
composicdo desbridante essencialmente exclui qualquer componente que
cause um precipitado ao ser combinado com um antisséptico catidnico
multivalente usado na composicao antisseptica catidbnica multivalente, quando
testado de acordo com o Método de Teste F.

25. Método, de acordo com a modalidade 24, caracterizado

""pelo fato de que o perdxido de hidrogénio € estabilizado com um componente

tamp&o selecionado do grupo consistindo em &cidos carboxilicos de alquila
monovalente e acidos alquil fosféricos, sendo que o grupo alquila compreende,
opcionalmente, uma cadeia carbdnica substituida com, ou interrompida por, um
ou mais atomos N, O ou S, alcoocis alquilicos polietoxilados e/ou propoxitados
terminados com fosfato ou carboxilato, acidos alfa-hidréxi, aminoacidos, acido

fosférico e acido bérico, sendo que o componente tampéo € selecionado e
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usado a concentragdes tais que um precipitado ndo seja formado quando o
componente tampédo é combinado com um antisséptico catidnico multi-valente.

26. Meétodo, de acordo com qualquer uma das modalidades de
1 a 25, caracterizado pelo fato de que o tecido bucal consiste em tecido
mucoso bucal.

27. Método, de acordo com a modalidade 26, caracterizado
pelo fato de que o tecido mucoso bucal € selecionado do grupo consistindo em
gengiva, mucosa bucal, assoalho da boca, palato duro, palato mole, a face
dorsal da lingua, a face lateral da lingua, a face ventral da lingua, uma
superficie da orofaringe e combinag¢fes dos mesmos.

28. Método, de acordo com qualquer uma das modalidades de
1 a 27, caracterizado pelo fato de que o individuc & um paciente em uma
Unidade de Terapia Intensiva.

29. Método, de acordo com qualquer uma das modalidades de
1 a 28, caracterizado pelo fato de que o individuo € um paciente
mecanicamente ventilado.

30. Kit para tratamento bucal, caracterizado pelo fato de
compreender:;

uma composigao antisseptica catiénica multivalente
compreendendo um antisséptico catidnico multivalente, e

uma composi¢cao umectante,

sendo que cada composi¢do se destina 4 aplicagdo aos tecidos
bucais de um individuo,

| sendo que a composicdo umectante essencialmente exclui qualquer
componente que cause um precipitado ao ser combinado ao antisséptico catidnico
multivalente, quando testado de acordo com o Método de Teste F, |

sendo que o antisséptico catibnico multivalente € diferente de um

ion metalico.
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31. Kit para tratamento bucal, de acordo com a modalidade 30,
caracterizado pelo fato de que o componente essencialmente excluido é
selecionado do grupo consistihdo em polianions de policarboxilatos,
polissulfonatos, polissulfatos e polifosfatos orgénicos e inorgénicos, anions de
sulfatos de alquila, sulfatos de arila, sulfonatos de alquila, sulfonatos de arila,
carboxilatos de alquila, carboxilatos de arila, fosfatos de alquila, fosfatos de
arila, sais de haleto e combinag¢des dos mesmos, sendo que os grupos alquila
tém um comprimento de cadeia maior que 6 atomos de carbono e os grupos
arifa tém 6 ou mais atomos de carbono, e sendo que o componente
essencialmente excluido ndo esta presente, ou esta presente a uma
concentracdo menor que 0,1%, em peso da composigado, exceto pelos sais de
haleto, 0os quais ndo estao presentes, ou estao presentes a uma concentracao
nao maior que 0,2%, em peso da composicao.

32. Kit para tratamento bucal, de acordo com a modalidade 30
ou 31, caracterizado pelo fato de que a composi¢do umectante aderente ¢ tal
que se obtém uma redugdo log no namero de células bacterianas viaveis de
pelo menos 2, quando 10° ufc de Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) sao
combinadas com uma mistura de 1,1 g da composi¢gdo umectante e 1,5 g de
uma composi¢ao antisséptica catidnica multivalente contendo 0,12%, em peso,
do antisséptico catiGnico multivalente de acordo com o Método de Teste B.

33.  Kit para tratamento bucal, caracterizado pelo fato de compreender:

uma composi¢ao antisséptica catidénica multivalente
compreendendo um antisséptico catidnico multivalente, e

uma composi¢ao umectante aderente,

sendo que cada composicdo se destina a aplicagdo aos tecidos
bucais de um individuo,

sendo que o antisséptico catidnico multivalente é diferente de um

ion metalico, e
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sendo que a composigdo umectante aderente é tal que se obtém
uma reducéo log no numero de células bacterianas viaveis de peloc menos 2,
quando 10° ufc de Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) sdo combinadas
com uma mistura de 1,1g da composicdo umectante aderente e 1,5g da
composicao antisséptica catidnica multivalente contendo 0,12%, em peso, do
antisséptico catiénico multivalente de acordo com o Método de Teste B.

34, Kit para tratamento bucal, de acordo com a modalidade 33,
caracterizado pelo fato de gue a 6omposigéo umectante aderente é tal que se
obtém uma redugdo log no nimero de células bacterianas viaveis de pelo
menos 3.

35. Kit para tratamento bucal, de acordo com a modalidade 33
ou 34, caracterizado pelo fato de que a composigéo'dmectante aderente
essencialmente exclui um componente selecionado do grupo consistindo em
polianions de policarboxilatos, polissulfonatos, polissulfatos e polifosfatos,
quelantes, tampodes inorgénicos, anions de sulfatos de alquila, sulfatos de arila,
sulfonatos de alquila, sulfonatos de arila, carboxilatos de alquila, carboxilatos
de arila, fosfatos de alquila, fosfatos de arila e combinagbes dos mesmos,
sendo gque os grupos alquila ttm um comprimento de cadeia maior que quatro
atomos de carbono, e sendo que os grupos arila incluem pelo menos 6 atomos
de carbono.

36. Kit para tratamento bucal, de acordo com qualquer uma
das modalidades de 30 a 35, caracterizado pelo fato de que a composi¢ao
umectante tem um pH de 3 a 8.

37. Kit para tratamento bucal, de acordo com qualquer uma
das modalidades de 30 a 36, caracterizado pelo fato de que a composi¢ao
umectante tem uma viscosidade de pelo menos 50 centipoise.

38. Kit para tratamento bucal, de acordo com qualquer uma

das modalidades de 30 a 37, caracterizado pelo fato de que o antisséptico
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catibnico multivalente é selecionado do grupo consistindo em biguanidas,
bisbiguanidas, polibiguanidas, compostos poliméricos de amdnio quaternario e
combinacgdes dos mesmos.

39. Kit para tratamento bucal, de acordo com a modalidade 38,
caracterizado pelo fato de que o antisséptico catidonico multivalente € um sal de
clorexidina.

40. Kit para tratamento bucal, de acordo .com qualquer
uma das modalidades de 30 a 39, caracterizado pelo fato de que a
composicao antisseptica catidnica multivalente compreende uma solugéo
do antisséptico catiénico multivalente a um teor de 0,05 a 0,4%, em
peso.

41.  Kit para tratamento bucal, de acordo com qualquer uma
das modalidades de 30 a 40, caracterizado pelo fato de que o antisséptico
catidbnico multivalente €& incluido em uma composigdo compreendendo,
adicionalmente, um adogante selecionado do grupo consistindo em sucralose,
aspartame, xilose, sacarose, maltose, manose, glicose, xilitol, sorbitol, manitol,
eritritol, maltitol, lactitol e uma combinagao dos mesmos.

42. Kit para tratamento bucal, de acordo com qualquer uma
das modalidades de 30 a 41, caracterizado pelo fato de incluir pelo menos uma
dose da composi¢ado antisséptica catidnica multivalente.

43. Kit para tratamento bucal, de acordo com qualquer uma
das modalidades de 30 a 42, caracterizado pelo fato de incluir pelo menos
15 mL da composi¢ao antisséptica catibnica multivalente.

44 Kit para tratamento bucal, de acordo com qualquer uma
das modalidades de 30 a 43, caracterizado pelo fato de incluir pelo menos
30 mL da composigao antisséptica catidnica multivalente. -

45. Kit para tratamento bucal, de acordo com qualquer uma

das modalidades de 30 a 44, caracterizado pelo fato de incluir pelo menos dois
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recipientes de dose unitaria de 15 mbL da composicio antisséptica catiGnica
multivalente.

46. Kit para tratamento bucal, de acordo com qualquer uma
das modalidades de 30 a 45, céracterizado pelo fato de que a composicac
umectante é fornecida em uma quantidade suficiente para pelo menos uma
aplicagéo aos tecidos bucais do individuo, usando-se de 1 a 10 gramas por
aplicagao.

47. Kit para tratamento bucal, de acordo com qualquer uma
das modalidades de 30 a 486, caracterizadd pelo fato de que a composicéo
umectante aderente & fornecida em uma quantidade suficiente para pelo
menos 4 aplicagbes aos tecidos bucais do individuo,r usando-se de 1 a
10 gramas por aplicagao.

48.  Kit para tratamento bucal, de acordd com a modalidade 47,
caracterizado pelo fato de que a composi¢cdo umectante € fornecida em pelo
menos 4 embalagens de dose unitaria contendo de 1 a 10 gramas por
embalagem.

49. Kit para tratamento bucal, de acordo com qualquer uma
das modalidades de 30 a 48, caracterizado pelo fato de que a composigéo
umectante & fornecida em um recipiente Gnico.

50. Kit para tratamento bucal, de acordo com qualguer uma

das modalidades de 30 a 49, caracterizado pelo fato de que a composigao

-umectante tem um encolhimento menor que 10 por cento, quando seca sob

condicbes ambientes.

51. Kit para tratamento bucal, de acordo cbm qualquer
uma das modalidades de 30 a 50, caracterizado pelo fato de que a
composi¢do umectante aderente, quando seca sobre uma superficie sob
condigbes ambientes, ndo pode ser descolada da superficie em uma

peca Unica.
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52. Kit para tratamento bucal, de acordo com qualguer uma
das modalidades de 30 a 51, caracterizado pelo fato de que a composicao
umectante, quando seca sobre uma superficie sob condigbes ambientes, nao
forma um filme auto-suportante.

53. Kit para tratamento bucal, de acordo com qualquer uma
das modalidades de 30 a 52, caracterizado pelo fato de compreender,
adicionalmente, uma composicéo desbridante.

54, ~ Kit para tratamento bucal, de acordo com a modalidade 53,
caracterizado pelo fato de que a composigao desbridante compreende perdxido
de hidrogénio estabilizado com um componente que mantém a composicédo
desbridante a um pH de 2,5 a 4, e sendo que a composigdo desbridante exclui
essencialmente qualquer componente que cause um precipitadc ao ser
combinado com um antisséptico catibnico multivalente usado na composicéo
antisséptica catidnica multivalente, quando festado de acordo com Método de
Teste F.

556. Kit para tratamento bucal, de acordo com a modalidade 54,
caracterizado pelo fato de que o perdxido de hidrogénio & estabilizado com um
componente tampao selecionado do grupo consistindo em acidos carboxilicos
de alquila monovalente e acidos alquil fosféricos, sendo que o grupo alquila
compreende, opcionalmente, uma cadeia carbdnica substituida com, ou

interrompida por, um ou mais aomos N, O ou S, alcoois alquilicos

- polietoxilados e/ou propoxilados terminados com fosfato ou carboxilato, acidos

alfa-hidréxi, aminoacidos, acido fosférico e Aacido boérico, sendo que o
componente tampao é selecionado e usado a concentragées tais que um
precipitado ndo seja formado quando o componente tampéo &€ combinado com
um antisséptico catidonico multi-valente.

56. Kit para tratamento bucal, de acordo com qualquer uma

das modalidades 53, 54 e 55, caracterizado pelo fato de que a composicao
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desbridante & fornecida em uma quantidade suficiente para pelo menos uma
aplicagao aos tecidos bucais do individuo. _

57. Kit para tratamento bucal, de acordo. com a modalidade 56,
caracterizado pelo fato de que a composigao desbridante é fornecida em pelo
menos 4 recipientes de dose unitaria, cada qual contendo uma quantidade
suficiente para uma Gnica aplicagéo aos tecidos bucais do individuo.

58.  Kit para tratamento bucal, de acordo com a modalidade 57,
caracterizado pelo fato“de que a. COMposi¢ao désbridante é fo.rﬁecida em um
recipiente Gnico, em uma quantidade suficiente para pelo menos 4 aplicagbes
aos tecidos bucais do individuo.

59. Kit para tratamento bucal, de acprdo com qualquer uma
das modalidades de 30 a 58, caracterizado pelo fato‘ de compreender,
adicionalmente, uma composigao para tratamento bucal adicional selecionada
do grupo consistindo em um enxaguatério bucal, um creme dental, uma
composicao para tratamento dos labios, uma composi¢dc para tratamento
bucal e combinag¢des dos mesmos.

60. Kit para tratamento bucal, de acordo com qualquer uma
das modalidades de 30 a 59, caracterizado pelo fato de compreender,
adicionalmente, uma pluralidade de ferramentas aplicadoras para aplicar pelo
menos uma composi¢géo aos tecidos bucais de um individuo.

61.  Kit para tratamento bucal, de acordd com a modalidade 60,
caracterizado pelo fato de que a plurafidade de ferramentas aplicadoras e
selecionada do grupo consistindo em chumagos, chumagos com sucgéo,
escovas de dentes, escovas de dentes com sucgdo e combinagbes dos
mesmos. |

62. Kit para tratamento bucal, de acordo com a modalidade 60
ou 61, caracterizado pelo fato de que pelo menos uma porgéao da pluralidade

de ferramentas aplicadoras € embalada de modo gue o' uso da pelo menos
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uma porgdo da pluralidade de ferramentas aplicadoras mostre conformidade
com pelo menos uma porgcdo de um protocolo para tratamento dos tecidos
bucais de um individuo.

63. Kit para tratamento bucal, de acordo com a modalidade 62,
caracterizado pelo fato de que a pelo menos uma por¢ao da pluralidade de
ferramentas aplicadoras € embalada com uma indicagdo de pelo menos um
periodo para aplicag@o de pelo menos uma composi¢ao fazendo parte do kit.

64. Kit para tratamento bucal, de acordo com a mbdalidade 63,
caracterizado pelo fato de que a indicagao consiste em um cbdigo de cor, um
simbolo, uma imagem ou um numero impresso.

865. Kit para tratamento bucal, de acordo com qualquer uma
das modalidades de 60 a 64, caracterizado pelo fato de compreender uma
pluralidade de embalagens, sendo que cada embalagem contem pelo menos
um componente do kit selecionado do grupo consistindo em uma ferramenta
aplicadora, um Yankaeur de suc¢do, um cateter de sucgéo, um conectorem Y,
um cabo adaptador para vacuo, uma composigdo antisséptica catidnica
multivalente, uma composigdo umectante aderente, 'uma composi¢ao
desbridante, outros produtos para tratamento bucal e uma combinagao dos
mesmos.

66. Kit para tratamento bucal, de acordo com a modalidade 65,

caracterizado pelo fato de que a embalagem € uma bolsa, uma caixa, uma

bandeja ou uma combinag&o dos mesmos.

67. Método para hidratacdo durante a descolonizagic de tecidos
de mamifero, sendo o dito método caracterizado pelo fato de compreender:

aplicar uma composi¢do antisséptica catidnica -multivalente ao
tecido, e

aplicar uma composigdo umectante aderente a pelo menos uma

porgéo do mesmo tecido,
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sendo que o tecido de mamifero consiste em tecidos bucais de
um individuo, _

sendo que o antisséptico catidnico multivalente é diferente de um
fon metalico, e

sendo que, quando a composigao umectant.e aderente inclui um
composto anidnico, este & tal que a composigdo antisséptica catidnica
multivalente comblnada com a composigao umectante aderente obtem uma
reducao log no numero de células bacterianas viaveis de pelo menos 2, quando
108 ufc de Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) sdéo combinadas com uma
mistura de 1,1g da composicdo umectante aderente e 1,5g de uma
composi¢cdo antisséptica catibnica multivalente contendo 0,12%, em peso, do
antisséptico catidnico multivalente de acordo com o Método de Teste B. e

sendo que o composto anidnico é selecionado do grupo
consistindo em polidnions de policarboxilatos, poiissulfonatos, polissulfatos e
polifosfatos, quelantes, tampbes inorganicos, anions de sulfatos de alquila,
sulfatos de arila, sulfonatos de alquila, sulfonatos de arila, carboxilatos de
alquila, carboxilatos de arila, fosfatos de alquila, fosfatos de arila e
combinacdes dos mesmos, sendo que os grupos alquila tém um comprimento
de cadeia maior que quatro atomos de carbono e os grupos arila incluem pelo
menos 6 atomos de carbono.

68. Meétodo para hidratagdo durante a descolonizagdo de
tecidos de mamifero, sendo o dito método caracterizado beio fato de
compreender:

aplicar uma composigao antisséptica catibnica multivalente ao tecido, e

aplicar uma composigdo umectante aderente a pelo menos uma
porgdo do mesmo tecido,

sendo que o tecido de mamifero consiste em tecidos bucais de

um individuo,
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sendo que o antisséptico catiénico muitivalente & diferente de um
fon metalico, e

sendo que, quando a composicdo umectante aderente inclui um
composto anidnico, este é tal que mais de 40 por cento do antisséptico
catidnico multivalente, que era sollvel na composi¢cao antisséptica catidnica
multivalente, permanece solivel quando a composi¢gdo antisséptica catidnica
multivalente € a composigdo umectante aderente sdo combinadas. e

sendo que o composto ani6nico— é séleciohado do grupb
consistindo em polidnions de policarboxilatos, polissulfonatos, polissulfatos e
polifosfatos, quelantes, tampdes inorganicos, anions de sulfatos de alquila,
sulfatos de arila, sulfonatos de alquila, sulfonatos de arila, carboxilatos de
alquila, carboxilatos de arila, fosfatos de alquila, fosfatos de arila e
combinagdes dos mesmos, sendo que os grupos alquila tém um comprimento
de cadeia maior que quatro atomos de carbono e os grupos arila incluem pelo
menos 6 atomos de carbono.

69. Kit para tratamento bucal, caracterizado pelo fato de
compreender:

uma composicao antisséptica catidnica multivalente
compreendendo um antisséptico catidnico multivalente, e

uma composicdo umectante aderente,

sendo que cada composicdo se destina & aplicag¢do aos tecidos

bucais de um individuo,

25

sendo que o antisséptico catidnico multivalente é diferente de um
jon metalico, e

sendo que, quando a composicdo umectante aderente inclui um
composto aniénico, este €& tal que a composicdo antisséptica catidnica
multivalente combinada com a composigcdo umectante aderente obtém uma

redugéo log no numero de células bacterianas viaveis de pelo menos 2, quando
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10® ufc de Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) sdo combinadas com uma
mistura de 1,1g da composicdo umectante aderente e 1,5g de uma
composi¢do antisséptica catidnica multivalente contendo 0,12%, em peso, do
antisséptico catidnico muitivalente de acordo com o Método de Teste B. e

sendo que o composto anidnico € selecionado do grupo
consistindo em polidnions de policarboxilatos, polissulfonatos, polissulfatos e
polifosfatos, quelantes, tampdes inorganicos, anions de sulfatos de alquila,
sulfatos de arila, sulfonatos de alquila, sulfonatos; de arila, carboxilatos de
alquila, carboxilatos de arila, fosfatos de alquila, fosfatos de arila e
combinagdes dos mesmos, sendo que os grupos alquila t8m um comprimento
de cadeia maior que quatro atomos de carbono e os grupos arila incluem pelo
menos 6 atomos de carbono.

70 Kit para tratamento bucal, caracterizado pelo fato de
compreender:

uma composigio antisséptica catidnica multivalente
compreendendo um antisséptico catidnicoe multivalente, e

uma combosigéo umectante aderente,

sendo que cada composigdo se destina a aplicagdo aos tecidos
bucais de um individuo,

sendo que o antisséptico catibnico multivalente é diferente de um

jon metalico, e

sendo que, guando a composi¢ao umectanté aderente inclui um
composto anidnico, este é tal que mais de 40 por cento do antisséptico
catibnico multivalente, que era sollivel na composicdo antisséptica catibnica
multivalente, permanece soliivel quando a composigdo antisséptica catidnica
multivalente e a composi¢ao umectante aderente sao combinadas. e

sendo que o composto anibnico & selecionado do grupo

consistindo em polidnions de policarboxilatos, polissulfonatos, polissulfatos e
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polifosfatos, quelantes, tampdes inorganicos, dnions de sulfatos de alquila,
sulfatos de arila, sulfonatos de alquila, sulfonatos de arila, carboxilatos de
alguila, carboxilatos de arila, fosfatos de alquila, fosfatos de arila e
combinagdes dos mesmos, sendo que os grupos alquila tém um comprimento
de cadeia maior que quatro atomos de carbono e os grupos arila incluem pelo
menos 6 atomos de carbono.

71. Método, de acordo com a modalidade 67 ou 68, ou o kit
para tratamento bucal, de acordo com a modalidade 69 ou 70, caracterizado
peio fato de que a composicdo umectante aderente, quando seca, nao forma
um filme auto-suportante.

72.  Método para hidratagdo dos tecidos bucais de um paciente que
necessite de entubagao, sendo o dito método caracterizado pelo fato de compreender:

aplicar uma composi¢do umectante a pelo menos uma porg¢ao dos
tecidos bucais, de um tubo endotragueal, ou de ambos,

inserir um tubo endotraqueal através da cavidade bucal do
paciente, e para dentro da traquéia do paciente,

sendo que o tubo endotragueal é revestido ou impregnado com
um antisséptico catidnico,

sendo que a composicdo umectante essencialmente exclui

qualquer componente que cause um precipitado ao ser combinado ao

antisséptico catiénico, quando testado de acordo com o Método de Teste F, e

sendo que o antisséptico catidnico é diferente de um ion metalico.

73.  Kit, caracterizado pelo fato de compreender:

uma composicdo umectante para aplicagdo aos tecidos bucais, a
um tubo endotraqueal, ou a ambos, e

pelo menos um tubo endotraqueal,

sendo que o tubo endotraqueal é revestido ou impregnado com

um antisséptico catidnico, sendo que a composigao umectante essencialmente
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exclui qualguer componente que cause um precipitado ao ser combinado ao

antisséptico catiénico, quando testado de acordo com o Método de Teste F, e

sendo gue o antisséptico catidnico é diferente de um ion metalico.

Os objetivos e vantagens desta

invengdo sao

ilustrados

adicionalmente pelos exemplos a seguir, porém, os materiais e quantidades

particulares relatados nestes exemplos, bem como outras condigbes e

detalhes, ndo devem ser interpretados para limitar indevidamente esta

invencgéao.
EXEMPLOS
TABELA 1. GLOSSARIO DE COMPONENTES
Siglas Descricdo Nome Fonte Localizagao
comercial
- Gel de aloe vera | Concentrado | Concentrated Ormond
de gel de aloe Alce Beach, FL,
vera Corporation EUA
- Suco de folhas
de Aloe
Barbadensis, Terry Chicago, IL.,
Gel de aloe vera |1x, descolorido| Laboratories EUA
- Sulfimida benzdica, Sacarina Alfa Aesar, lote | Pelham, NH,
sal sodico a 97% sédica n° INO0O161 EUA
- Carbomero 854 | Carbopol 954 BFGoodrich, Cleveland,
lote n° OH, EUA
6900029
- Lincoln Park,
L-carvona - Ungerer & Co NJ, EUA
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Siglas Descrigao Nome Fonte Localizagao
comercial
CHG Digluconato de Gluconato de American Framingham,
clorexidina clorexidina International MA, EUA
20% USP | Chemical Inc.
(18,6%,
peso,/peso)
- Acido citrico anidro - Sigma, lote n° | St. Louis,
023K0023 MO, EUA
- acido D-gliconico Aldrich St. Louis,
MO, EUA
- Glicerol Glicerina USP J.T. Baker Phillipsburg,
| NJ, EUA
Cranbury,
Glicerol Glicerina USP Ecogreen NJ, EUA
- Polimetacrilato de - International | Wayne, NJ,
glicerila Specialty EUVA
Products (ISP)
(hidroxi etil Shandong
HEC celulose) Natrosol 250H Hercules China
- Hidroxipropil goma | Jaguar HP60 Rhodia Cranbury,
guar NJ, EUA
HPMC | Hidréxi propil metil Methocel Dow Chemical | Midland, MI,
celulose K100M Company EUA

Premium




Siglas Descrigdo Nome Fonte Localizacdo
comercial
- Sharp Menthol
Mentol USP - India Ltd Delhi, india
- Sharon
Metil parabeno - Laboratories Israel
- Norwood,
Hortela - Natural - Intarome NJ, EUA
H;PO, | Acido fosférico a - Aldrich Milwaukee,
85% Chemical Co., | WI EUA
lote n° |
11430KY
KCI Cloreto de potassio - J.T. Baker, lote | Phillipsburg,
n® G28HO00 NJ, EUA
- Sorbato de - J.T. Baker, lote | Phillipsburg,
potassio n° E27620 NJ, EUA
- Sharon
Propil parabeno - Laboratories Israel
CsHsCO | Benzoato de sodio - Alfa Aesar, lote | Pelham, NH,
ONa n® 10102000 EUA
NaCMC Carboximetil - - _Fisher Fairlawn, NJ,
- celulose sodica Scientific Co., EUA
iote n° 794429
NaCl Cloreto de sédio | Sal de cozinha | Sigma-Aldrich | St. Louis,
MO, EUA
NaCl Cloreto de sédio | Sal de cozinha | J.T. Baker, Iote\ Phillipsburg,
n° G32468 NJ, EUA




Siglas Descrigédo Nome Fonte Localizagdo
comercial
NgOH Hidréxido de sodio - Titristar, lote n° | Gibbstown,
3120 NJ, EUA
- Belwood Ringwood,
Menta - imitag&o - Aromatics NJ, EUA
H,0 Agua - agua - 3M Laboratory | St. Paul, MN,
| destilada purificada | | Eua
- Goma de xantana Keltrol TF CP Kelco San Diego,
CA, EUA
- Xilitol Xilitol NF/FCC American Framingham,
International MA, EUA
Chemical Inc.
- Futian Melbourne,
Xilitol Xilitol NF/FCC {Pharmaceutical| FL, EUA

TABELA 2. EXEMPLOS COMPARATIVOS DE UMECTANTES BUCAIS COMERCIALMENTE DISPONIVEIS

Namero do Nome do Fabricante Ingredientes (erﬁ ordem de
exemplo produto predominéncia, conforme
comparativo apresentado no rétulo do
produto)
Biotene Laclede Inc. Hidrolisado de amido
- C1 ORALBALAN hidrogenado, polimetacrilato de
CE gel incerina; xilitol, hidréxi etil

celulose, beta-d-glicose,
lactoperoxidase, lisozima,
lactoferrina, glicose oxidase,

tiocianato de potassio, aloe vera
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Ndamero do Nome do Fabricante Ingredientes (em ordem de
exemplo produto predominancia, conforme
comparativo apresentado no rétulo do
produto)
KIMVENT Kimberly- Agua purificada, propileno
C2 Mouth Clark glicol, sorbitol, hidréxi propil
Moisturizer metil celulose, dimeticona,
sabor, xilitol, gel de aloe vera,
sorbato de potassio, benzoato
de sédio, cloreto de potassio,
cloreto de sddio
TOOTHETTE Sage Agua, éleo de coco, xilitol,
C3 Mouth Products | sabor de menta, carboxi metil
Maisturizer Inc. celulose sbdica, acetato de
vitamina E, 6leo de menta,
carbdmero 974, polissorbato
20, poliésorbato 80, sorbato de
potassio, cloreto de
cetilpiridinio
C4 Biotene Laclede Inc. | Agua purificada, propileno glicol,
Mouthwash xilitol, poiiglicitol, poloxamero 407,

hidréxi etil celulose, benzoato de
sodio, acido benzéico, horteld
natural, fosfato de sédio,
gluconato de zinco, lactato de
calcio, aloe vera, tiocianato de
potassio, enzimas naturais:
lactoferrina, lisozima,

lactoperoxidase, glicose oxidase
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TABELA 3. EXEMPLOS DE FORMULAGOES DE UMECTANTES

Namero | Nome do Ingredientes (% peso/peso)
do exemplo '
exemplo

Ex 1 Exemplo 1 | Agua purificada (87,8%), xilitol (5%), glicerol (5%),
goma xantana (1,6%), hidroxi propil metil celulose

(0,5%), gel de aloe vera (0,1%)

Ex 2 Exemplo 2 | Agua purificada (87,8%), xilitol (5%), glicerol (5%),
hidroxi propil goma guar (1,6%), hidroxi propil metil

celulose (0,5%), gel de aloe vera (0,1%)

| Ex 3 Exemplo 3 | Agua purificada (87,8%), xilitol (5%), glicerol (5%),
hidroxi propil goma guar (1,6%), hidréxi propil metil
celulose (0,5%), digluconato de clorexidina (0,12%),

gel de aloe vera (0,1%)

Ex 4 Exemplo 4 | Agua purificada (80,71%), glicerina (15%), hidréxi
propil goma guar (1%), hidréxi etit celulose (1%),
xilitol(1%), gel de aloe vera(1%), metil
| parabeno(0,2%), propil parabeno (0,04%), imitagéo
de menta (0,0225%), mentol (0,015%), hortela
natural (0,01%), L-calr\iona (0,0055%)

METOoDO DE TESTE A - TESTE DE VISCOSIDADE

Para Exemplos selecionados, a viscosidade foi medida a
aproximadamente 22°C, a pressdo ambiente, usando-se um viscosimetro

5 Brookfield, modelo LVT com fusos Brookfield LV. O menor fuso € a mais baixa
velocidade sdo sempre escolhidos para cada amostra especifica, de modo que

o viscosimetro estava funcionando no meio desse intervalo. Todas as amostras

foram deixadas equilibrar a aproximadamente 22°C durante 24 horas, antes da

‘—
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medicdo. De preferéncia, a viscosidade € tomada a velocidade mais baixa
possivel enquanto se permanece dentro do intervalo de 10 a 90% e, de
preferéncia, de 20 a 80% no viscosimetro. Em todos os casos, o tamanho da
amostra e a geometria do recipiente foram escolhidos de modo a assegurar
que nao ocorressem efeitos de parede. O termo "efeitos de parede" significa
que o valor de viscosidade nao ¢é afetado pelo recipiente, sendo
essencialmente equivalente a viscosidade tomada em um recipiente
infinitamente grande. Por essa razdo, as amostras com viscosidade mais baixa
precisaram de um maior tamanho de amostra para acomodar os fusos maiores.
A viscosidade de cada amostra foi tomada como a mais alta leitura
relativamente estavel obtida.

TABELA 4. RESULTADOS QUANTO A VISCOSIDADE

Ndamero do Nome do produto Viscosidade
exemplo ' : (cps)
C1 ORALBALANCE Gel >2.000.000
C2 KIMVENT Mouth 80.000
Moisturizer
C3 TOOTHETTE Mouth | 1.810.000
Moisturizer
C4 Biotene Mouthwash 18
Exemplo 1 Exemplo 1 | | 80.000
Ex2 Exemplo 2 - 290.000
Ex 3 Exemplo 3 Nao testados
Ex 4 Exemplo 4 77.000

METopo bE TESTE B - TESTE DE EFICACIA MICROBICIDA

Este método de teste demonstra a compatibilidade (ou

incompatibilidade) do enxaguatério bucal microbicida PERIDEX com os
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9%

umectantes bucais, mediante o teste das misturas com a bactéria
Pseudomonas aeruginosa. Se a atividade do PERIDEX misturado com um
umectante nao for estatisticamente menor que a atividade do PERIDEX por si
$6, entdo pode-se dizer que ¢ umectante & compativel com PERIDEX. A razéo
entre PERIDEX:umectante foi escolhida de modo a imitar o uso real do
produto. Quando o PERIDEX é aplicado com o uso de um chumago a um
paciente ventilado, aproximadamente 1 a 2 gramas ficam retidos na cavidade
bucal. Muitos umectantes sao fornecidos em embalagens com doses unitarias
de 2 g, a partir das quais pode-se aplicar aproximadamente 1 a 2 gramas.
Neste teste, a atividade microbicida das misturas de PERIDEX e umectantes é
testada mediante a inoculagdo de 1 mL da mistura com um inoculo das
bactérias. No tempo de exposigao especificado, um neutralizador para CHG e
peréxido de hidrogénic & adicionado, os tubos sdo submetidos a vortice,
diluidos serialmente e colocados em placas para contagem de bactérias
sobreviventes.

PREPARACAO DE AMOSTRAS PARA O TESTE DE EFICACIA MICROBICIDA

As misturas de teste foram preparadas em 2 teores (4,8 g ou
6,4 g) de cada um dos umectantes acima com 9 g de solugdo de PERIDEX.
PERIDEX € uma solugdo de 0,12% gluconato de clorexidina (1, 11-

hexametileno bis {5-(p-clorofenil) biguanido] di-D-gluconato) em uma base

- -contendo agua, 11,6% de alcool, glicerina, PEG-40 diisoestearato de sorbitano,

sabor, sacarina sédica e Azul FD&C n° 1, disponivel comercialmente junto a
3M ESPE Dental Products, de St. Paul, MN, EUA. As misturas resultantes
foram submetidas a vértice para misturar vigorosamente durante um periodo de
2 minutos. As misturas foram deixadas incubar duranté 15 minutos antes da
centrifugagao a 5.000 rpm durante 30 min. As amostras foram centrifugadas de
modo a decantar o material insollvel. Apés a centrifugacao, o sobrenadante foi

cuidadosamente transferido para um novo frasco e submetido ac Teste de
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eficacia microbicida, vide Tabela 5, e ao Teste de recuperagdo de CHG por
HPLC, vide Tabela 7.

ORGANISMO DE TESTE PARA © TESTE DE EFICACIA MICROBICIDA

O organismo de teste para esse ensaic foi Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853). A suspensao inicial foi preparada suspendendo-se
colénias bacterianas obtidas de uma placa de cultura deixada de um dia para
outro em agar tripticase de soja em agua tamponada com fosfato (PBW). A
PBW foi preparada conforme exposto a seguir: A 5060 ml de agua desionizada
adicionou-se 0,34 g de fosfato dihidrogénio de potassio. O pH foi ajustado para
7,2 usando-se 10 N de hidroxido de sodio. O contetdo foi diluido até 1 litro com
o uso de agua desionizada. Esse material foi esterilizado em filtro. um padréo
de turbidez com 0,5 McFarland foi usado para se obter uma densidade celular
de cerca de 1,5 x 108 UFC/mL.

MATERIAIS DE TESTE PARA O TESTE DE EFICACIA MICROBICIDA

Cada umectante foi misturado com PERIDEX em razdes definidas
conforme descrito acima. O PERIDEX e o umectante foram pesados em
frascos de vidro, e misturados em vértice durante um periodo de 2 minutos. As
amostras de umectante contendo CHG nao foram misturadas com PERIDEX.
O teste foi realizado com 1 mL das misturas. Amostras de 1 mL em duplicata

foram transferidas para tubos cbnicos de 50 mL com uma pipeta de

- deslocamento positivo. Os controles para a realizagao de testes consistiam em

1 mL de PBW (para enumeracéo direta do inéculo) € 1 mL de PERIDEX.

PREPARAGAO DE INOCULO PARA O TESTE DE EFICACIA MICROBICIDA

O indculo foi preparado diluindo-se a suspenséo inicial 10 vezes
em PBW. A suspensao de indculo foi enumerada no inicio e no fim do periodo
de teste. A contagem final estava dentro de 0,1 log/mL da contagem inicial.
Cada amostra para teste de 1 mL foi inoculada com aproximadamente 5,8 logs

de bactérias.
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Caldo neutralizante: O caido D/E consiste em caldo neutralizante
Dey Engley, adquirido sob a forma de solido e reconstituido deracordo com as
instrugdes do Difco Laboratories, de Detroit, Michigan, EUA. O caldo D/E foi
suplementado com catalase esterilizada em filtro (obtida de figado bovino,
Calbiochem, 0,2 g/litro de caldo) imediatamente antes do uso.

METODO DE TESTE B - MEDICAO DA ATIVIDADE MICROBICIDA

Quarenta microlitros do indculo bacteriano foram adicionados a
um mL das misturas para teste, que foi entdo submetido a vértice e deixado
repousar a temperatura ambiente. A temporizagdo teve inicio assim que as
bactérias foram adicionadas. Apés 2,5 minutos, 20 mL de caldo D/E contendo
catalase foram adicionados e submetidos a vortice vigorosamente.

As diluicbes foram preparadas em PBW,-:e.1 mL, em duplicata, foi
pipetado em placas Aerobic Count Petrifilm, da 3M Comipany. Todas as placas
foram incubadas a 35°C durante 43 horas. As placas foram contadas dom o
leitor de placas 3M Petrifim Plate Reader, e confirmadas manualmente. As
unidades formadoras de colénia (UFCs) foram contadas, calculou-se a média
das placas em duplicata e o resultado foi multiplicado pelo fator de diluigéo
para UFC/mL, e multiplicado peio volume total de teste apds a neutralizagio
(21 mL) para a UFC/amostra para teste. Foi calculada a média de log10 de
UFCAheste para os testes em duplicata, e a reducado de log10 foi calculada a
partir das amostras de controle de PBW. -

As misturas de PERIDEX com os exemplos comparativos C1, C2
e C3, e com os exemplos experimentais Ex 1, Ex 2 e Ex 3 foram testadas de
acordo com o Teste de Eficacia Microbicida, acima. Os resultados séo
mostrados na Tabela 5, abaixo. As misturas de PERIDEX com KIMVENT
Mouth Moisturizer, 3M Xanthan Gel e 3M Guar Gel nao tiveram impacto
significativo sobre a eficacia microbicida do CHG. Todas mostraram um

desempenho equivalente ao do enxaguatdrio bucal PERIDEX testado sob as
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mesmas condi¢ées. O produto 3M Guar Gel com 0,12% de CHG também teve
desempenho similar ao do controle de PERIDEX. Em contraste, as misturas de
PERIDEX com ORALBALANCE Gel e com TOOTHETTE Mouth Moisturizer
fizeram diminuir significativamente a eficacia microbicida do CHG. Ambos os
umectantes ORALBALANCE Gel e TOOTHETTE obtiveram uma redugao log

menor que 2 na contagem de bactérias.

TABELA 5. RESULTADOS PARA 0 METODO DE TESTE B - TESTE DE EFICACIA

MICROBICIDA
Nimero do
exemplo de Gramas de | Gramas de Log de
umectante PERIDEX umectante redugao
C1 1,5 0,8 - 1,5
C1 1,5 1.1 1,5
C3 1,5 0,8 0.5
C3 1,5 1,1 06
Ex 1 1,5 0,8 4,6
Ex 1 1,5 1,1 5,0
Ex 2 1,5 0,8 54
Ex 2 1,5 1.1 5,7
Ex 3 0 1.1 4,3
Controle* 1,5 0 | 5,7

* Controle = somente PERIDEX
O umectante bucal TOOTHETTE C3 foi testado em razdes

crescentes de umectante:PERIDEX, de acordo com o Teste de Eficacia
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Microbicida, descrito acima. Os resultados s&o mostrados na Tabela 6, abaixo.
Uma eliminagéo virtualmente completa das bactérias é obtida com o PERIDEX,
quando este nao ¢ inibido pelo umectante C3. Entretanto, uma quantidade tao
pequena como 0,2 gramas de umectante TOOTHETTE impacta a eficacia
microbicida do PERIDEX. Com teores crescentes de umectante C3, a redugéo
log € reduzida ainda mais.

As misturas para teste adicionais foram preparadaé em uma faixa
de teores (1,2 g, 24 g, 4,89, 6,0 g e 6,4 g) de umectante C3 comercialmente
disponivel (TOOTHETTE Mouth Moisturizer), cada qual adicionado por
pesagem a um frasco contendo 9g de solugdo de PERIDEX. As misturas
resultantes foram submetidas a vortice durante um pericdo de 2 minutos. As
misturas foram deixadas incubar durante 15 minutos antes da centrifugacéo a
5.000 rpm durante 30 min. Apos a centrifugagdo, o sobrenadante foi
cuidadosamente transferido para um novo frasco e submetido ao Teste de
Eficacia Microbicida, vide Tabela 6, e ao Teste de recupera¢do de CHG por
HPLC, vide Tabela 8.

TABELA 6. RESULTADOS DO TESTE DE EFICACIA MICROBICIDA

QUANTIDADES CRESCENTES DO UMECTANTE C3

Gramas de Gramas de _
umectante C3 PERIDEX Média de redugio log
0.2 1,5 1,9
0,4 1.5 1.3
0,8 1,5 0.5
1,0 1,5 0,6
1.1 1,5 0,6
Controle 0,0 1,5 5,7
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METODO DE TESTE C - PORCENTAGEM DE RECUPERACAO DE CHG VIA ANALISE POR
HPLC

A analise por HPLC foi realizada para aproximar a quantidade de
CHG disponivel, ndo "inibido” pelo umectante. Foram realizadas analises por
HPLC em gradiente de fase reversa das solugdes/suspensdes obtidas, usando-
se um sistema Agilent 1200 SLMSD consistindo em uma bomba binaria SL, um
autoamostrador para placa com pogos, um compartimento aquecido para a
coluna ﬂe um detector dé absorbancia po-r_- Cbnjunto de diodos (DAD). As
separacées foram realizadas sob as seguintes condigdes cromatograficas. 0
volume de injecdo de amostra foi de 10 uL. A coluna de HPLC usada era uma
coluna de 4,6 x 75 mm Zorbax 3,5 um SB-C18 (Agilent). A temperatura da
coluna foi mantida em 35°C. A vazao era de 0,5 mL/min. A fase mével consistia
em 2 misturas de solvente: solvente A = 100% de agua + 0,1% v/iv de TFA, e
solvente B = 100% de metanol + 0,1% v/v de TFA. Usou-se uma fase mével de
gradiente linear programada: 90/10 de Solvente A/Solvente B (espera de
0 minuto) até 100% de B (espera de 5 minutos) ao longo de oito minutos
(linear). Retorno as condigdes iniciais, 5 minutos de re-equilibragéo. O tempo
de eluiczo para clorexidina foi de aproximadamente 13,1 minutos. A detecgao
foi feita por UV-VIS a 258 nm (referéncia = 450 nm). Uma curva de calibragéo
por regressao linear da resposta equivalente a clorexidina foi reélizada usando-
se solucdes volumétricas padrao em 4 teores de base livre de clorexidina. Os
‘padides foram analisados tanto antes como depois das injecbes de amostra.
Calculou-se uma média dos dados de absorbancia-a partir de injegcbes em
duplicata de cada amostra, bem como de amostras em duplicata, e as
concentragdes foram determinadas com base nos padrées. As concentragdes
equivalentes de CHG foram calculadas com base na diferenga de 1,78 vezes

nos pesos moleculares. O controle de CHG-controle de PERIDEX é calculado

como sendo 0,133%, em peso, a partir da HPLC.



Antes da analise por HPLC, as amosiras foram preparadas do

seguinte modo. Quantitativamente, transferiu-se para um frasco de 50 a

150 mg de cada uma das misturas para teste acima citadas. Uma quantidade

de 5 mL de solvente para extracéao (90/10 agua/metanol+0,1% v/iv de TFA) foi

5 adicionada as misturas para teste. Todas as amostras foram brevemente

submetidas a vortice e deixadas extrair/dissolver durante um periodo de 4

horas a temperatura ambiente, sobre um agitador orbital. Apés a extragao

durante 4 horas, as- amostras fc_)_ram transferidas para frascos de HP.LC. As
amostras estavam prontas para analise por HPLC.

10 TABELA 7. PORCENTAGEM DE RECUPERACAO DE CHG POR HPL.C NA PRESENCA DE

DIFERENTES TIPOS DE UMECTANTES

Porcentagem de
Gramas de Gramas de recuperagao de
Umectante PERIDEX umectante CHG
C1 (ORALBALANCE) 1,5 1,1 - 33,3%
C2 (KIMVENT) 1,5 1,1 . 104,4%
C3 (TOOTHETTE) 1,5 1.1 26,7%
Ex 1 (gel de xantana) 1,5 1,1 97,8%
Ex 2 (gel de guar) 1,5 1.1 106,7%
Ex 3 (gel de
guar+CHG) 1,6 1.1 100,0%
Controle (somente
PERIDEX) 1,5 0 100,0%
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A porcentagem de recuperacao de CHG solivel foi comparada ao

controle com © uso de 90% de agua/10% de metanol/0,1% de TFA para

solubilizagdo do CHG

TABELA 8. PORCENTAGEM DE RECUPERACAO DE CHG POR HPLC NA PRESENGA DE

DIFERENTES TEORES DE UMECTANTE

Porcentage'm de
Gramas de | Gramas de | recuperacio de
umectante C3 PERIDEX CHG

0,2 1,5 40,3%
04 1,5 25,0%
0,8 1.5 18,2%
1,0 1,5 13,2%
Controle 0,0 1,5 100,0%

A porcentagem de recuperacao de CHG sqlavel foi comparada ao
controle com o uso de 90% de agua/10% de mefanollO.'i% de TFA para
solubilizagao do CHG.

Outras misturas para teste foram preparadas com quantidades
diferentes de reagentes potencialmente inibidores, inclusive: carbopol e NaCl,
cada qual adicionado por pesagem a um frasco contendo uma quantidade igual
de solugdo de PERIDEX, resultando em misturas a 1:1 bonforme mostrado na
Tabela 9. As misturas resultantes foram submetidas a vértice durante um
periodo de 2 minutos. As misturas foram deixadas em repouso sob condigoes
ambientes durante 15 minutos antes da centrifugagédo a 5.000 rpm durante
30 min. Apds a centrifugacéao, o sobrenadante foi cuidadosamente transferido
para um novo frasco e submetido ao Método de Teste C e ao Teste de

recuperacao de CHG por HPLC, vide Tabela 9.
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TABELA 9 - PORCENTAGEM DE RECUPERACAOQ DE CHG viA HPLC NA PRESENGA DE

REAGENTES INIBIDORES

Porcentagem de

Descricao das amostras recuperagao de CHG

solugao a 1:1 de 1% Carbopol 954 :
PERIDEX 17,91%

-| -solugé@o a 1:1 de 10% Carbopol 954 :

PERIDEX 17.91%

solugao a 1:1 de 1% NaCl : PERIDEX 38,91%
solugdo a 1:1 de 10% NaCl : PERIDEX 28,36%
Controle (somente PERIDEX) 100,00%

A porcentagem de recuperagado de CHG sollvel foi comparada ao
controle com o uso de 90% de agua/10% de metanol/0,1% de TFA para
solubilizacéo do CHG

METoDO DE TESTE D - FORMAGAO DE FILME E FORMACAO DE TORTA DO UMECTANTE

Uma quantidade de 0,2 gramas de um umectante foi adicionada
por pesagem sobre o centto de um quadrado de 2,5 x 2,5.cm (1 x 1 polegada)
marcado sobre uma placa de petri em plastico transp_areﬁte, que consistia em
uma placa estéril descartavel em plastico de poliestireno com 15 mm (cat. n°
25384-088, VWR, West Chester, PA, EUA). Os 0,2 gramas de umectante foram
espalhados de maneira uniforme para revestir completamente a area de 2,5 x
2,5cm (1 x 1 polegada) da placa de petri em plastico transparente. Os filmes
foram deixados secar & temperatura ambiente em condi¢des de ar livre durante
2 horas. Apos 2 horas, foram feitas observagdes visuais e fisicas para cada

filme seco. A fracdo de area ainda coberta pelo filme seco foi visualmente



observada. Os filmes foram fisicamente caracterizados descolando-se os
mesmos da placa de plastico e observando-se a quantidade descolada da
placa de petri em uma pega unica, bem como a facilidade com que o filme pode
ser rasgado ou rompido ao ser puxado. Os resultados séd mostrados na

Tabela 10, abaixo.

TABELA 10. RESULTADOS DA FORMACAO DE FILME DO UMECTANTE

+ Umectant Contragao do filme Descolamento do filme
. : ‘
Cc2 O filme encolheu A totalidade do filme foi removida
significativamente. como uma pecga Unica. Tratava-se
Somente 1/3 da area de um filme auto-suportante. A
quadrada de 2,5 cm foi peca era eléética € ndo podia ser
coberto. facilmente rompida ou rasgada.
Ex 1 A totalidade da area Nao foi possivel descolar da placa
quadrada de 2,5 ¢cm de petri nenhuma porgao

permaneceu revestida. | significativa do filme. Um filme auto

suportante ndo péde ser

recuperado.
 Ex2 A totalidade da area Aproximadamente % da area
quadrada de 2,5 cm revestida foi descolado sob a forma
permaneceu revestida. de uma pega Unica, antes da

ruptura. O filme era muito fino, néo-
elastico e faciimente rasgavel. A

porcéo que podia ser removida

formou um filme auto-suportante.
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METODO DE TESTE E - DEMONSTRAGAO DE ADERENCIA

DESCRICAO GERAL DO METODO PARA TESTE DE ADERENCIA

Uma composicédo umectante aderente foi definida pela facilidade
com que a amostra de umectante tingido foi removida pbr lavagem de uma
superficie de pele artificial VITRO-SKIN, disponivel junto & IMS Inc. de Portland,
ME, EUA. As amostras de umectante incluiam a Amostra competitiva C4, o
Exemplo Ex 4, as diluigbes de Ex 4 em agua destilada {representadas como
porcentagens, em peso, de Ex 4), e agua destilada por si -s() como controle.

MEDICAC DA VISCOSIDADE DE AMOSTRAS DE UMECTANTE

A viscosidade de cada amostra de umectante ou de umectante
diluido foi medida com o uso de um viscosimetro Brookfield modelo LVT com
fusos Brookfield LV, conforme descrito no Teste de Viscosidade. A viscosidade
de cada amostra € mostrada com os resultados na Tabelé 11. Coloragéo das
amostras de umectante para o Teste de Aderéncia:

Apo6s a medigao da viscosidade, cada amostra foi tingida para
tornar a amostra de umectante facilmente visivel em agua. O corante foi
selecionado de modo a garantir que ndo manchasse o VITRO-SKIN. Para o
exemplo atual, os umectantes foram tingidos mediante a adi¢ao de 0,3 gramas
de BETADINE (10% de iodo-povidona, disponivel junto & Purdue Products L.P.
de Stamford, CT, EUA) a 5 gramas de amostra de ume‘ctante ou de umectante
diluido. O manchamento do VITRO-SKIN foi verificado colocando-se uma gota
de BETADINE sobre o lado da topografia do VITRO-SKIN ipreparado conforme
descrito mais adiante neste documento), esperando durante 1 minuto, lavando
com agua destilada, e confirmando visualmente a auséncia de cor. Para
amostras de umectante que s&o incompativeis com iodo-povidona, pode ser
usado outro corante que, de maneira similar, ndo manche o VITRO-SKIN.

PREPARAGAO DE VITRO-SKIN PARA © TESTE DE ADERENCIA

O VITRO-SKIN foi pré-hidratado em uma camara a 24°C (75°F)
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com 45% de umidade relativa (RH). O VITRO-SKIN pré-hidratado foi recortado
em quadrados de 2,5 x 2,5 cm (1 x 1 polegadas) e um marcador de tinta preta
permanente foi usado para marcar as bordas do VITRO-SKIN, de modo a
torna-ias mais visiveis para manipulagdo. Os quadrados de VITRO-SKIN foram
mergulhados em agua destilada durante & segundos para simular uma
superficie Umida de tecido, e colocados no fundo de um récipiente de vidro de
236,6 mL (8 oz) seco, com o lado da topografia (néo-briihante) voltado para
cima. -
METODO PARA TESTE DE ADERENCIA

Cada amostra tingida (0,5 gramas) foi pipetada sobre a superficie
do quadrado de VITRO-SKIN preparado no fundo de seu recipiente de vidro de
236,6 mL (8 0z). Foram feitas observagbes quanto a interagdo de superficie
entre a amostra e o VITRO-SKIN. Adicionou-se agua destilada (25 mL) ao
recipiente, pipetando-se a agua de modo a escorrer pelo lado do recipiente,
cuidadosamente, para garantir que o0 contato entre a amoétra e o VITRO-SKIN
ndo fosse perturbado pelo fluxo de agua. Apés 1 minuto (com inicio no
momento em gue a agua comega a entrar no recipiente) o VITRO-SKIN, bem
como qualquer amostra tingida em contato com © mesmo, foi cuidadosamente
removido do recipiente com o uso de pingas, colocado sobre uma toalha de
papel seca e limpa e, entdo, fotografado. A amostra- foi cuidadosamente
retornada ao recipiente e novamente submersa na agua, onde foi deixada em
repoﬁéo por aproximadamente 1 hora e 30 minutos. Apés 1 hora e 30 minutos
o VITRO-SKIN, bem como qualquer amostra tingida .em contato com o mesmo,
foi outra vez cuidadosamente removido do recipiente com o uso de pingas,
colocado sobre uma toalha de papel seca e- limpa e, entdo, fotografado. As
imagens fotografadas foram visualmente caracterizadas de acordo com a
quantidade da area superficial coberta pela amostra tingida, a intensidade da

amostra tingida, e a espessura relativa do filme ou do acumulo de amostra



tingida restante sobre o VITRO-SKIN. Os resultados para aderéncia dos
umectantes testados estdo sumarizados na Tabela 11, com observagdes
registradas feitas, inicialmente, apds 1 minuto e apés 1,56 horas.

TABELA 11. DEMONSTRACAO DE ADERENCIA

Amostra | Viscosidade | Observagdes | Observagbe | Observagdes

(cps) inicialmente s apos 1 apés 1,5
| apos aamostra| minuto horas
ser pipetada
sobre o VITRO-
SKIN
C4 18 A amostra flui N&o restou N&o restou

sobre toda a qualquér “qualquer
superficie do ~ amostra amostra sobre

VITRO-SKIN e sobre o o VITRO-SKIN
escoire da VITRO-SKIN | Nao-aderente

borda para o Nao-aderente

fundo do
recipiente
Agua 0 A amostra ndo | Nao restou N&o restou
molha bem o quaiquer qualquer
VITRO-SKIN e amaostra amostra sobre
escorre da sobre o o VITRO-SKIN

borda para o VITRO-SKIN | Nao-aderente
fundo do Naoc-aderente

recipiente




Amostra | Viscosidade | Observagbes | Observagée | Observagoes
(cps) inicialmente s apés 1 apos 1,5
apoés a amostra minuto horas
ser pipetada
sobre o VITRO-
SKIN
10%do | 11,3 A'amostra néo | N&o restou N&o restou
Ex 4 molha qualquer gualquer
completamente amostra amostra sobre
o VITRO-SKIN sobre o o VITRC-SKIN
e a maior parte | VITRO-SKIN | Nao-aderente

da mesma
escorre da
borda para o
fundo do
recipiente A
quantidade de
amostra
restante sobre
(molhando) o
VITRO-SKIN &
maior que
aqueia
observada para
a amostra de

agua.

Nao-aderente




Amostra | Viscosidade | Observagdoes | Observagdée | Observacoes
(cps) inicialmente s apos 1 apos 1,5
apos a amostra minuto horas
ser pipetada
sobre o VITRO-
SKIN
15% do 16,6 A amostra ndao | Nao restou - Nao restou
Ex 4 molha qualquer qualquer
completamente amostra amostra sobre
o VITRO-SKIN sobre o o VITRO-SKIN
e a maior parte Nao-aderente

da mesma
escorre da
borda para o
fundo do
recipiente A
quantidade de
amostra
restante sobre
(moilhando) o
VITRO-SKIN é
maior que
aquela
observada para
a amostra com

10% de Ex 4.

VITRO-SKIN

N&ao-aderente
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parte da mesma
permanece em
contato com o
VITRO-SKIN.
Parte escorre
da borda para o
fundo do
recipiente. A
guantidade de
amostra
restante sobre
(molhando) o
VITRO-SKIN &
maior gue
aquela
observada para
a amostra com

15% de Ex 4.

amostra com
coloragao
entre marrom
claro e
amarelo
sobre metade
da area do
VITRO-SKIN.

Aderente

Amostra | Viscosidade | Observagées | Observagde | Observagoes
| (cps) inicialmente s apos 1 apos 1,5
apos a amostra minuto horas
ser pipetada
sobre o0 VITRO-
SKIN
25% do 113 A amostra Observa-se | Nao restou
Ex 4 molha ¢ VITRO- uma fina qualquer
SKIN e a maior | camadade | amostra sobre

o VITRO-SKIN

Nao-aderente
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Amostra | Viscosidade | Observagoes | Observacoe | Observacoes
(cps) inicialmente s apés 1 apos 1,5
apés a amostra minuto horas
ser pipetada | |
sobre o VITRO-
SKIN
33%do 300 Aamostra | Observa-se Nazo restou
Ex 4 molha o VITRO- | uma camada quaiquer
SKIN e a maior marrom amostra sobre
parte da mesma | escura/verme | 0. VITRO-SKIN
permanece em Iha sobre Nao-aderente
contato com o 90% do
VITRO-SKIN. | VITRO-SKIN.
Parte escorre Aderente

da borda para o
fundo do
recipiente. A
quantidade de
amostra
restante sobre
(molhando) o
VITRO-SKIN &
maior que
aquela
observada para
a amostra com

25% de Ex 4.
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sobre o VITRO-
SKIN e quase a
totalidade da
amostra
permanece em
contato com o
VITRO-SKIN.
Muito pouco
escorre da
borda para o
fundo do
recipiente. A
quantidade de
amostra
restante sobre
(molhando) o
VITRO-SKIN &
maior que
aquela

observada para

espessa que
aquela
observada
para a
amostra com
33% de Ex 4,
cobre 80% do
VITRO-SKIN.
O acumulo
original
parece ainda
estar intacto.

Aderente

Amostra | Viscosidade | Observacoes | Observagde | Observagoes
(cps) inicialmente s apos 1 apos 1,5
apds a amostra minuto horas
ser pipetada
sobre o VITRO-
SKIN
50% do 1.734 Aamostra | Umacamada | Nao restou
Ex 4 forma um marrom qualquer
grande acumulo escuralygrme amostra sobre
lha, mais o VITRO-SKIN

N&ao-aderente
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Amostra | Viscosidade | Observagdes | Observacgde | Observagdes
(cps) inicialmente s apods 1 apos 1,5
apos a amostra minuto horas
ser pipetada
sobre o VITRO-
SKIN
Ex 4 77.000 A amostra Uma camada | Observa-se
forma um marrom uma fina
grande acimulo | escura/verme camada
sobre o VITRO- Iha, mais vermelha/cast
SKINe a espessa que | anha cobrindo

totalidade da
amostra
permanece em
contato com o
VITRO-SKIN.
Nada escorre
da borda para o
fundo do
recipiente. A
totalidade do
gquadrado nao
esta revestida
porque a
amostra de
umectante esta
acumulada no

centro.

aguela
observada
paraa
amostra com
50% de Ex 4,
cobre 80% do
VITRO-SKIN.
O acamulo
original
parece ainda
estar intacto.

Aderente

~ 75% do
VITRO-SKIN.
Esta parece
~estar no
mesmo
local/area que
o acumulo
original de
amostra.

Aderente
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METODO DE TESTE F — AVALIAGAC DA FORMACAO DE PRECIPITADO

Acredita-se que alguns excipientes (inativos) possam formar um
complexo com CHG, o qual é visivel sob a forma de um precipitado. Dessa
forma, o CHG que forma um complexo com um excipiente, ao formar um
precipitado nao estaria disponivel para uma eficacia microbicida. O proposito
do teste quanto & formagéo de precipitado era observar o potencial de um
excipiente para formar precipitados com CHG sob as condigbes de teste
expostas a seguir. |

Uma solugé@o contendo 3,72% (peso/pesc) de CHG foi preparada
diluindo-se 18,6% peso/peso de solugdo de estoque de CHG em agua.
Amostras de solugdes excipientes foram preparadas com agua destilada em
varias concentragdes de excipientes, de acordo com as Tabelas de 12 a 16,
abaixo. O pH das solugées foi, entdo, ajustado tanto para um baixo pH como
para um alto pH com o uso ou de acido glicénico ou de NaOH. Entéo, 6 mL de
cada solucao de amostra de excipiente ajustada quanto ao pH foram
transferidos para um frasco separado, € uma quantidade igual (6 mL) de CHG
a 3,72% foi adicionada para formar uma mistura a 1:1 (total de 12 mL). Apos
combinar a solugdo de CHG com a solugéo de excipiente, o frasco da mistura
foi brevemente agitado para misturar. As misturas foram visualmente avaliadas

quanto a presenca/formacéo de precipitado em um intervalo de 30 minutos. Os

~ resultados sao mostrados nas Tabelas P1-P5, em que "S" significa que um

precipitado foi observado, "N" significa que nenhum precipitado foi observado,
1" significa que a mistura nao pdde ser testada porque uma massa
semelhante a gel se formou durante a adigdo do acido glicdnico para reduzir o
pH, e "*2" significa que a mistura ndo pdde ser testada porque comecou a
espessar-se durante a adicdo de NaOH para elevar o pH. Para todas as
amostras avaliadas quanto a formagéo de precipitado, a porcentagem em peso

de CHG foi de 3,72%, ¢ que era equivalente a 0,22 gram'a's de CHG. Como o




CHG tem um peso molecular de 897,8, cada amostra tinha 0,245 mMol de

CHG, o que corresponde a 0,123 miliequivalentes de CHG.

TABELA 12
P1 P2 P3 P4 P5 P6
Sorbato | Sorbato | Sorbato
Sacarin | Sacarin | Sacarin
Inativo de " de de
- a sédica | a sédica | a sddica
: potéssio | potassio | potassio
Porcentage |
m, em peso, 2,00 1,00 0,50 2,00 1,00 0,50
de inativo
Inativo '
0,12 0,06 0,03 0,12 0,06 0,03
(gramas)
Baixo pH 3,98 4.00 3,85 5,40 5,09 4 65
Precipitagao
em baixo S S S *1 *1 *1
| pH
|
| Alto pH 6,94 6,90 7,05 6,91 6,71 - 6,95
Precipitagao
S S S S S S
em alto pH
TABELA 13
P7 P8 P9 P10 P11 P12
Benzoat | Benzoat | Benzoat
Inativo o de o de ode KCI KCI KCI
sodio sodio sodio
Porcentage
m, em peso, 2,00 1,00 0,50 2,00 1,00 0,50
de inativo




Inativo
0,12 0,06 0,03 0,12 0,08 0,03
{gramas)
Baixo pH 522 4,74 450 3,84 3,80 412
Precipitagao
em baixo S S S S S N
pH
Alto pH 7,07 7,11 7,18 7,10 7,21 7,09
Precipitacao |
S S S S S N
em alto pH
TABELA 14
P13 P14 P15 P16 P17 P18
Inativo NaCl NacCl NaCl H3P04 H3PO4 H3PO4
Porcentage
m, em peso, 2,00 1,00 0,50 2,00 1,00 0,50
de inativo
Inativo
0,12 0,06 0,03 0,12 0,06 0,03
(gramas)
Baixo pH 4,04 3,90 413 4,25 412 4,21
Precipitacao
em baixo S S S S S S
pH
Alto pH 6,94 6,90 6,95 6,92 6,95 6,76
Precipitacao
S S S 8 S S
em alto pH
TABELA 15
P19 P20 P21 P22 P23 P24
Inativo Acido | Acido | Acido | NaCMC | NaCMC | NaCMC




citrico citrico citrico (goma (goma (goma
de de de
celulose | celulose | celulose
) ) )
Porcentage
m, em peso, 2,00 1,00 0,50 2,00 1,00 0,50
de inativo |
Inativo
0,12 0,06 0,03 0,12 0,06 . 0,03
(gramas)
Baixo pH 400 418 3,98 4,31 4,24 423
Precipitacao
em baixo S S S S S S
pH
Alto pH 6,95 6,96 7,04 7,04 6,96 7,36
Precipitacao
S S S S S S
em alto pH -
TABELA 16
P25 P26 P27 P28 P29 P30
Carbd Carbd | Polimeta | Polimeta | Polimetac
Carbém
Inativo mero mero | crilato de | crilato de | rilato de
ero 954
954 954 glicerila | glicerila | glicerila
Porcentage
m, em peso, 2,00 1,00 0,50 2,00 1,00 0,50
de inativo
Iinativo o
0,12 0,06 0,03 0,12 0,06 0,03
(gramas)
Baixo pH *2 *2 3,82 3,93 4,04 3,84




P25 P26 P27 P28 P29 P30
Precipitacao
em baixo *2 *2 S S S S
pH
Alto pH 2 *2 *2 7,28 7,07 7,16
Precipitagao
*2 *2 *2 S S S
em alto pH .
TABELA 17
P31 P32 P33 P34 P35
Hidroxipropil HEC Gel de
Goma de
Inativo goma guar Natrosol aloe HPMC
xantana
Jaguar HP-60 250H vera
Porcentage
m, em pPeso, 1,0 1,0 1,0 1,6 0,5
de inativo
Baixo pH 3,7 4,08 3,96 447 3,93
Precipitagao
em baixo N N N N N
pH
Alto pH 7.9 6,75 7,02 7,27 7,23
Precipitagdo
- N N N N N
em alto pH

PREPARACAO DE AMOSTRAS PARA:
METODO DE TESTE B2 — SEGUNDO TESTE DE EFICACIA MICROBICIDA

Amostras adicionais foram preparadas para serem testadas por

METoDo DE TESTE C2 — SEGUNDA PORCENTAGEM DE RECUPERAGAO DE CHG VIA

ANALISE POR HPLC
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HPLC e quanto a Eficacia Microbicida. Essas amostras adicionais foram
selecionadas para representar alguns dos excipientes que também causaram
precipitacdo, de acordo com os resultados mostrados nas Tabelas de 12 a 16.
Os excipientes (inativos) escolhidos para esse experimento incluiam
Carbémero, NaCMC, sacarina sédica e polimetacrilato de glicerila. Esses
excipientes (inativos) foram preparados sob a forma de solugées a 0,5%, em
peso/peso, e foram ajustadas para os valores de pH indicados na Tabela
abaixo. Uma solug@o a 0,22%, em peso/peso de CHG foi preparada a um pH
de 6. Todos os ajustes de pH foram feitos usando-se acido gliconico ou
hidroxido de sédio. Cada uma das solugées de excipiente acima (5 mL) foram
misturadas com uma igual quantidade (5 mL) de solugdo de CHG (0,22%, em
peso/peso). As misturas foram deixada em repousc durante 15 minutos sob
condigbes ambientes, juntamente com uma solugdo de CHG para controle.
Todas essas amostras foram centrifugadas a 14.000 g durante 15 minutos.
Apbs a centrifugacéo, o sobrenadante foi cuidadosamente transferido para um
novo frasco e submetido ao Teste de Eficacia Microbicida (METODO DE
TESTE B2) e ao teste por HPLC (METODO DE TESTE C2), conforme exposto
abaixo.

METODO DE TESTE B2 — SEGUNDO TESTE DE EFICACIA MICROBICIDA

Para o Método de Teste B2 seguiu-se o Método de Teste B,

acima, com as seguintes alteragdes:
| - 1. A bactéria foi MRSA (Staphylococcus aureus resistente a

meticilina), ATCC 33592, em vez de P. auruginosa.

2. O teor do inécuio foi de aproximadamente 6,2 logs, em vez
de 5,8 logs.

3. O tempo de incubagdo com MRSA foi de 4 minutos, em vez
de 2,5 minutos.

4. O neutralizador foi um Tamp&o Neutralizante, em vez do
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Caldo Neutralizante D/E.

5. A incubacéo das placas de Petrifilm foi de 38 horas, em vez
de 43 horas.
METODO DE TESTE C2 POR HPLC — SEGUNDA PORCENTAGEM DE RECUPERACAO DE

CHG VIA ANALISE POR HPLC

A analise por HPLC foi realizada para aproximar a quantidade de
CHG disponivel, ndo "inibido" pelo umectante. Fl_oram realizadas analises por
HPLC em gradiente de fase reversa das solugdes/suspensdes obtidas, -usando-
se um sistema Agilent 1100 consistindo em uma bomba binaria, um
autoamostrador para 100 posicées, um compartimento aquecido para a coluna
e um detector de absorbancia por conjunto de diodos (DAD). As separagdes
foram realizadas sob as seguintes condigdes cromatograficas.

O volume de injegdo da amostra foi de 0,5 uL. A coluna de
HPLC usada era uma coluna Agilent Zorbax de 4,6 x 75 mm, 3,5 ym SB-
C18. A temperatura da coluna foi mantida em 40°C. A vazao era de
0,5 mL/min. A fase mével consistia em 2 misturas de solvente: solvente A
= 100% de agua + 0,1% v/v de TFA, e solvente B = 100% de metanol +
0,1% v/iv de TFA. Usou-se uma fase mével de gradiente linear
programada: 70/30 de Solvente A/Solvente B (espera de 2 minutos) até
100% de B (espera de 2 minutos) ao longo de 15 minutos (linear).
Retorno as condigdes iniciais, 5 minutos de re-equilibragdo. O tempo de
eluicdo para clorexidina foi de aproximadamente 12,7 minutos. A
detecgao foi feita por UV-VIS a 260 nm (referéncia = 550 nm). Um valor
de porcentagem de recuperagéo foi calculado para cada agente inibidor
(Al) calculando-se a razdo entre a area de pico integrada para o Al e a
area de pico integrada para a amostra de controle *100 (isto é, [(area de
pico integrada do Al/area de pico integrada do controle)*100]). Os

resultados da porcentagem de recuperagdo de CHG estéo registrados na




10

Tabela 18, abaixo.

TABELA18 .
Porcentage | Porcenta | pH | Reducé - HPLC
m, em peso, | gem, em o log de | Porcentagem
Amostra de peso, de MRSA de
excipiente CHG recuperacao
.(inativo) | , de CHG
Controle de 0.0 ) 3.0
100,0
CHG 0.22
Carbomero 5,82 0,0
T - 15,6
954 0,50 0,22
Polimetacril 5,89 1,9
ato de _ 90,2
glicerila 0,50 0,22
NaCMC 6,04 0,5
(goma de 38,0
celulose) 0,50 0,22
Sacarina 6,04 0,0
sodica 0,50 0,22 >

Testes adicionais quanto a EFICACIA MICROBICIDA foram
realizados no Exemplo 4, de acordo com o método de teste exposto a seguir.
METopo DE TESTE B3 - TESTE DE EFICACIA MICROBICIDA

ORGANISMO DE TESTE PARA O METoDO DE TESTE B3 DE EFICACIA MICROBICIDA

O organismo de teste para esse ensaio foi Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853). A suspensio inicial foi preparada suspendendo-se
colénias bacterianas obtidas de uma cultura deixada de um dia para outro em

agar de sangue de ovelha em 0,3 mM de agua tamponada com fosfato (PBW).
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A PBW de estoque (0,25 M) foi preparada conforme exposto a seguir: A 500 ml
de agua desionizada adicionou-se 34 g de fosfato dihidrogénio de potassio. O
pH foi ajustado para 7,2 usando-se 10 N de hidréxido de sédio. O conteudo foi
diluido até 1 litro com o uso de agua desionizada. Esse material foi esterilizado
em filtro. Entdo 0,62 microlitros de solugdo de estoque foram adicionados a
500 mlL de agua desionizada para produzir uma solugdo de PBW a 0,3 mM.
Um padrao de turbidez com. 0,5 McFarland foi usado para se obter uma
densidade celular de cerca de 1,5 x 102 UFC/mL. A suspensao foi enumerada
no inicio do periodo de teste. |

PREPARACAO DE INOCULO PARA O TESTE DE EFICACIA MICROBICIDA B3

O indeulo foi preparado diluindo-se a suspensao inicial 10 vezes em PBW.
Cada amostra para teste foi inoculada com aproximadamente 5,5 logs de bactérias.

Caldo neutralizante: O caldo neutralizante D/E foi adquirido sob a
forma de sélido e reconstituido de acordo com as instrugdes do Difco
Laboratories, de Detroit, Michigan, EUA.

MATERIAIS DE TESTE PARA O TESTE DE EFICACIA MICROBICIDA B3

A mistura de teste foi preparada a uma razéo de 1 mL PERIDEX,
mais 1 g de umectante do Exemplo 4, mais 0,5 mL de agua tamponada com
fosfato (PBW) e misturada por vortice. A mistura foi incubada a temperatura

ambiente durante 5 minutos, antes da inoculagdo. Os controles para a

realizagéo de testes consistiam em 1 mL de PBW (para enumeragao direta do

indculo) e 1 mL de PERIDEX.

METODO DE TESTE B3 - MEDICAO DA ATIVIDADE MICROBICIDA

A mistura e os controles foram  inoculados com quarenta
microlitros de inéculo bacteriano pormlL, e submetidos a voértice durante
20 segundos. Apds 5 minutos & temperatura ambiente, 1 mL da mistura de
teste ou dos controles inoculados foram adicionados a 20 mL de caldo

neutralizante D/E e submetidos a vortice.
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As diluigdes foram preparadas em PBW, e 1 mL, em duplicata, foi
pipetado em placas Aerobic Count Petrifim, da 3M Company. Todas as placas
foram incubadas a 37°C durante 48 horas.

As placas foram éontadas dom o leitor de placas 3M Petrifilm
Plate Reader, e confirmadas manualmente.

As unidades formadoras de colonia (UFCs) foram registradas,
calculou-se a média das placas em duplicata e o resultado foi multiplicado pelo
fator de diluicdo para UFC/mL., e multiplicado pelo volume total deteste apbs a
neutralizagcéo (21 mL.) paré a UFC/amostra para teste. Foi calculada a média de
log10 de UFCfteste para multiplos testes, e a redugéo de log10 foi calculada a
partir da média do controle de PBW. A reducdo log10 de Pseudomonas para a
mistura de teste a 1:1:0,5 (Peridex:umectante 3M:PBW) foi de 4,4 unidades log.
A reducdo log10 de Pseudomonas para a mistura de controle a 1:1:0,5
(Peridex:PBW:PBW) foi de 4,5 unidades log.

As descricbes completas das patentes, documentos de patente e
publicagdes citados da presente invengéo estdo aqui incorporadés a titulo de
referéncia em sua totalidade como se cada um estivesse individualmente
incorporado. Varias modificagbes e altera¢des desta invengéo se tornarao
aparentes aos versados nessas técnicas sem que se divirja do escopo e do
espirito da invengéo. Deve-se compreender que esta invengdo nédo se destina a
ser indevidamente limitada pelas modalidades e exemplos ilustrativos aqui
apresentados, e que esses exemplos e modalidades s&o apresentados apenas
a titulo de exemplo, sendo que o escopo da invengao é destinado a ser limitado

apenas pelas reivindicagdes aqui apresentadas da seguinte forma.
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REIVINDICACOES _
1. uso DE UM ANTISSEPTICO CATIONICO

MULTIVALENTE E UM UMECTANTE, caracterizado pelo fato de que é para a
fabricacdo de uma composicdo antisséptica catibnica multivalente e uma
composi¢do umectante para hidratar, durante a descolonizagéo de tecidos de
mamifero, sendo que a composicdo antisséptica catibnica multivalente e a
composigdo umectante sdo para serem empregadas em um meétodo que
compreende: ‘ '

aplicar a composigdo antisséptica catidnica multivalente
aos tecidos bucais, e

aplicar a composi¢do umectante a pelo menos uma porgéo
dos tecidos bucais apds ou antes de aplicar o antisséptico catidnico;

sendo que a composicdo umectante e o aniisséptico
catiﬁnico multivalente sdo aplicados dentro de um intervalo de 12 horas entre
um e outro;

sendo que a composicdo umectante essencialmente exclui
qualquer componente que cause um precipitado ao ser combinado a um
antisséptico catiénico multivalente usado na composi¢ao antisséptica catibnica
multivalente, quando testado de acordo com o Método de Teste F; e

sendo que o antisséptico catidnico multivalente é diferente
de um ion metdlico. |

2. USO, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que o componente essencialmente excluido € selecionado do grupo
consistindo em polidnions de policarboxilatos, polissulfonatos, polissulfatos e
polifosfatos organicos e inorganicos, anions de sulfatos de alquila, sulfatos de
arila, sulfonatos de alquila, sulfonatos de arila, carboxilatos de alquila, carboxilatos
de arila, fosfatos de alquila, fosfatos de arila, sais de haleto e combinagdes dos

mesmos, sendo que os grupos alquila tém um comprimento de cadeia maior que 6
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atomos de carbono e os grupos arila tém 6 ou mais dtomos de carbono, e sendo
que o componente essenciaimente excluido nao esta presente, ou esta presente a
uma concentragdo menor que 0,1%, em peso da composigdo, exceto pelos sais
de haleto, os quais ndo estéo presentes, ou estdo presentes a uma concentragao
nao maior que 0,2%, em peso da composicao.

3. USO, de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que a composi¢ao umectante tem uma viscosidade de pelo menos
50 centipoise. ’

4. USO, de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 3,
caracterizado pelo fato de que o antisséptico catibnico multivalente ¢é
selecionado do grupo consistindo em biguanidas, bisbiguanidas,
polibiguanidas, compostos poliméricos de amonio quaternario e combinagdes
dos mesmos.

5. USO, de acordo com a reivindicacéo 4, caracterizado pelo
fato de que o antisséptico catidnico multivalente € um sal de clorexidina.

6. USO, de acordo com uma das reivindicagdbes 1 a 35,
caracterizado pelo fato de que o antisséptico catidnico multivalente € incluido
em uma composicdo compreendendo, adicionalmente, um adogante
selecionado do grupo consistindo em sucralose, aspartame, xilose, sacarose,
maltose, manose, glicose, xilitol, sorbitol, manitol, eritritol, maltitol, lactitol e uma
combinagdo dos mesmos.

7. USO, de acordo com uma das- reivindicagdes 1 a 6,
caracterizado pelo fato de que a composigao umectante € aplicada imediatamente
antes ou depois que se aplica o antisséptico catiénico multivalente.

8. USO, de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 7,
caracterizado pelo fato de compreender adicionalmente ¢ uso de peréxido de

hidrogénio para a fabricagdo de uma composicio desbridante, e o método

compreende adicionalmente aplicar a composigao desbridante.
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9. KIT PARA TRATAMENTO BUCAL, caracterizado pelo fato
de compreender:
uma composigdo antisséptica cafiﬁnica multivalente
compreendendo um antisséptico catidnico multivalente, e
uma composigéo umectante,
sendo gue cada composigao se destina a aplicagédo aos
tecidos bucais de um individuo,
sendo que a composi¢do umectante essencialmente exclui
qualquer componente que cause um precipitado ao ser combinado ao
antisséptico catidnico multivalente, quando testado de acordo com o Método de
Teste F,
sendo que o antisséptico catidnico multivalente é diferente
de um ion metalico. |
10. USO DE UM UMECTANTE, caracterizado pelo fato de que
é para a fabricagao de uma composigdo umectante para hidratac&o dos tecidos
bucais de um paciente que necessite de entubagéo, sendo que a composi¢éo
umectante & para ser empregada em um método que compreende:
aplicar a composi¢ao umectante a pelo menos uma porgao
dos tecidos bucais, de um tubo endotraqueal, ou de ambos,
~inserir um tubo endotraqueal através da cavidade bucal do
paciente, e para dentro da traquéia do paciente,
sendo que o tubo endotraqueal € revestido ou impregnado
com um antisséptico catidnico,
sendo que a composi¢do umectante essencialmente exclui
qualquer componente que cause um precipitado ao ser combinado ao
antisséptico catiénico, quando testado de acordo com o Método de Teste F, e
sendo que o antisséptico catidnico & diferente de um ion

metalico.
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REsumo
"USO DE UM ANTISSEPTICO CATIONICO MULTIVALENTE E UM
UMECTANTE, KIT PARA TRATAMENTO BUCAL E USO DE UM
UMECTANTE"
Sao apresentados um método para hidratacdo durante a

descolonizagdo de tecidos de mamifero, sendo que o dito método

.compreende .aplicar uma composi¢do antisséptica catidnica ao tecido, e

aplicar uma composicac umectante a pelo menos uma porgao do mesmo
tecido, sendo que o tecido de mamifero consiste em tecidos bucais de um
individuo, sendo que o antisséptico catidnico multivalente € diferente de um
ion metalico, e sendo que as composigdes aplicadas essencialmente
excluem gualquer componente que cause um precipitado ao ser combinado
com um antisséptico catidnico multivalente contido na composicéo
antisséptica catiénica multivalente, quando testado de acordo com o
Método de Teste F, e/ou sendo que a composi¢cdo umectante & tal que se
obtém uma reducgdo log no nimero de células bacterianas viaveis de pelo
menos 2 quando 10° ufc de Pseudomonas aeruginosa séo combinadas a
uma mistura de 1,1 g da composi¢do umectante e 1,5 g da composi¢do
antisséptica catidbnica multivalente contendo 0,12%, em peso, do
antisséptico catiénico multivalente de acordo com Método de Teste B, um
kit para tratamento bucal que compreende .uma composicdo
compreendendo © antisséptico  catidnico multivalente e a composigao
umectante, e um método para hidratagdo dos tecidos bucais de um
paciente que necessite de entubagdo, usando a composi¢do umectante e
um tubo endotraqueal revestido ou impregnado com um antisséptico

catidénico.




