wvpiozossrzsaz INIIININIR

(22) Data de Dep6sito: 22/01/2007 (51) Int.Cl.:
- ) A (43) Data da Publicacao: 05/04/2011 AB1K 33/40
Repuybll(;:baLFederallwa de Elr?snl (RP| 2100) AS1P 29/00
o do Comérain Extarior
Invstitte Nach dat F il i
(54) Titulo: METODOS DE TRATAMENTO OU (57) Resumo: METODOS DE TRATAMENTO OU PREVENGAO
PREVENQAO DE SINUSITE COM SOLUQAO DE SINUSITE COM SOLUGAO AQUOSA COM POTENCIAL DE
AQUOSA COM POTENCIAL DE OXIRREDUQAO OXIRREDUGAO. E fornecido um método para prevengdo ou
tratamento de sinusite por administragdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de uma solugdo aquosa com potencial de
(30) Prioridade Unionista: 20/01/2006 US 60/760,557, oxirredugdo (ORP) que é estavel por pelo menos cerca de vinte e
20/01/2006 US 60/760,567, 20/01/2006 US 60/760,635, 20/01/2006 quatro horas. A solugéo aquosa com ORP administrada de acordo com
US 60/760,645 a invengao pode ser combinada com um ou mais veiculos adequados.
A solugao aquosa com ORP pode ser administrada isoladamente ou,
(73) Titular(es): Oculus Innovative Sciences, INC pg_r exemplo, em combinagdo com um ou mais agentes terapéuticos
adicionais.

(72) Inventor(es): Andrés Gutiérrez, Hojabr Alimi

(74) Procurador(es): ORLANDO DE SOUZA

(86) Pedido Internacional: PCT US2007060856 de 22/01/2007

(87) Publicacéo Internacional: wo 2007/085019de 26/07/2007

100
\‘

118
122 | 126
120 ) 124

110j L— ’t‘ﬁtm

102— 11—

106

AT e



10

15

20

25

30

PEOYOGL ¥ Y-S

1/129

METODOS DE TRATAMENTO OU PREVENGAO DE SINUSITE COM SOLUGAO
AQUOSA COM POTENCIAL DE OXIRREDUGAO

REFERENCIA CRUZADA COM PEDIDOS RELACIONADOS

Esse pedido de patente reivindica o beneficio dos
Pedidos Provisdérios de Patente U.S. N°° 60/760.635,
depositado em 20 de janeiro de 2006; 60/760.567, depositado
em 20 de janeiro de 2006; 60/760,645, depositado em 20 de
janeiro de 2006; e 60/760,557, depositado em 20 de janeiro
de 2006; todos aqui incorporados por referéncia em suas
totalidades.

FUNDAMENTOS DA INVENGAO

Os seios cranianos sdo cdmaras de ar dentro dos o0ssos
da face, sobrancelhas e mandibula. Essas c8maras incluem os
seios frontais na Aarea da sobrancelha, os seios maxilares
dentro de cada face, os seios etmoidais, logo atras da
ponte do nariz e entre os olhos, e os seios esfenoidais,
localizados atrids do etmbédide na regido superior do nariz e
atras dos olhos. Os seios sdo revestidos por um epitélio do
tipo respiratdério com uma camada subepitelial subjacente
rica em gladndulas de muco pequenos vasos sanglineos.

A sinusite é uma condigdao em que o revestimento dos
seios torna-se inflamado. A sinusite pode ser aguda ou
crbnica. Os virus sdo uma causa freqlente de sinusite
aguda, que produz inflamag¢do significativa. Essa inflamagao
resulta em produgdao aumentada de muco e congestdao das
passagens nasais. Quando hd edema das membranas mucosas dos
seios, 0 e muco sdo aprisionados por tras das aberturas
estreitadas dos seios. Essa congestdo predispde o individuo
a sinusite bacteriana. A inflamagdo crénica das passagens

nasais, como rinite alérgica (febre do feno) também
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predispde o. individuo a episddios de sinusite aguda. Rinite
vasomotora, que pode ser causada, por exemplo, por umidade,
ar frio, &alcool, perfumes, e outras condig¢des ambientais,
também pode predispor o individuo a infecgdo dos seios da
face.

A maioria das pessoas saudaveis carrega bactérias,
como Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae, em
seus tecidos do trato respiratdrio superior. O muco
aprisionado por tras das aberturas estreitadas dos seios
permite gque as bactérias residentes se multipliquem e
invadam o revestimento dos seios, gerando uma infecgao
bacteriana aguda. Da mesma forma, infecg¢des fiangicas podem
causar sinusite aguda. Embora fungos sejam abundantes no
ambiente, eles normalmente sdo inofensivos &as pessoas
saudadveis. No entanto, fungos, como Aspergillus, podem
causar doengas sérias em  pessoas cujos sistemas
imunolégicos sdo hipersensiveis a Aspergillus.

A etiologia da sinusite crdnica freqlientemente ndo é
clara. A sinusite crénica €& uma doenga inflamatdéria que
freqlentemente ocorre em pacientes com asma. Ela pode ser
causada por agentes infecciosos, embora alérgenos
transportados pelo ar, como poeira, mofo, e pdlen, que
ativam a rinite alérgica, possam contribuir ou causar a
sinusite crbnica. Uma resposta imune a antigenos em fungos
também pode ser responsavel por pelo menos alguns casos de
sinusite crénica.

A sinusite é tratada tipicamente com farmacos que
incluem descongestionantes, anti-histaminas, agentes
antiinflamatdérios ndo esterdides, esterdides, antibidticos,

e antivirais. Cada um desses farmacos tem efeitos
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colaterais e outras desvantagens. Por exemplo, agentes
antiinflamatdérios ndo esterdides podem produzir efeitos
colaterais adversos gastrointestinais e cardiovasculares.
Além disso, o uso de agentes antiinfecciosos como
antibidéticos pode produzir reagdes alérgicas e também pode
criar um ambiente que pode gerar o surgimento de bactérias
resistentes a antibidticos. Esterdides tém efeitos
colaterais sistémicos, devem ser retirados lentamente para
evitar efeitos-rebote e, por causa de seus efeitos
imunossupressores, deve ser usados cuidadosamente para
evitar que surja infecgdo como um resultado de
imunossupressao. Quando a terapia com farmaco ndo é bem
sucedida, a cirurgia é a uUnica alternativa para tratar
sinusite mas, a cirurgia pode resultar em morbidade
significativa, dor, e pode prolongar a recuperagao.
Conseqlientemente, h& wuma necessidade por métodos novos,
seguros e eficazes para .0 tratamento ou a prevengdao de
sinusite.

A presente invengdo fornece tais métodos. Essas e
outras vantagens da invengdo, além de caracteristicas
adicionais da inveng¢do, ficardo evidentes a partir da
descrigdao da invengdo aqui apresentada.

BREVE SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo fornece um método de tratamento ou
prevengdo de sinusite em um paciente, cujo método inclui a
administragao ao paciente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de uma solugdo aquosa com potencial
de oxirredugdo (ORP), em que a solugdo é estavel por pelo
menos cerca de vinte e quatro horas. A solugdo aquosa com

ORP administrada de acordo com a presente invencdo &
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estavel por pelo menos cerca de vinte e quatro horas e,
preferivelmente, é estadvel por pelo menos cerca de dois
meses, mais preferivelmente, & estavel por pelo menos cerca
de seis meses e, principalmente, & estavel por pelo menos
cerca de um ano (por exemplo, um ano ou mais).

De acordo com a presente inveng¢do, a solugdo aquosa
com ORP pode ser administrada a via aérea respiratdria
superior (por exemplo, o trato respiratdrio superior) e/ou
um ou mais seios cranianos no paciente, por exemplo, de
modo a fazer contato com um ou mais tecidos na via aérea
respiratdria superior e/ou seios cranianos com a solugdo
aquosa com ORP. Os seios cranianos podem incluir, por
exemplo, os sejos frontais, seios maxilares, seios
etmoidais, e seios esfenoidais. Em uma modalidade, a
solugdo agquosa com ORP é administrada a um ou mais dos
seios etmoidais do paciente, por exemplo, de modo a fazer
contato com um ou mais tecidos dos seios etmoidais com a
solugdo aquosa com ORP.

De acordo com a presente invengao, a solugdo aquosa
com ORP pode ser administrada por gqualquer via adequada
incluindo, por exemplo, via intranasal, através da boca ou
ambos. Além disso, a solugdo aquosa com ORP pode ser
administrada em qualquer forma adequada como, por exemplo,
um liquido, spray, névoa ou aerossol, e pode ser liberada
por qualquer método adequado, por exemplo, aerossolizagdo,
nebulizac¢do e atomizag¢do. Em uma modalidade, a solugao
aquosa com ORP é administrada na forma de goticulas que
possuem um didmetro na faixa de cerca de 0,1 micron a cerca
de 100 microns, preferivelmente 1 micron a cerca de 10

microns.
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O método da presente invengdo pode ser eficaz para o
tratamento ou a prevengdo de sinusite aguda e sinusite
crbnica, e pode ser eficaz para o tratamento ou a prevengao
de sinusite que resulta, por exemplo, de uma reagao
alérgica, asma, ou inflamagdo que afeta um ou mais tecidos
em um ou mais dos seios cranianos ou na via aérea
respiratdria superior. O método da presente invengdo também
pode ser eficaz para o tratamento ou a prevengdao de
sinusite que resulta de uma infecg¢do, por exemplo, por um
ou mais microorganismos, que podem incluir virus, bactérias
e fungos, que sdo preferivelmente susceptiveis a solugdo
aquosa com ORP. Virus suscetiveis podem incluir, por

exemplo, virus coxsackie, adenovirus, rinovirus e virus

influenza. Bactérias suscetiveis pode incluir, por exemplo,

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
estafilococos, estreptococos nao pneumocdcicos,
corinebactéria e anaerdbios. Fungos suscetiveis podem

incluir, por exemplo, zigomicetos, aspergilo e cdndida.

De acordo com a presente invengdo, a solugao aquosa
com ORP pode ser administrada isoladamente ou em combinagdo
(por exemplo, diluida) com um ou mais veiculos adequados.
Por exemplo, a solugdo aquosa com ORP pode ser combinada
com até cerca de 25% (p/p ou vol/vol) de um ou mais
veiculos adequados; até cerca de 50% (p/p ou vol/vol) de um
ou mais veiculos adequados, até cerca de 75% (p/p ou
vol/vol) de um ou mais veiculos adequados, até cerca de 90%
(p/p ou vol/vol) de um ou mais veiculos adequados, ou até
cerca de 95% (p/p ou vol/vol) ou mais de um ou mais
veiculos adequados. Veiculos adequados podem incluir, por

exemplo, Agua (por exemplo, Aagua destilada, &gua estéril,
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por exemplo, &gua estéril para injegdo, soro fisioldgico
estéril, e semelhantes). Veiculos adequados também pode
incluir um ou mais veiculos descritos em Pedido de Patente
U.S. N° 10/916.278 (aqui incorporado por referéncia).

De acordo com a presente invengdo, a solugdo aquosa
com ORP pode ser administrada isoladamente ou em combinac¢do
com (ou em conjunto com) pelo menos um agente terapéutico
adicional (ou seja, um ou mais agentes terapéuticos com
excegdo da solugdao aquosa com ORP administrada de acordo
com a invengdo). Por exemplo, a solugdo aquosa com ORP pode
ser administrada em combinagdo com ou em conjunto com um ou
mais agentes terapéuticos selecionados do grupo que
consiste em anti-histaminicos, descongestionantes, agentes
antiinfecciosos (por exemplo, agentes antibidéticos, agentes
antivirais, ou antiftingicos), agentes antiinflamatérios, e
combinag¢des destes.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A FIG. 1 ilustra uma célula de eletrdlise de trés
camaras para a produgdo de uma solugdo aquosa com ORP
exemplar.

A FIG. 2 ilustra uma célula de eletrdlise de trés
camaras e descreve espécies idnicas que supostamente sé&o
geradas durante o processo de produgdo.

A FIG. 3 é um diagrama de fluxo esquemdtico de um
processo para a produgdao de uma solugdo aquosa com ORP
exemplar.

As FIGS. 4A-4C mostram uma comparag¢do grafica da
viabilidade celular, apoptose e necrose em fibroblastos
dipldéides humanos (HDFs) tratados com uma solugdo aquosa

com ORP exemplar (MCN) versus perdxido de hidrogénio (HP).
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A FIG. 5 & uma comparagdo grafica dos niveis de adutos
de 8-hidrdéxi-2’-desoxiguanosina (8-OHdG) em HDFs tratados
com uma solu¢do aquosa com ORP exemplar (MCN) versus 500 pM
de perdéxido de hidrogénio (HP).

A FIG. 6 ilustra o envelhecimento celular demonstrado
por (3-galactosidase expressao em HDFs apds exposigdo
crbnica a concentragdes baixas de uma solugdo aquosa com
ORP exemplar (MCN) versus perdxido de hidrogénio (HP).

A FIG. 7 ilustra o efeito sobre a degranulagao de
mastécitos ativados por antigeno tratados com varias
concentrag¢des de uma solugdao aquosa com ORP exemplar (MCN).

A FIG. 8 ilustra comparativamente o efeito sobre a
degranulag¢do de mastdcitos ativados por antigeno tratados
com cromoglicato.

A FIG. 9 ilustra o efeito sobre a degranulagao de
mastdcitos ativados por antigeno e ativados por iondéforo de
cdlcio (A23187) tratados com varias concentragdes de uma
solugdo aquosa com ORP exemplar (MCN).

As FIGS. 10A-10B sdo ensaios de protegao de RNAse que
ilustram niveis de mRNA de citocina apds ataque com
antigeno em mastdcitos de controle versus mastdcitos
tratados com solugdo aquosa com ORP.

A FIG. 11 é& uma comparagdo grafica da secre¢do de TNF-
o por mastdcitos ativados por antigeno tratados com varias
concentragdes de uma solugdo aquosa com ORP exemplar (MCN).

A FIG. 12 é uma comparagdo grafica da secregdo de
MIPl-a por mastdcitos ativados por antigeno tratados com
varias concentra¢des de uma solugdo aquosa com ORP exemplar
(MCN) .

A FIG. 13 & uma comparagdo grafica da secregdo de IL-6
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por mastdcitos ativados por antigeno tratados com véarias
concentragdes de uma solugdo aquosa com ORP exemplar (MCN).

A FIG. 14 é& uma comparagao grafica da secregdo de IL-
13 por mastdcitos ativados por antigeno tratados com varias
concentra¢des de uma solug¢do aquosa com ORP exemplar (MCN).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

A presente invengdo fornece um método de prevengdao ou
tratamento de sinusite (por exemplo, rinossinusite,
sinusite aguda, sinusite crbénica, e semelhantes) em um
paciente, cujo método compreende a administragdo ao
paciente de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma

solugdo aquosa com potencial de oxirredugdo (ORP) (também

conhecida como agua superoxidada (SOW)), em que a solugdo é

estavel por pelo menos cerca de vinte e quatro horas. De
acordo com a presente invengdo, a solug¢dao aquosa com ORP
pode ser administrada a via aérea respiratdria superior
(por exemplo, o trato respiratdrio superior) e/ou um ou
mais seios cranianos no paciente, por exemplo, de modo a
fazer contato com um ou mais tecidos na via aérea
respiratdédria superior ou seios cranianos com a solugdo
aquosa com ORP. Os seios cranianos podem incluir, por
exemplo, os seios frontais, seios maxilares, seios
etmoidais, e seios esfenoidais. Em uma modalidade, a
solucdo aquosa com ORP é administrada a um ou mais do
paciente's seios etmoidais, por exemplo, de modo a fazer
contato com um ou mais tecidos gque residem nos seios
etmoidais com a solugdo agquosa com ORP.

De acordo com a presente invengdo, a solugdo aquosa
com ORP pode ser administrada em uma quantidade eficaz para

o tratamento ou a prevengao de (por exemplo, inibigdo do
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surgimento de, inibig¢do do agravamento de, diminuigdo da
probabilidade de) sinusite, incluindo sinusite aguda e
sinusite crbnica. A sinusite tratavel ou evitavel de acordo
com a presente inveng¢do pode incluir sinusite que resulta,
por exemplo, de contato com um estimulo nocivo, 1lesdao,
infecgdo, inflamacgdo, reag¢do autoimune, hipersensibilidade,
asma, e reagdo alérgica, incluindo reagdes alérgicas
associadas a liberag¢do de histamina celular.

Sinusite crdénica tipicamente refere-se a inflamacgao
dos seios que continua por pelo menos 3 semanas, mas a
inflamagdo pode(e frequentemente) continua por meses ou

mesmo anos. Alergias estdo frequentemente associadas a

sinusite crdbnica. Além disso, pacientes com asma tém uma

freqiéncia particularmente elevada de sinusite crdnica. A
inalagdo de alérgenos transportados pelo ar (substéncias
que provocam uma reag¢do alérgica) como, por exemplo,
poeira, mofo e pélen/ freqientemente desencadeiam reagdes
alérgicas (por exemplo, rinite alérgica) as quais, por sua
vez, podem contribuir para a sinusite (particularmente
rinossinusite ou rinite). As pessoas alérgicas a fungos
podem desenvolver uma condigdo denominada  “sinusite
alérgica fungica”. O clima Gmido ou os poluentes do ar e em
edificagdes também podem afetar pessoas sujeitas a sinusite
crbnica.

Da mesma forma que a sinusite aguda, a sinusite
crbnica é mais comum em pacientes com deficiéncia
imunoldégica ou anormalidades da secre¢do ou movimentagado de
muco (por exemplo, deficiéncia imunoldégica, infecg¢do por
HIV, fibrose cistica, sindrome de Kartagener). Além disso,

alguns pacientes possuem asma grave, pdlipos nasais, e
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respostas asmaticas graves a aspirina e medicagdes
semelhantes a aspirina (denominados farmacos
antiinflamatérios ndo esterdides, ou NSAIDs). Esses Gltimos
pacientes possuem uma frequéncia elevada de sinusite
crdnica.

Um médico pode diagnosticar sinusite pela histodria
médica, pelo exame fisico, por raios X e, se necessario,
por exames de ressonancia nuclear magnética ou de
tomografia computadorizada. Apds o diagndstico de sinusite
e da identificag¢do de uma possivel causa, o médico pode
prescrever um esquema de tratamento que ird reduzir a
inflamag¢do e aliviar os sintomas. O tratamento de sinusite
aguda tipicamente exige o re-estabelecimento da drenagem
das passagens nasais, o controle ou a eliminagdo da fonte
da inflamagdo e o alivio da dor. Os médicos geralmente
recomendam descongestionantes para reduzir a congestdo,
antibidéticos para controlar uma infecg¢do bacteriana, se
presente, e analgésicos para reduzir a dor. Quando
tratamento com farmacos ndo & bem sucedido, a cirurgia pode
ser a Unica alternativa para o tratamento de sinusite
crbnica, por exemplo, remogdo de adendides, remogdo de
pdélipos nasais, reparo de um desvio de septo, cirurgia
sinusal endoscdpica, e semelhantes. Acredita-se que a
solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
presente invengdao pode ser usada para o tratamento de
sinusite crdnica como uma alternativa para evitar
potencialmente as terapias malis agressivas como, por
exemplo, antibidticos e cirurgia.

Surpreendentemente, verificou-se que a solugdo aquosa

com ORP administrada de acordo com a invenc¢do é& um inibidor
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altamente eficaz da degranulagdo de mastdcitos, uma das
cascatas bioldégicas causadoras de inflamagdo primaria. A
solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo inibe a degranulagao de mastodcitos,
independentemente do fato deles serem ativados com um
antigeno ou um ionéforo de calcio. Também
surpreendentemente, verificou-se que a solugdo aquosa com
ORP administrada de acordo com a presente inveng¢dao inibe
ndo seletivamente a secreg¢do de citocinas pré-inflamatdrias
em mastdcitos. Por exemplo, a solugdo aquosa com ORP da
presente inveng¢do pode inibir a secregdo de, por exemplo,

TNF-oo e MIPl-a em mastdcitos. Acredita-se que a solugdo

‘aquosa com ORP administrada de acordo com a inveng¢do também

pode inibir a secregdo de citocinas pré-inflamatdrias em
outras células que secretam citocina. Esses achados
demonstram que a &agua ORP administrada de acordo com a
presente invengdo deve exibir eficdcia antiinflamatéria
ampla.

A solugdo aguosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo preferivelmente inibe a degranulag¢do de mastdcitos
em mais de cerca de 50% em relagdao aos mastdcitos nao
tratados, mais preferivelmente em mais de cerca de 80% em
relagdo aos mastébcitos ndo tratados com, ainda mais
preferivelmente, em mais de cerca de 90% em relagao aos
mastdcitos ndo tratados com, e ainda mais preferivelmente,
em mais de cerca de 95% em relag¢ao aos mastdcitos nao
tratados com, quando colocados em contato com a solugdo
aquosa com ORP por até cerca de 30 minutos, mais
preferivelmente, por até cerca de 15 minutos e, ainda mais

preferivelmente, por até cerca de 5 minutos. De acordo com
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o método da invencdo, a secregdao de histamina (por exemplo,
de degranulag¢do) pode ser terapeuticamente inibida pela
administragdo da solugdo aquosa com ORP isoladamente ou em
combina¢do com um diluente (por exemplo, &agua ou SOro
fisioldégico). Por exemplo, secregdao de histamina pode ser
terapeuticamente inibida por administragdo de composigdes
nas quais a solu¢do aquosa com ORP é diluida, por exemplo,
por uma proporgdo de até cerca de 50% (vol/vol) de solugdo
aquosa com ORP/diluente, por uma proporgdo de até cerca de
25% (vol/vol) de solugdo aquosa com ORP/diluente, por uma
proporgdo de até cerca de 10% (vol/vol) de solugdo aquosa
com ORP/diluente, por uma proporgdo de até cerca de 5%
(vol/vol) de solugdo aquosa com ORP/diluente, ou mesmo por
uma proporc¢do de até cerca de 1% (vol/vol) de solugdo
aquosa com ORP/diluente.

A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo também inibe preferivelmente a secreg¢do de TNF-a
em mais de cerca de 50%, mais preferivelmente em mais de
cerca de 60%, ainda mais preferivelmente, em mais de cerca
de 70%, e ainda mais preferivelmente, em mais de cerca de
85%. Além disso, a solugdao aquosa com ORP administrada de
acordo com a invengdo também inibe preferivelmente a
secregdo de MIDI-a em mais de 25%, mais preferivelmente em
mais de cerca de 50% e, ainda mais preferivelmente, em mais
de cerca de 60%. Além disso, a solugdo aquosa com ORP
administrada de acordo com a invengdo também inibe
preferivelmente a secreg¢do de IL-6 e/ou IL-13 em mais de
25%, mais preferivelmente em mais de cerca de 50% e, ainda
mais preferivelmente, em mais de cerca de 60%. De acordo

com o método da invengdo, a secregdo de citocina pode ser
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inibida terapeuticamente pela administragdo da solugdo
aquosa com ORP isoladamente ou em combinagdo com um
diluente (por exemplo, &agua ou soro fisioldégico). Por
exemplo, a secregdo de <citocina pode ser inibida
terapeuticamente por administra¢do de composi¢des nas quais
a solugdo aquosa com ORP & diluida, por exemplo, até cerca
de 50% (vol/vol) de solugdo aquosa com ORP/diluente, até
cerca de 25% (vol/vol) de solugdo aquosa com ORP/diluente,
até cerca de 10% (vol/vol) de solugdo aquosa com
ORP/diluente, até cerca de 5% (vol/vol) de solugdo aquosa
com ORP/diluente, ou até mesmo cerca de 1% (vol/vol) de
solugdo aquosa com ORP/diluente.

A sinusite tratavel ou evitavel de acordo com a
presente invengdo também pode incluir sinusite que resulta
de uma infecg¢do. Em uma modalidade, a presente invengdo
fornece um método de tratamento ou prevengdao de sinusite,
em que a sinusite resulta de infec¢do causada por, por
exemplo, um ou mais microorganismos selecionados do grupo
que consiste em virus, bactérias e fungos.
Consequentemente, a presente invencdo fornece um método de
tratamento ou prevengdo de a viral sinusite, em que a
sinusite estd associada com infec¢do por um ou mais virus,
que sdo preferivelmente suscetiveis a solugdo agquosa com
ORP administrada ao paciente. virus suscetiveis podem
incluir, por exemplo, um ou mais virus selecionados do
grupo que consiste em HIV, virus coxsackie, adenovirus,
rinovirus, herpes virus, virus influenza, e combinag¢des
destes.

A presente invengdo também fornece um método de

tratamento ou prevengdo de uma sinusite bacteriana, em que
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a sinusite estd associada com infecgdo por um ou mais

bactérias, que sdo preferivelmente suscetiveis a solugdo

aquosa com ORP administrada ao paciente. Bactérias
suscetiveis pode incluir, por exemplo, uma ou mais
bactérias selecionadas do grupo que consiste em

estafilococos, estreptococos, corinebactéria, anaerdbios,
e, particularmente, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus
influenzae. A presente invengdo ainda fornece um método de
tratamento ou prevengdo de uma sinusite fangica, em que a
sinusite estad associada com infec¢do por um ou mais fungos,
que sao preferivelmente suscetiveis a solug¢do aquosa com
ORP administrada ao paciente. Fungos suscetiveis podem
incluir, por exemplo, um ou mais fungos selecionados do
grupo que consiste em zigomicetos, aspergilo e céndida.

A invengdo também fornece métodos para a morte de
bactérias em biofilmes, por exemplo, Pseudomonas aeruginosa
em biofilmes. A inven¢do ainda fornece métodos para a morte
de Moraxella catarrhalis e |bactérias resistentes a
antibidticos, por exemplo, Streptococcus resistente a
penicilina. Os métodos aqui revelados podem ser usados de
acordo com a inveng¢do para a morte de bactérias com o uso
de solugdes de agua com ORP mais rapido do dque com a
utilizacdo de bacitracina.

A presente invengao também pode incluir a
administragdo com a solugdo aquosa com ORP (por exemplo,
por co-administragdo da solugdo aquosa com ORP, por
administra¢dao da solug¢do aquosa com ORP em conjunto com, ou
por combinagdo de uma solug¢do aquosa com ORP) com uma
quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um agente

terapéutico adicional (ou seja, um ou mais agentes
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terapéuticos com excegdo da solugdo aquosa com ORP
administrada de acordo <com a invengao). O agente
terapéutico adicional pode incluir, por exemplo, um ou mais

farmacos selecionados do grupo que consiste em anti-

histaminas, descongestionantes, agentes antiinfecciosos
(por exemplo, agentes antibacterianos (por exemplo,
antibidticos), agentes antivirais, e antiftingicos agentes),

agentes antiinflamatdérios, e combinag¢des destes
Anti-histaminicos adequados podem incluir, por
exemplo, difenidramina, clorfeniramina, bromfeniramina,
loratadina, clemastina, fexofenadina, derivados desses, e
combinag¢des destes. Descongestionantes adequados podem

incluir, por exemplo, fenilefrina, pseudoefedrina, outros

.agonistas oa- e [p-adrenérgicos, derivados desses, e

combinag¢des destes. Agentes antibacterianos adequados podem
incluir, por exemplo, penicilinas, cefalosporinas ou outras

B-lactamas, macrolideos (por exemplo, eritromicina, 6-0-

metileritromicina, e azitromicina), fluorquinolonas,
sulfonamidas, tetraciclinas, aminoglicosideos,
clindamicina, quinolonas, metronidazol, vancomicina,

cloranfenicol, derivados eficazes antibacterianos desses, e
combinagdes destes. Agentes antifingicos adequados podem
incluir, pbr exemplo, anfotericina B, fluconazol,
flucitosina, cetoconazol, miconazol, derivados desses, e
combinag¢des destes. Agentes antivirais adequados podem
incluir, por exemplo, aciclovir, amantadina, didanosina,
famciclovir, fortovase, gancicolvir, valaciclovir,
zanamivir, interferons, derivados desses, e combinagdes
destes. Agentes antiinflamatdérios adequados podem incluir,

por exemplo, um ou mais farmacos antiinflamatdérios, por
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exemplo, um ou mais esterdides antiinflamatérios ou um ou
mais farmacos antiinflamatdérios ndo esterdides (NSAIDs).
Exemplos de farmacos antiinflamatdérios podem incluir, por
exemplo, antagonistas de receptor de leucotrieno,
ciclofilinas, proteinas de ligag¢do FK, esterdides e NSAIDs.

De acordo com a presente invengao, a solug¢do aquosa
com ORP pode ser administrada topicamente, por exemplo,
como um liquido, spray, névoa, aerossol ou vapor por
qualquer processo adequado, por exemplo, por pulverizagdo,
aerossolizacdo, nebulizag¢do, atomizag¢do, e semelhantes. Em
uma modalidade, a solug¢do aquosa com ORP & administrada a
via aérea respiratdéria superior e/ou um ou mais seios
cranianos como um spray, névoa, ou aerossol. Quando a
solugdo aquosa com ORP é administrada por aerossolizagdo,
nebulizacdo ou atomizag¢do. Em uma modalidade, o método da
presente inven¢do inclui a administra¢do da solugdo aquosa
com ORP na forma de goticulas que possuem um didmetro na
faixa de cerca de 1 micron a cerca de 10 microns de modo a
fazer contato com um ou mais tecidos mucosos na via aérea
respiratdéria superior ou um ou mais seios cranianos com a
solugdo aquosa com ORP.

De acordo com a presente inveng¢do, a solugao aquosa
com ORP pode ser administrada pela 1liberagdo da solugao
aquosa com ORP isoladamente, ou por combinagdo (por
exemplo, mistura) da solu¢do aquosa com ORP com um ou mais
veiculos adequados (por exemplo, um diluente). Por exemplo,
a solug¢do aquosa com ORP pode ser misturada com um ou mais
veiculos adequados na camara de um dispositivo (por
exemplo, um nebulizador ou um dispositivo que pode

distribuir a mistura como um spray), € a mistura resultante
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pode ser liberada da camara do dispositivo, por exemplo,
diretamente & via aérea respiratdéria superior e/ou um ou
mais seios cranianos (por exemplo, por via intranasal,
através da boca, ou ambos). Alternativamente, a solugdo
aquosa com ORP pode ser misturada com um ou mais veiculos
adequados (por exemplo, um diluente) <com © uso um
dispositivo de maltiplas camaras, por exemplo, um
dispositivo de camara dupla, em que a solugdo aquosa com
ORP e veiculo(s) residem em cdmaras separadas e sao
combinados e/ou misturados quando eles saem das cdmaras de
modo que a solugdo aquosa com ORP e veiculo(s) sao
combinados com a (por exemplo, imediatamente antes ou
simultaneamente) liberagdo ao paciente.

Métodos e dispositivos uteis para aerossolizagao,
nebulizagdo e atomizag¢do, sdo bem conhecidos na técnica.
Nebulizadores médicos, por exemplo, tém sido usados para
liberar uma dose metrificada de um liquido fisiologicamente
ativo em um jato de gas inspiratdrio para inalagao por um
receptor. Veja, por exemplo, Patente U.S. N° 6,598,602
(agui incorporadas por referéncia). Os nebulizadores
médicos podem operar para a geragao de goticulas liquidas,
que formam um aerossol com o gas inspiratdério. Em outras
circunstadncias, os nebulizadores médicos podem ser usados
para injetar goticulas de &gua em um jato de géas
inspiratdério para o fornecimento de gas com um teor de
umidade adequado a um receptor, o que é particularmente
Gtil quando o jato de gas inspiratdédrio for fornecido por um
auxilio mecdnico de respiragdo como, por exemplo, um
respirador, um ventilador ou sistema de 1liberagdo de

anestésicos.
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Um nebulizador exemplar & descrito, por exemplo, em WO
95/01137, que descreve um dispositivo manual que opera para
ejetar goticulas de um liquido médico em um jato de ar em
movimento (jato de gas inspiratdrio), que é gerado por
inalagdo de um receptor através de um bocal. Outro exemplo
pode ser encontrado na Patente U.S. N° 5.388.571 (aqui
incorporada por referéncia), que descreve um sistema
ventilatério de pressdo positiva que fornece controle e
aumento da respiragdo para um paciente com insuficiéncia
respiratdéria e que inclui um nebulizador para a liberagdo
de particulas de medicag¢dao liquida nas vias aéreas e nos
alvéolos dos pulmdes de um paciente. A Patente U.S. N°
5.312.281 (aqui incorporada por referéncia) descreve um
nebulizador de onda ultra-sbnica, que atomiza &gua ou
liquido em baixa temperatura e supostamente pode ajustar o
tamanho da névoa. Além disso, Patente U.S. N° 5,287,847
(aqui incorporadas por referéncia) descreve a aparelho
pneumatico de nebulizagdo com taxas de fluxo e volumes de
saida escalonaveis para a liberagdoc de um aerossol
medicinal a neonatos, criangas e adultos. Além disso, a
Patente U.S. N° 5.063.922 (aqui incorporada por referéncia)
descreve um atomizador ultra-sénico. A solugdo aquosa com
ORP também pode ser dispensada em forma de aerossol como
parte de um sistema de inalagdo para o tratamento de
infecgdes nos pulmdes e/ou nas passagens aéreas ou para a
cicatrizagdo de feridas nestas partes do corpo.

Para aplicagdes em maior escala, pode ser usado um
dispositivo adequado para dispersar uma solugdo agquosa com
ORP no ar, incluindo, sem limitag¢do, wumidificadores,

nebulizadores, pulverizadores, vaporizadores, atomizadores,
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sprays de &agua e outros dispositivos de spray. Estes
dispositivos permitem a dispersdo da solugdo aquosa com ORP
de forma continua. Pode ser empregado um ejetor que mistura
diretamente a &gua em um bocal. Uma solugdo aquosa com ORP
pode ser convertida em vapor, por exemplo, vapor de baixa
pressao, e 1liberada no jato de ar. Varios tipos de
umidificadores podem ser wusados como, por exemplo,
umidificadores ultra-sbénicos, umidificadores ou
vaporizadores de Jjato e umidificadores evaporativos. O
dispositivo especifico usado para dispersar uma solugdo
aquosa com ORP pode ser incorporado em um sistema de
ventilagdo para fornecer a aplica¢do disseminada da solucgdo
aquosa com ORP por toda a casa ou instalacdo de atendimento
médico (por exemplo, hospital, casa de repouso etc). A
solugdo aquosa com ORP também pode ser administrada a um
paciente em uma cdmara ou tenda, ou pode ser administrada
através de uma madscara ou por via endoscdpica.

De acordo com a invengdo, como aqui indicado, uma
solugdo aquosa com ORP pode ser administrada isoladamente
ou em combinagdo com um ou mais veiculo farmaceuticamente
aceitdveis, que podem incluir, por exemplo, veiculos,
adjuvantes, excipientes, diluentes, combinac¢des destes, e
semelhantes. Tais veiculos sdo preferivelmente compativeis
com uma ou mais das espécies quimicas que existem na
solugdo aquosa com ORP. Aqueles habilitados na técnica
podem determinar facilmente a formulagdo e o método
apropriados para a administragdo da solugdo aquosa com ORP
usada de acordo com a presente invengdo. Quaisquer ajustes
necessarios na dose podem ser feitos rapidamente por

aqueles habilitados na técnica para atender & natureza e/ou
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gravidade da condigdao tratada, a luz de um ou mais fatores
clinicamente relevantes como, por exemplo, efeitos
colaterais, alteragdes na condigdo geral do paciente, e
semelhantes.

Por exemplo, a solugdo aquosa com ORP pode ser
formulada por combinagdo ou diluigdo da solugdo agquosa com
ORP com até cerca de 25% (p/p ou vol/vol) de um veiculo
adequado, até cerca de 50% (p/p ou vol/vol) de um veiculo
adequado, até cerca de 75% (p/p ou vol/vol) de um veiculo
adequado, até cerca de 90% (p/p ou vol/vol) de um veiculo
adequado, até cerca de 95% (p/p ou vol/vol) de um veiculo
adequado, ou até mesmo cerca de 99% (p/p ou vol/vol) ou
mais de um veiculo adequado. Veiculos adequados podem
incluir, por exemplo, agua (por exemplo, &gua destilada,
agua estéril, por exemplo, agua estéril para inje¢do, soro
fisioldégico estéril, e semelhantes). Veiculos adequados
também pode incluir um ou mais veiculos descritos em Pedido
de Patente U.S. N° 10/916.278 (aqui incorporado por
referéncia) . Exemplos de formulagdes podem incluir solucdes
nas quais a solugdo aquosa com ORP é diluida com A&gua
estéril, soro fisioldégico estéril, ou uma combinacdo
destes. Por exemplo, a solugdo aquosa com ORP pode ser
diluida por até cerca de 25% (vol/vol), por até cerca de
50% (vol/vol), por até cerca de 75% (vol/vol), por até
cerca de 90% (vol/vol), por até cerca de 95% (vol/vol), ou
por até 99% (vol/vol) ou mais com &gua estéril, soro
fisioldégico estéril, ou uma combinagdo destes.

Verificou-se que a solugdo aquosa com ORP administrada
de acordo com a invengdo é praticamente livre de toxicidade

para tecidos normais e células mamiferas normais. A solucdo
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aquosa com ORP administrada de acordo com a invengdo ndo
causa diminuig¢do significativa na viabilidade de células
eucaridticas, nao causa aumento significativo da apoptose,
nao causa aceleragdo significativa do envelhecimento
celular e/ou ndo causa dano oxidativo significativo do DNA
em células mamiferas. A ndo toxicidade é particularmente
vantajosa e talvez até mesmo surpreendente, considerando
que o poder desinfetante da solugdo aquosa com ORP
administrada de acordo com a invengdo € aproximadamente
equivalente aquele do perdxido de hidrogénio, embora,
diferente de perdxido de hidrogénio, seja praticamente ndo
téxica para tecidos normais e células mamiferas normais.
Esses achados demonstram que a solugdo aquosa com ORP
administrada de acordo com a presente invengdo é segura
para uso, por exemplo, em mamiferos, incluindo seres
humanos.

Para a solugdo aquosa com ORP administrada de acordo
com a inveng¢dao, a taxa de viabilidade celular é de,
preferivelmente, pelo menos cerca de 65%, mais
preferivelmente, pelo menos cerca de 70% e, ainda mais
preferivelmente, pelo menos cerca de 75% apds de cerca de 5
a cerca de 30 minuto exposigdo a solugdo aquosa com ORP.
Adicionalmente, a solugdao aquosa com ORP administrada de
acordo com a invengdo preferivelmente faz com que até cerca
de 10% de células, mais preferivelmente, apenas até cerca
de 5% de células e, ainda mais preferivelmente, apenas até
cerca de 3% de células sejam expostas a AnexinaV em suas
superficies celulares, quando colocadas em contato com a
solugdao aquosa com ORP por até cerca de trinta minutos ou

menos (por exemplo, apds cerca de trinta minutos ou apds
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cerca de cinco minutos de contato com a solugdo aquosa com
ORP) .

Além disso, a solugdo aquosa com ORP administrada de
acordo com a invengdo preferivelmente faz com que menos de
cerca de 15% de células, mais preferivelmente, menos de
cerca de 10% de células e, ainda mais preferivelmente,
menos de cerca de 5% de células expressem a enzima SA-f-
galactosidase apds exposigdo crdnica a solugdo agquosa com
ORP. A solugdao aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo preferivelmente faz com que a fragdo da formacdo
de aduto oxidativo de DNA causada por perdxido de
hidrogénio em células tratadas sob condig¢des equivalentes,
por exemplo, menos de cerca de 20% da formagcdo de aduto
oxidativo de DNA, menos de cerca de 10% da formacdo de
aduto oxidativo de DNA, ou cerca de 5% ou menos da formacdo
de aduto oxidativo de DNA normalmente causada por perdxido
de hidrogénio em células tratadas sob condigdes
equivalentes.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo ndo produz degradagdo de RNA significativa.
Consequentemente, o RNA extraido de culturas de células
humanas apds cerca de 30 minutos de exposigdo & solucédo
équosa com ORP ou apds cerca de 3 horas de exposigdo, e
analisado por eletroforese em gel desnaturante, tipicamente
ndo exibirad degradagdo de RNA significativa e apresentara
tipicamente duas bandas distintas que correspondem aos RNAs
ribossbmicos eucaridticos (ou seja, 28S e 18S), indicando
que a solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo deixa o RNA substancialmente intacto. Da mesma

forma, o RNA extraido de culturas de células humanas apds
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cerca de 30 minutos de exposi¢do a solugdo aquosa com ORP
ou apds cerca de 3 horas de exposigdo, pode ser submetida a
transcrigdo reversa e amplificagdo (RT- PCR) do gene
constitutivo da GAPDH humana (gliceraldeido-3-fosfato
desidrogenase) e resulta em uma forte banda de GAPDH na
eletroforese em gel dos produtos de RT-PCR. Ao contrario,
células tratadas com HP por um periodo similar mostram
degradagdo de RNA significativa e pouco, ou nenhum, produto
GAPDH por RT-PCR.

Geralmente, a solugdo aquosa com ORP administrada de
acordo com a presente invengdo pode ser administrada por
varias diferentes vias, por exemplo, parenteralmente, por
via endoscdpica ou diretamente & superficie de a tecido
biolégico, por exemplo, a pele e/ou a uma ou mais
superficies mucosas. A administragdo parenteral pode
incluir, por exemplo, a utilizagdo da administracdo da
solugdo aquosa com ORP por via intramuscular, subcuténea,
intravenosa, intra-arterial, intratecal, intravesical ou em
um espag¢o sinovial. A administrag¢do endoscdpica da solugdo
agquosa com ORP pode incluir, por exemplo, o uso de
nasoscopia, broncoscopia, colonoscopia, sigmoidoscopia,
histeroscopia, laparoscopia, artroscopia, gastroscopia ou
uma abordagem transuretral. A administragdo da solucdo
aquosa com ORP a uma superficie mucosa pode incluir, por
exemplo, a administragdao a uma superficie mucosa do seio,
nasal, oral, traqueal, brdnquica, esofdgica, géastrica,
intestinal, peritoneal, uretral, vesicular, uretral,
vaginal, uterina, da trompa de Faldépio e sinovial. A
administrac¢ao parenteral também pode incluir a

administragao da solucao agquosa com ORP por via
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intravenosa, subcuténea, intramuscular, ou intraperitoneal.
Por exemplo, a solugao aquosa com ORP pode ser administrada
por via intravenosa, por exemplo, como descrito nas
Patentes U.S. Nos 5,334,383 e 5,622,848 (aqui incorporadas
por referéncia), que descrevem métodos de tratamento de
miocardite viral, esclerose miltipla, e AIDS, por meio da
administragdo intravenosa de solug¢des de agua com ORP.

A quantidade terapeuticamente eficaz administrada ao
paciente, por exemplo, um mamifero, particularmente um ser
humano, no contexto da presente invencdo deve ser
suficiente para produzir wuma resposta terapéutica ou
profilatica no paciente ao longo de um intervalo de tempo
razoavel. A dose pode ser facilmente determinada com a
utilizagdo de métodos que sdo bem conhecidos na técnica.
Aqueles habilitados na técnica reconhecerdo que o nivel de
dosagem especifico para qualquer paciente em particular
dependera de diversos fatores terapeuticamente relevantes
em potencial. Por exemplo, a dose pode ser determinada com
base na poténcia da solugdo aquosa com ORP em particular
empregada, na gravidade da condig¢do, no peso corporal do
paciente, na idade do paciente, na condigdo fisica e mental
do paciente, salde geral, sexo, dieta, e semelhantes. O
tamanho da dose também pode ser determinado com base na
existéncia, natureza, e extensdo de quaisquer efeitos
colaterais adversos que possam acompanhar a administracdo
da solugdo aquosa com ORP em particular. E desejavel,
sempre que possivel, manter os efeitos colaterais adversos
em um minimo

Fatores que podem considerados para uma dosagem

especifica podem incluir, por exemplo, biodisponibilidade,
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perfil metabdlico, tempo de administragdo, via de
administracdo, taxa de excregao, a farmacodindmica
associada a uma solugdao aquosa com ORP em particular em um
paciente em particular, e semelhantes. Outros fatores podem
incluir, por exemplo, a poténcia ou eficacia da solugdo
aquosa com ORP com relagdo a condig¢do especifica a ser
tratada, a gravidade dos sintomas apresentados antes ou
durante o curso da terapia, e semelhantes. Em alguns casos,
o que constitui uma quantidade terapeuticamente eficaz
também pode ser determinado, em parte, com a utilizacgdo de
um ou mais dos ensaios, por exemplo, bioensaios, que sdo
indicadores clinicamente razodveis da eficacia de uma
solugdo aquosa com ORP em particular para o tratamento ou a
prevengdo de uma condigdo em particular.

De acordo com a presente invengao, a solugdo aquosa
com ORP pode ser administrada isoladamente ou em combinac¢do
com um ou mals agentes terapéuticos adicionais a um
paciente, por exemplo, um ser humano, para tratar uma
condigdo existente, incluindo sinusite. A solugdo aquosa
com ORP também pode ser administrada profilaticamente,
isoladamente ou em combinagdo com um ou mais agentes
terapéuticos adicionais, a um paciente, por exemplo, um ser
humano, que foi exposto a um ou mais agentes causadores
associados a condigdo. Por exemplo, a solugdo aquosa com
ORP administrada de acordo com a invencdo pode ser
adequadamente administrada a um paciente que foi exposto a
um ou mais microorganismos infecciosos (por exemplo, virus,
bactérias e/ou fungos) profilaticamente para inibir ou
diminuir a probabilidade de sinusite (e/ou infeccdo)

associada com o microorganismo em um paciente, ou diminuir
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a gravidade de a sinusite (e/ou infecg¢do) que pode se
desenvolver como um resultado de tal exposigdo.

Aqueles habilitados na técnica observardao que métodos
adequados de administrag¢do da solugdo aquosa com ORP sdo
disponiveis e, embora possa ser usada mais de uma via de
administragdo, & possivel gque uma via particular possa
fornecer uma reagao mais 1imediata e mais eficaz do que
outra via. A gquantidade terapeuticamente eficaz pode ser a
dose necessaria para se obter um “nivel eficaz” da solugdo
aquosa com ORP em um paciente individual. A quantidade
terapeuticamente eficaz pode ser definida, por exemplo,
como a quantidade necessaria que deve ser administrada a um
paciente individual para se obter um nivel sanglUineo, nivel
tecidual (por exemplo, nivel em um ou mais tecidos da via
aérea respiratdria superior e/ou seio(s) craniano(s) e/ou
nivel intracelular da solugdo aquosa com ORP (ou de uma ou
mais espécies ativas nela contida) para evitar ou tratar a
condi¢do no paciente.

Quando o nivel eficaz é usado como um limite final
preferido para a dosagem, a dose e a posologia reais podem
variar, dependendo, por exemplo, de diferengas entre
individuos em termos de farmacocinética, distribuicdo,
metabolismo, e semelhantes. O nivel eficaz também pode
variar quando a solugdo aquosa com ORP €& wusada em
combinag¢do com um ou malis agentes terapéuticos adicionais,
por exemplo, um ou mais agentes antiinfecciosos, um ou mais
agentes de “moderagao”, “*‘modulacao” ou “agentes de
neutralizag¢do”, por exemplo, como descrito nas Patentes
U.S. Nos 5.334.383 e 5.622.848 (aqui incorporadas por

referéncia), um ou mais agentes antiinflamatdérios, e



10

15

20

25

30

27/129

semelhantes.

Um indicador apropriado pode ser usado para determinar
e/ou monitorar o nivel eficaz. Por exemplo, o nivel eficaz
pode ser determinado por andlise direta (por exemplo,
quimica analitica) ou por andlise indireta (por exemplo,
com indicadores clinicos bioquimicos) de amostras adequadas
de pacientes (por exemplo, sangue e/ou tecidos). O nivel
eficaz também pode ser determinado, por exemplo, por
observagdes diretas ou indiretas como, por exemplo, a
concentracgao de metabdlitos urinarios, mudancgas em
marcadores associados a condigdo (por exemplo, contagem
viral no caso de uma infeccdo viral), andlise da
histopatologia e imunoquimica, diminui¢do dos sintomas
associada com o condi¢do, e semelhantes.

Solugbes de 4&agua com ORP convencionais possuem um
prazo de validade extremamente limitado, normalmente apenas
poucas horas. Em conseqiéncia dessa vida dtil curta, o uso
de solugdes de &agua com ORP convencionais exige que a
produgdao ocorra prdéximo do ponto de uso. Do ponto de vista
da praticidade, isso significa que a instalagdo predial,
por exemplo, um local de atendimento médico, por exemplo,
um hospital, tem que adquirir, abrigar e manter o
equipamento necessario para produzir tais solugdes de &gua
com ORP convencionais. Adicionalmente, as técnicas
convencionais de fabricagdo ndo foram capazes de produzir
quantidades suficientes em escala comercial para permitir o
uso disseminado, por exemplo, como um agente desinfetante
geral para instalagdes para atendimento médico.

Diferentemente das solugdes de agua com ORP

convencionais, a solugdo aquosa com ORP administrada de
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acordo com a invengdo é estavel por pelo menos cerca de
vinte e quatro apds sua preparagdo. Além disso, a solucdo
aquosa com ORP administrada de acordo com a invengdo é
geralmente segura para o ambiente e, dessa forma, evita a
necessidade de procedimentos de descarte dispendiosos.
Preferivelmente, a solugdo aquosa com ORP administrada de
acordo com a invengdo & estavel por pelo menos cerca de uma
semana (por exemplo, uma semana, duas semanas, trés
semanas, quatro semanas etc.) e, mais preferivelmente, &
estiavel por pelo menos cerca de dois meses. Ainda mais
preferivelmente, a solugdo aquosa com ORP administrada de
acordo com a invengdo & estdvel por pelo menos cerca de
seis meses. Ainda mais preferivelmente, a solucdo aquosa
com ORP administrada de acordo com a invenc¢do é estavel por
pelo menos cerca de um ano e, principalmente, é estdvel por
mais de cerca de um ano, por exemplo, pelo menos cerca de
dois anos ou pelo menos cerca de trés anos.

A estabilidade pode ser medida com base na habilidade
da solugdo aquosa com ORP para permanecer adequada por um
ou mais usos, por exemplo, para inibir a degranulacdo de
mastocitos, inibir a secregdo de citocina, descontaminacio,
desinfeccao, esterilizacdo, limpeza antimicrobiana e
limpeza de feridas, por um periodo de tempo especificado
apds sua preparagdo sob condigdes normais de estocagem (por
exemplo, temperatura ambiente). A estabilidade da solucédo
aquosa com ORP administrada de acordo com a invencdo também
pode ser medida por estocagem sob condigdes aceleradas, por
exemplo, de cerca de 30°C a cerca de 60°C, nas quais uma
solugdo aquosa com ORP preferivelmente & estivel por até

cerca de 90 dias e, mais preferivelmente, por até cerca de
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180 dias.

A estabilidade também pode ser medida com base na
concentragdao ao longo de tempo de uma ou mais espécies (ou
precursores destas) presentes em solugdo durante o prazo de
validade da solugdo aquosa com ORP. Preferivelmente, as
concentragdes de uma ou mais espécies, por exemplo, cloro
livre sdo mantidas a cerca de 70% ou mais de sua
concentrag¢do inicial por pelo menos cerca de dois meses
apds preparagao da solugao aquosa com  ORP. Mais
preferivelmente, a concentragdo de uma ou mais dessas
espécies €é mantida em cerca de 80% ou mais de sua
concentragdo inicial por pelo menos cerca de dois meses
apds preparagdo da solugdo aquosa com ORP. Ainda mais
preferivelmente, a concentracdo de uma ou mais destas
espécies & mantida em <cerca de 90% ou mais e,
principalmente, é mantida em cerca de 95% ou mais de sua
concentragdo inicial por pelo menos cerca de dois meses
apds preparagdo da solugdo aquosa com ORP.

A estabilidade também pode ser determinada com base na
redugdo na quantidade de organismos presentes em uma
amostra apds exposigdo a solugdo aquosa com ORP. A medida
da redugdo da concentragdo de organismo pode ser feita com
base em qualquer organismo adequado, incluindo, por
exemplo, bactérias, fungos, leveduras ou virus. Exemplos de
organismos que podem ser usados para determinacdo da
estabilidade podem incluir, por exemplo, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Candida albicans e Bacillus
athrophaeus (anteriormente B. subtilis).

A estabilidade também pode ser determinada com base na

redugdo na quantidade de endotoxinas (por exemplo,
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lipopolissacarideos), fatores de crescimento, citocinas e
outras proteinas e lipideos presentes em uma amostra apds
exposigao a solug¢do aquosa com ORP.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo pode funcionar como um desinfetante de nivel baixo
capaz de uma redugdo de log quatro (10%) na concentracdo de
microorganismos vivos, e também pode funcionar como um
desinfetante de nivel elevado capaz de uma redug¢do de log
seis (10°) na concentracio de microorganismos vivos.
Preferivelmente, a solugdo aquosa com ORP administrada de
acordo com a invengdo € capaz de gerar uma redugdo pelo
menos cerca de log quatro (10%) na concentracdo total de
organismo, apds exposigdo por um minuto, quando medida pelo
menos cerca de dois meses apds a preparagdo da solucido.
Mais preferivelmente, a solugdo aquosa com ORP & capaz de
uma reducdo de 10*-10° da concentragdo de organismo, quando
medida pelo menos cerca de seis meses apds a preparacdo da
solugdo. Ainda mais preferivelmente, a solugdo aquosa com
ORP é capaz de uma redugdo de 10%*-10° da concentracio de
organismo, quando medida pelo menos cerca de um ano apds
preparagdao da solugdo aquosa com ORP e, principalmente,
quando medida mais de cerca de um ano, por exemplo, pelo
menos cerca de dois anos ou pelo menos cerca de trés anos,
apds preparag¢do da solug¢do agquosa com ORP.

Por exemplo, a solug¢do aquosa com ORP é capaz de uma
redugdo pelo menos cerca de log cinco (10°) na concentracio
de uma amostra de microorganismo vivo selecionado do grupo
que consiste em Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Enterococcus hirae, Acinetobacter baumannii, espécies de

Acinetobacter, Bacteroides fragilis, Enterobacter
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aerogenes, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium
resistente a vancomicina (VRE, MDR) , Haemophilus
influenzae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae,

Micrococcus luteus, Proteus mirabilis, Serratia marcescens,

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis,
Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus  pyogenes, Candida albicans e Candida

tropicalis, em 30 segundos de exposigdo, quando medida pelo
menos dois meses apds preparagao da solugdo aquosa com ORP.

Em uma modalidade, a solugdo aquosa com ORP
administrada de acordo com a invengdo pode reduzir uma
amostra de microorganismos vivos incluindo, sem limitagao,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus

aureus e Candida albicans, a partir de uma concentragao

inicial de cerca_de 1 x 10° a _cerca. de 1 x 10°

organismos/ml até uma concentragdo final de cerca de zero
organismo/ml em um intervalo de cerca de um minuto de
exposigdo, quando medida pelo menos cerca de dois meses
apds preparagao da solug¢do aquosa com ORP. Isso corresponde
a de cerca de uma reducdio de log seis (10°) a uma reducio
de cerca de log oito (10%®) na concentragdo de organismo.
Preferivelmente, a solug¢do aquosa com ORP é& capaz de obter
uma reducdo de 10°-10® de organismos Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ou Candida
albicans, quando medida pelo menos cerca de seis meses apds
preparagdo e, mais preferivelmente, gquando medida pelo
menos cerca de um ano apds preparagao.

Alternativamente, a solugdo aquosa com ORP

administrada de acordo com a presente invengdo pode
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produzir uma redugcdo de cerca de log seis (10°) na
concentragdao de uma suspensdo de esporos de esporos de
Bacillus athrophaeus em um intervalo de até cinco minutos
de exposicgdo, quando medida pelo menos cerca de dois meses
apbds preparagdo da solugdo agquosa com ORP. Preferivelmente,
a solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo pode obter uma redugdo de cerca de 10° na
concentragdo de esporos de Bacillus athrophaeus, gquando
medida pelo menos cerca de seis meses apds preparagdo e,
mais preferivelmente, quando medida pelo menos cerca de um
ano apds preparagao.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo também pode produzir uma redugdo de cerca de log
quatro (10%) na concentracio de uma suspensdo de esporos de
esporos de Bacillus athrophaeus em um intervalo de até

cerca de trinta (30) segundos de exposig¢ao, quando medida

pelo menos cerca de dois meses apds preparagdo da solugao

aquosa com ORP. Preferivelmente, a solug¢do aquosa com ORP
pode obter essa redugdao na concentragdo de esporos de
Bacillus athrophaeus, quando medida pelo menos cerca de
seis meses apds preparagao e, mais preferivelmente, quando
medida pelo menos cerca de um ano apds preparagao.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo pode ainda produzir uma redug¢do de cerca de log
seis (10°) na concentracdo de esporos flingicos como, por
exemplo, esporos de Aspergillis niger, em um intervalo de
até cerca de cinco a cerca de dez minutos de exposigao,
quando medida pelo menos cerca de dois meses apds
preparagdao da solug¢do aquosa com ORP. Preferivelmente, a

solugao aquosa com ORP pode obter uma redugao de 106 na
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concentragao de esporos fangicos, quando medida pelo menos
cerca de seis meses apoés preparagao e, mais
preferivelmente, quando medida pelo menos cerca de um ano
apds preparagao.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo pode ainda produzir uma redugdo de mais de log 3
(10°) na concentragao de virus, como Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) e adenovirus, em um intervalo
de até cerca de cinco a cerca de dez minutos de exposicdo,
quando medida pelo menos cerca de dois meses apds
preparagao da solugdo aquosa com ORP. Preferivelmente, a
solugdo aquosa com ORP pode obter uma reducdo > 10° na
concentragdo de virus, quando medida pelo menos cerca de
seis meses apds preparagdo e, mais preferivelmente, quando
medida pelo menos cerca de um ano apds preparacgio.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo também pode inibir completamente o crescimento de
Mycobacterium bovis em um intervalo de até cinco minutos de
exposigdo, quando medida pelo menos cerca de dois meses
apbds preparagao da solugdo aquosa com ORP. Preferivelmente,
a solugdo aquosa com ORP pode obter a inibic3o total na
concentragdo de Mycobacteria, quando medida pelo menos
cerca de seis meses apbs preparacgdao e, mais
preferivelmente, quando medida pelo menos cerca de um ano
apds preparagdo.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo pode ser Aacida, neutra ou basica e, geralmente,
pode ter um pH de cerca de 1 a cerca de 14. Dentro dessa
faixa de pH, a solugdo aquosa com ORP pode ser aplicada com

seguranga em quantidades adequadas, por exemplo, as
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superficies, sem danificar as superficies ou prejudicar
objetos como, por exemplo, a pele humana, gque entram em
contato com uma solugdo aquosa com ORP. Preferivelmente, o
pH da solug¢do aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo é de <cerca de 3 a cerca de 8. Mais
preferivelmente, o pH da solugdo aquosa com ORP é de cerca
de 6,4 a cerca de 7,8 e, ainda mais preferivelmente, o pH é
de cerca de 7,4 a cerca de 7,6.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo pode ter um potencial de oxirredug¢do de cerca de -
1.000 milivolts (mV) a cerca de +1150 milivolts (mV). Esse
potencial & uma medida da tendéncia (ou seja, o potencial)
de uma solugao para aceitar ou transferir elétrons que sdo
percebidos por um eletrodo metdlico, comparado com um

eletrodo de referéncia na mesma solugdo. Esse potencial

pode ser medido por técnicas padronizadas que incluem, por

exemplo, a medida do potencial elétrico em milivolts da
solugao aquosa com ORP em relagdo a referéncia-padrdo como,
por exemplo, um eletrodo de prata/cloreto de prata.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo preferivelmente possui um potencial de cerca de —
400 mV a cerca de +1.300 mV. Mais preferivelmente, a
solugdo aquosa com ORP possui um potencial de cerca de 0 mV
a cerca de +1.250 mV e, ainda mais preferivelmente, de
cerca de +500 mV a cerca de +1.250 mV. Ainda mais
preferivelmente, a solugdo aquosa com ORP administrada de
acordo com a presente invengdo possui um potencial de cerca
de +800 mV a cerca de +1.100 mV e, principalmente, de cerca
de +800 mV a cerca de +1.000 mV.

Varias espécies idnicas e outras espécies podem estar
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presentes na solugdo aquosa com ORP administrada de acordo
com a invengdo. Por exemplo, a solugdo agquosa com ORP pode
conter cloro (por exemplo, cloro livre). Acredita-se que a
presenga de uma ou mais dessas espécies contribua pelo
menos para a habilidade desinfetante da solugdo aquosa com
ORP para matar diversos microorganismos, por exemplo,
bactérias e fungos, além de virus. Sem se fixar a nenhuma
teoria especifica, acredita-se que uma ou mais destas
espécies também possam contribuir para a eficdcia da
solugdo aquosa com ORP para o tratamento ou a prevencdo de
sinusite.

Cloro livre tipicamente inclui, sem 1limitacdo, &acido

hipocloroso (HC1lO), ions hipoclorito (ClO07), hipoclorito de
s6dio (NaOCl), 1ion cloreto (Cl’), gas cloro dissolvido
(C1,), e precursores destes. A propor¢ao de acido

hipocloroso para ions hipoclorito depende do pH. Em um pH
de 7,4, os niveis de &cido hipocloroso sdo tipicamente de
cerca de 25 ppm a cerca de 75 ppm. A temperatura também
pode influenciar a proporgdo do componente de cloro livre.

Cloro pode estar presente na solugdo aquosa com ORP
administrada de acordo <com a invengdo em qualquer
quantidade adequada. Os niveis desses componentes podem ser
medidos por qualquer método adequado, incluindo métodos
conhecidos na técnica.

Preferivelmente, o teor total de cloro, que inclui
tanto cloro 1livre quanto cloro ligado, é de cerca de 50
partes por milhdo (ppm) a cerca de 400 ppm. Mais
preferivelmente, o teor total de cloro é de cerca de 80 ppm
a cerca de 150 ppm.

O teor de cloro pode ser medido por métodos conhecidos
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na técnica como, por exemplo, o método do colorimetro de
DPD (Lamotte Company, Chestertown, Maryland) ou outros
métodos conhecidos como, por exemplo, métodos estabelecidos
pela “Environmental Protection Agency”. No método do
colorimetro de DPD, é formada uma cor amarela pela reacgdo
de cloro livre com N,N-dietil-p-fenilenediamina (DPD), e a
intensidade & medida com a um calorimetro calibrado que
fornece o resultado em partes por milhdo. A adicédo
adicional de iodeto de potassio da uma solug¢do uma cor rosa
para fornecer o valor do cloro total. A quantidade de cloro
ligado presente &€ entdo determinada por subtrag¢do do cloro
livre do cloro total.

A quantidade total de espécies gquimicas oxidantes
presente na solugdo aquosa com ORP estd preferivelmente na
faixa de cerca de 2 milimolar (mM), que inclui a espécie de
cloro anteriormente mencionada, a espécie de agua
superoxidada e espécies adicionais, incluindo aquelas que
sdo de dificil medigdo como, por exemplo, Cl°, ClO;, Cl,”, e
ClOx.

Em uma modalidade, a solugdo agquosa com ORP
administrada de acordo com a invengdo compreende uma ou
mais espécies de cloro e/ou uma ou mais espécies adicionais
de agua superoxidada. Preferivelmente, uma espécie de cloro
presente & uma espécie de cloro livre. A espécie de cloro

livre pode incluir uma ou mais espécies selecionadas do

grupo gque consiste em 4&acido hipocloroso (HOCl), ions
hipoclorito (OCl), hipoclorito de sédio (NaoOCl), ion
cloreto (Cl7), gds cloro dissolvido (Cl,), precursores

destes e misturas destes.

A quantidade total de espécie de cloro 1livre &
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preferivelmente de cerca de 10 ppm a cerca de 400 ppm, mais
preferivelmente, de cerca de 50 ppm a cerca de 200 ppm e,
principalmente, de cerca de 50 ppm a cerca de 80 ppm. A
quantidade de &acido hipocloroso é preferivelmente de cerca
de 15 ppm a cerca de 35 ppm. A quantidade de hipoclorito de
sédio estd preferivelmente na faixa de cerca de 25 ppm a
cerca de 50 ppm.

Em uma modalidade, a solugdo aquosa com ORP inclui uma
ou mais espécies de cloro ou uma e, opcionalmente, ou mais
precursores destes, e & estavel por pelo menos cerca de 24
horas, preferivelmente por pelo menos cerca de uma semana,
mais preferivelmente, por cerca de pelo menos dois meses e,
ainda mais preferivelmente, por pelo menos cerca de seis
meses apds sua preparagdo. Ainda mais preferivelmente, esta
solugdo aquosa com ORP é estavel por pelo menos cerca de um
ano e, principalmente, por mais de cerca de um ano, por
exemplo, pelo menos cerca de dois anos ou pelo menos cerca
de trés anos.

Prefere-se também que a solugdo aquosa com ORP, que
inclui uma ou mais espécies de cloro, uma ou mais espécies
adicionais de &gua superoxidada (por exemplo, uma ou mais
espécies de oxigénio, oxigénio dissolvido) ou um ou mais
precursores destas e possua um pH de cerca de 6 a cerca de
8. Mais preferivelmente, o pH de esta solugdo aquosa com
ORP & de cerca de 6,2 a cerca de 7,8 e, principalmente, de
cerca de 7,4 a cerca de 7,6. Uma solugdo aquosa com ORP
exemplar administrada de acordo com a presente invencdo
pode compreender, por exemplo, de cerca de 15 ppm a cerca
de 35 ppm de acido hipocloroso, de cerca de 25 ppm a cerca

de 50 ppm de hipoclorito de sbédio, com esses componentes em
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um pH de cerca de 6,2 a cerca de 7,8, e pode ser estavel
por pelo menos cerca de uma semana, por exemplo, pelo menos
cerca de dois meses, pelo menos cerca de seis meses, pelo
menos cerca de um ano, ou mais do que cerca de um ano, por
exemplo, pelo menos cerca de dois anos ou pelo menos cerca
de trés anos.

Embora sem 1limitar de forma alguma a presente
inveng¢do, acredita-se que o controle do pH e de outras
variaveis (por exemplo, salinidade) possa fornecer solugdes
de agua com ORP estaveis, que contém uma ou mais espécies
de cloro e, opcionalmente, perdxido de hidrogénio ou
precursores destes como, por exemplo, A&acido hipocloroso e
ions hipoclorito.

As solugbes de agua com ORP administradas de acordo
com a invengao preferivelmente compreende uma ou mais
espécies de &agua oxidada que podem gerar radicais 1livres
(como, por exemplo, radicais hidroxila) ao serem expostas
ao ferro. A agua ORP pode opcionalmente incluir um ou mais

compostos quimicos gerados durante a produgdo desta como,

por exemplo, hidrdxido de sbédio (NaOH), didéxido de cloro
(Cl0;), perdxidos (por exemplo, perdxido de hidrogénio
(H02), e ozbnio (0;) embora tenha sido relatado que
hidréxido de s6dio, didéxido de cloro, perdxido de

hidrogénio e o0zb6nio ©possam reagir com hipoclorito
resultando no seu consumo e na produg¢dao de outras espécies
quimicas.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
presente invengdo pode ser produzida por um processo de
oxirredugdo, por exemplo, por um processo eletrolitico ou

reagdo redox, em dque a energia elétrica é wusada para
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produzir uma ou mais alterag¢des quimicas em uma solugdo
aquosa. Processos exemplares para a preparag¢do de solugdes
de agua com ORP adequadas sdo descritos, por exemplo, nas
Publicag¢des de Pedidos de Patentes U.S. Nos US 2005/0139808
e US 2005/0142157 (aqui incorporadas por referéncia).

No processo eletrolitico, a energia elétrica &
introduzida e transportada através da agua pela condugdo de
carga elétrica de um ponto a outro na forma de uma corrente
elétrica. Para que a corrente elétrica surja e subsista,
deve haver transportadores de carga na agua, e deve haver
uma forga que faga com que os transportadores se movam. Os
transportadores de carga podem ser elétrons, como no caso
de metal e semicondutores, ou podem ser ions positivos e
negativos, no caso de solu¢gdes. Uma reagdo de reducio
ocorre no catodo, enquanto uma reagdo de oxidacdo ocorre no
anodo. Pelo menos algumas das reagdes redutoras e
oxidativas que supostamente ocorrem sdo descritas no Pedido
Internacional WO 03/048421 Al.

Como aqui wusada, agua produzida em um anodo &
denominada &gua oxidada (anode water) e Aagua produzida em
um catodo é denominada agua reduzida (cathode water). Agua
oxidada tipicamente contém espécies oxidadas produzidas
pela reagao eletrolitica, enquanto agua reduzida
tipicamente contém espécies reduzidas pela reacdo. Agua
oxidada geralmente possui um pH baixo, tipicamente de cerca
de 1 a cerca de 6.8. A agua oxidada preferivelmente contém
cloro em varias formas incluindo, por exemplo, gas cloro,
ions cloreto, acido cloridrico e/ou &acido hipocloroso, ou
um ou mais precursores destes. Oxigénio em varias formas

esta também preferivelmente presente incluindo, por
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exemplo, gas oxigénio e, opcionalmente, perdéxidos e/ou
ozdénio, ou um ou mais precursores destes. Agua reduzida
geralmente possui um pH elevado, tipicamente de cerca de
7,2 a cerca de 11. Agua reduzida pode conter gas
hidrogénio, radicais hidroxila e/ou ions sédio.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo pode incluir uma mistura de &gua oxidada (por
exemplo, &agua produzida na camara anddica de uma célula
eletrolitica) e &gua reduzida (por exemplo, Agua produzida
na camara catdédica de uma célula de eletrdlise).
Preferivelmente, a solug¢do aquosa com ORP administrada de
acordo com a presente invengdo contém &agua reduzida, por
exemplo, em uma quantidade de cerca de 10% por volume a
cerca de 90% por volume da solugdo. Mais preferivelmente,
dgua reduzida estd presente na solugdo aquosa com ORP em
uma quantidade de cerca de 10% por volume a cerca de 50%
por volume e, ainda mais preferivelmente, em uma quantidade
de cerca de 20% por volume a'cerca de 40% por volume da
solugdo, por exemplo, de cerca de 20% por volume a cerca de
30% por volume da solugdo. Adicionalmente, a &gua oxidada
pode estar presente na solugdo aquosa com ORP, por exemplo,
em uma quantidade de cerca de 50% por volume a cerca de 90%
por volume da solugdo. Solugdes de agua com ORP exemplares
podem conter de cerca de 10% por volume a cerca de 50% por
volume de &agua reduzida e de cerca de 50% por volume a
cerca de 90% por volume de agua oxidada. A a4gua oxidada e a
dgua reduzida podem ser produzidas com a utilizacdo da
célula de eletrdlise de trés clmaras mostrada na FIG. 1.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a

invencdo €& produzida preferivelmente com o uso de pelo
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menos uma célula de eletrdlise que compreende uma camara de
andédica, uma cémara catdédica e uma cdmara de solug¢do salina
localizada entre as camaras anddica e catddica, em que pelo
menos um pouco da 4&agua oxidada e de agua reduzida é
combinado, a fim de que a solugdo aquosa com ORP compreenda
agua oxidada e agua reduzida. Um diagrama de uma célula de
eletrdlise de trés camaras exemplar que pode ser usada na
preparagdao de uma solugdo aquosa com ORP exemplar &
mostrado na FIG. 2.

A célula de eletrdlise 100 possui uma cdmara anddica
102, uma cémara catddica 104 e uma cdmara de solucdo salina
106. A camara de solucdo salina estd 1localizada entre a
camara anddica 102 e cdmara catdédica 104. A camara anddica
102 possui um local de entrada 108 e um local de saida 110
para permitir o fluxo de A&agua através da cdmara anddica
100. A cémara catddica 104 similarmente possui um local de
entrada 112 e um local de saida 114 para permitir o fluxo
de agua através da camara catddica 104. A cdmara de solucgdo
salina 106 possui um local de entrada 116 e um local de
saida 118. A célula de eletrdlise 100 preferivelmente
inclui uma caixa para manter todos os componentes juntos.

A camara anddica 102 é separada da cdmara de solucgdo
salina por um eletrodo anddico 120 e uma membrana de troca
idnica anidnica 122. O eletrodo anddico 120 pode ser
posicionado adjacente a cdmara anddica 102 com a membrana
122 localizada entre o eletrodo anddico 120 e a cédmara de
solugdo salina 106. Alternativamente, a membrana 122 pode
ser posicionada adjacente a camara anddica 102 com o
eletrodo andédico 120 localizado entre a membrana 122 e a

cdmara de solug¢ao salina 106.
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A cdmara catdéddica 104 é separada da camara de solugdo
salina por um eletrodo catédico 124 e uma membrana de troca
idnica catdédica 126. O eletrodo catdédico 124 pode ser
posicionado adjacente a cdmara catddica 104 com a membrana
126 localizada entre o eletrodo catddico 124 e a camara de
solugdo salina 106. Alternativamente, a membrana 126 pode
ser posicionada adjacente &a cémara catddica 104 com o
eletrodo catdédico 124 localizado entre a membrana 126 e a
camara de solucgdo salina 106.

Os eletrodos preferivelmente sdo construidos de metal
para permitir que seja aplicado um potencial de voltagem
entre a cémara andédica e cdmara de catddica. Os eletrodos
metdlicos sdo geralmente planos e possuem dimensdes e area
de superficie do corte transversal similares aquelas das
membranas de troca ibnica. Os eletrodos sdo configurados
para expor uma porgdo substancial da superficie dos
componentes de troca ibnica a &gua em suas respectivas
camaras anddica e catddica. Isso permite a migragdo de
espécies idnicas entre a camara de solugdo salina, camara
anddica e cédmara de catdéddica. Preferivelmente, os eletrodos
possuem diversas passagens ou aberturas espagadas
igualmente através da superficie dos eletrodos.

Uma fonte de potencial elétrico €& conectada ao
eletrodo anddico 120 e ao eletrodo catddico 124 de modo a
induzir uma reagdo de oxidagdo na camara anddica 102 e uma
reacdo de redugdo na camara catddica 104.

As membranas de troca ibénica 122 e 126 wusadas na
célula de eletrdlise 100 podem ser construidas de qualquer
material adequado para permitir a troca de ions entre a

caAmara de solugdo salina 106 e a camara anddica 102 como,
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por exemplo, ions cloreto (Cl) e entre a solugdo salina
camara de solucdo salina 106 e a camara catddica 104 como,
por exemplo, ions sdédio (Na’). A membrana de troca idnica
andédica 122 e membrana de troca ibdnica catddica 126 podem
ser feitas do mesmo material ou de um material de
construgdo diferente. Preferivelmente, a membrana de troca
idnica andédica compreende um polimero fluorado. Polimeros
fluorados adequados incluem, por exemplo, polimeros e
copolimeros de &acido perfluorsulfbnico como, por exemplo,
copolimeros de A&acido perfluorsulfdédnico/PTFE e copolimeros
de &acido perfluorsulfdnico/TFE. A membrana de troca idnica
pode ser construida de uma camada Unica de material ou de
miltiplas camadas. Polimeros de membrana de troca idnica
adequados podem incluir um ou mais polimeros de membrana de
troca ibénica comercializados sob o nome comercial Nafion®.

A fonte da &gua para a camara anddica 102 e cémara
catddica 104 da célula de eletrdlise 100 pode ser qualquer
suprimento de &gua adequado. A &gua pode ser de um
suprimento municipal de &agua ou, alternativamente, pré-
tratada antes de ser utilizada na célula de eletrdlise.
Preferivelmente, a agua é pré-tratada, e €& selecionada do
grupo que consiste em agua amolecida, &agua purificada, &agua
destilada e agua deionizada. Mais preferivelmente, a fonte
de agua pré-tratada é agua ultrapura obtida com uso de
equipamento de purifica¢do por osmose reversa.

A solugdo salina aquosa para uso na camara de Aagua
salina 106 pode incluir qualquer solugao salina aquosa que
contenha espécies ibnicas adequadas para a produgcdo da
solugdo aquosa com ORP. Preferivelmente, a solucdo salina

aquosa € uma solugdao salina aquosa de cloreto de sdédio
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(NaCl), também comumente denominada soro fisioldgico.
Outras solugdes salinas adequadas podem incluir outros sais
de cloreto como, por exemplo, cloreto de potassio, cloreto
de aménio e cloreto de magnésio, além de outros sais de
halogénios, tais como sais de potassio e bromo. A solugdo
salina pode conter uma mistura de sais.

A solugdo salina pode ter gqualquer concentragao
adequada. Por exemplo, a solugdo salina pode ser saturada
ou concentrada. Preferivelmente, a solucdao salina €& uma
solugdo saturada de cloreto de sdédio.

A FIG. 2 1ilustra o que supostamente sdo varias
espécies ibnicas produzidas na célula de eletrdlise de trés
camaras Gtil em relagdo a invengdo. A célula de eletrdlise
de trés camaras 200 inclui uma cémara anddica 202, uma
cdmara catdédica 204 e uma camara de solucdo salina 206.

Mediante aplicagdo de uma corrente elétrica adequada ao

anodo 208 e ao catodo 210, os ions presentes na solugdo

salina seguem através da cdmara de solug¢do salina 206,
migram através da membrana de troca idnica anddica 212 e da
membrana de troca idnica catddica 214 para a agua que flui
através da cdmara anddica 202 e da cimara catddica 204,
respectivamente.

Os 1ons positivos migram da solugdo salina 216 que
flui através da cdmara de solugdao salina 206 para a &agua
reduzida 218 que flui através da cdmara catddica 204. Os
ions negativos migram da solu¢do salina 216 que flui
através da cdmara de solugdo salina 206 para a agua oxidada
220 que flui através da camara anddica 202.

Preferivelmente, a solugdo salina 216 é cloreto de

sé6dio aquoso (NaCl), que contém tanto ions sédio (Na*)
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quanto ions cloreto (Cl°) ions. Os ions Na* positivos
migram da solugdo salina 216 para a agua reduzida 218. Os
ions Cl- negativos migram da solugdo salina 216 para a agua
oxidada 220.

Os ions sbédio e os ions cloreto podem passar por uma
reagdo adicional na camara anddica 202 e na camara catdéddica
204. Por exemplo, os ions cloreto podem reagir com VAarios
ions oxigénio e outras espécies (por exemplo, radicais
livres contendo oxigénio, O,, 0O;) presentes na agua oxidada
220 para produzir ClO,- e ClO . Também podem ocorrer outras
reagdes na camara anddica 202 incluindo a formagdo de
radicais livres de oxigénio, ions hidrogénio (H'), oxigénio
(por exemplo, como O,) e, opcionalmente, ozdnio (0;) e
perdxidos. Na camara catddica 204, gas hidrogénio (Hj),
ions hidréxido (OH) e outros radicais e, opcionalmente,
hidréxido de sédio (NaOH) podem ser formados.

O aparelho para a produgdo da solugdao aquosa com ORP
também pode ser construido para incluir pelo menos duas
células de eletrdlise de tré€s cdmaras. Cada uma das células
eletroliticas inclui uma cé@mara de anddica, uma cémara de
catddica e uma camara de solugdo salina gue separa as
cdmaras anddica e catddica. O aparelho inclui um tanque de
mistura para coleta da agua oxidada produzida pelas células
eletroliticas e uma porgaoc da agua reduzida produzida por
uma ou mais das células eletroliticas. Preferivelmente, o
aparelho ainda inclui um sistema de recirculagdo de sal
para permitir a reciclagem da solugdo salina fornecida as
camaras de solugdo salina das células eletroliticas. Um
diagrama de um processo exemplar para a produgdo de uma

solugdo aquosa com ORP com o uso de duas células de
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eletrdlise & mostrado na FIG. 3.

O processo 300 inclui duas células eletroliticas de
trés camaras, especificamente uma primeira célula
eletrolitica 302 e uma segunda célula eletrolitica 304. A
agua é transferida, bombeada ou de algum outro modo
fornecida da fonte de &gua 305 para a cdmara anddica 306 e
camara catdéddica 308 da primeira célula eletrolitica 302 e
para a camara anddica 310 e cdmara catddica 312 da segunda
célula eletrolitica 304. Vantajosamente, esse processo pode
produzir de cerca de 1 1litro/minuto a cerca de 50
litros/minuto de solugdo aquosa com ORP. A capacidade de
produgdo pode ser aumentada com a utilizagcdo de células
eletroliticas adicionais. Por exemplo, trés, quatro, cinco,
seis, sete, oito, nove, dez ou mais células eletroliticas
de trés camaras podem ser usadas para aumentar o volume da
solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invencao.

A &agua oxidada produzida na camara anddica 306 e na
camara anddica 310 sdo coletadas no tanque de mistura 314.
Uma porgdo da agua reduzida produzida na cédmara catddica
308 e na cémara catdédica 312 é coletada no tanque de
mistura 314 e combinada com a A&gua oxidada. A porc¢do
restante de &agua reduzida produzida no processo &
descartada. A agua 7reduzida pode opcionalmente ser
submetida a um separador de gas 316 e/ou separador de gés
318, antes da adigdo ao tanque de mistura 314. Os
separadores de gas removem gases como, por exemplo, gas
hidrogénio, que sdo formados na agua reduzida durante o
processo de produgdo.

O tanque de mistura 314 pode opcionalmente ser
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conectado e uma bomba de recirculagdo 315 para permitir a
mistura homogénea da agua oxidada e de uma porg¢dao da agua
reduzida das células de eletrdlise 302 e 304. Além disso, ©
tanque de mistura 314 pode  opcionalmente incluir
dispositivos adequados para © monitoramento do nivel e do
pH da solug¢do aquosa com ORP. A solu¢do aquosa com ORP pode
ser transferida do tanque de mistura 314 por meio da bomba
317 para aplicagao na desinfecg¢do ou esterilizag¢do no
tanque ou préximo a localizagdo do tanque de mistura.
Alternativamente, a solugdo aquosa com ORP pode ser
liberada em um ou mals recipientes adequados para envio
para um 1local distante (por exemplo, depdsito, hospital
etc.).

O processo 300 ainda inclui um sistema de recirculagao
de solug¢do salina para fornecer a solugdo salina a cémara
de solugdo salina 322 da primeira célula eletrolitica 302 e
a camara de solugdo salina 324 da segunda célula
eletrolitica 304. A solugdo salina é preparada no tanque de
sal 320. O sal é transferido por meio da bomba 321 para as
camaras de soluc¢do salina 322 e 324. Preferivelmente, a
solugdo salina flui em série, primeiro através da camara de
solugdo salina 322, seguida pela cadmara de solug¢do salina
324. Alternativamente, a solugdo salina pode ser bombeada
para ambas as cdmaras de solug¢do salina simultaneamente.

Antes de retornar ao tanque de sal 320, a solugado
salina pode fluir através de um trocador de calor 326 no
tanque de mistura 314 para controlar a temperatura da
solugdo aquosa com ORP, como necessario.

Os 1ions presentes na solug¢do salina sdo eliminados ao

longo de tempo na primeira célula eletrolitica 302 e na
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segunda célula eletrolitica 304. Uma fonte de 1ions
adicional pode ser adicionada periodicamente ao tanque de
mistura 320 para substituir os ions que sdo transferidos
para a &agua oxidada e agua reduzida. A fonte de ions
adicional pode ser usada, por exemplo, para manter um pH
constante da solugdao salina, que pode cair (ou seja, se
tornar acido) ao longo de tempo. A fonte adicional de ions
pode ser dqualquer composto adequado incluindo, por exemplo,
sais como, por exemplo, cloreto de sbédio. Preferivelmente,
hidréxido de sédio é& adicionado ao tanque de mistura 320
para substituir os ions sédio (Nat) que sdo transferidos
para a agua oxidada e agua reduzida.

Apbs sua preparagdo, a solugdo aquosa com ORP pode ser
transferida para um ou mais recipientes adequados, por
exemplo, um recipiente lacrado para distribuicdo e venda
para os usuarios finais como[ por exemplo, instalag¢des de
assisténcia médica incluindo, por exemplo, hospitais, casas
de repouso, consultdrios médicos, centros de cirurgia
ambulatorial, consultérios dentarios, e semelhantes.
Recipientes adequados podem incluir, por exemplo, um
recipiente lacrado que mantém a esterilidade e estabilidade
da solugdao aquosa com ORP contida no recipiente. O
recipiente pode ser construido de qualquer material que
seja compativel com a solugao aquosa com ORP.
Preferivelmente, o recipiente é geralmente ndo reativo com
um ou mais ions ou outras espécies presentes na solucgdo
aquosa com ORP.

Preferivelmente, o recipiente é construido de plastico
ou vidro. O plastico pode ser rigido a fim de que o

recipiente seja capaz de ser armazenado em uma prateleira.
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Alternativamente, o recipiente pode ser flexivel, por
exemplo, um recipiente feito de plastico flexivel como, por

exemplo, uma bolsa flexivel.

Plasticos adequados podem incluir, por exemplo,
polipropileno, tereftalato de poliéster (PET) ,
poliolefina, cicloolefina, policarbonato, resina ABS,

polietileno, cloreto de polivinila, e misturas destes.
Preferivelmente, o recipiente compreende um ou mais
polietilenos selecionados do grupo gue <consiste em
polietileno de alta densidade (HDPE), polietileno de baixa
densidade (LDPE), e polietileno linear de baixa densidade
(LLDPE) . Mais preferivelmente, o recipiente & construido de
polietileno de alta densidade.

O recipiente preferivelmente tem uma abertura para
permitir a distribuigdo da solugdo aquosa com ORP. O

abertura do recipiente pode ser lacrada por qualquer modo

adequado. Por exemplo, o recipiente pode ser lacrado com

~uma tampa ou rolha de rosca. Opcionalmente, a abertura pode

ainda ser lacrada com uma camada de folha metalica.

O gés do headspace do recipiente lacrado pode ser ar
ou dqualquer outro gas adequado, que preferivelmente nao
reaja com uma ou mais espécies na solug¢do aquosa com ORP.
Gases do headspace adequados podem incluir, por exemplo,
nitrogénio, oxigénio, e misturas destes.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
presente invengdo também pode ser usada para o tratamento
ou a prevengdo de 1inflamagdo mediada por célula e
inflamacdo resultante de uma reag¢dao autoimune, incluindo,
sem limitag¢do, 1ldpus eritematoso sistémico, tireoidite

autoimune, sarcoidose, doen¢a inflamatdédria do intestino,
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artrite reumatdide, e febre reumatica. A solugdo agquosa com
ORP administrada de acordo com a presente inveng¢do pode ser
usada para o tratamento ou a prevengdao de inflamagdo
resultante de infecg¢do, por exemplo, de uma infecg¢do por um
ou mais microorganismos selecionados do grupo que consiste
em virus, bactérias e fungos, incluindo hipersensibilidade
e inflamag¢do com media¢do autoimune causada por infecgdo.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
presente invengdo também pode ser usada para o tratamento
ou a prevengao de inflamagdo associada a uma condigdo do
trato respiratdério superior. Quando a inflamag¢do &
associada com uma condigdao do trato respiratdrio superior,
a solugdo aquosa com ORP é administrada preferivelmente a
via aérea superior, por exemplo, como um spray, névoa,
aerossol ou vapor, de modo a colocar em contato um ou mais
tecidos da via aérea superior afetados pela condigédo.
Qualquer método adequado pode ser empregado para a
liberagdo da solugdo agquosa com ORP a via aérea superior,
de modo a tratar ou evitar uma ou mais condig¢des do trato
respiratdrio superior de acordo com a presente invengdo,
incluindo uma ou mais vias de administrag¢do aqui descritas.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
presente invengdo também pode ser usada para prevengao ou
tratamento de inflamag¢do que afeta um ou mais tecidos da
via aérea respiratdria superior (por exemplo, nasal tecido,
como aqui descrito) ou tecidos pulmonares. Estas condig¢des
podem incluir, por exemplo, faringite, asma, e semelhantes,
que sdo evitaveis ou tratdveis com a solugdo ORP
administrada de acordo com a invengao.

Com relagdo a faringite, estima-se que em todo o
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mundo, 1 a 2% de todas as consultas a consultdérios médicos,
clinicas e salas de emergéncia sejam motivadas por
faringite. Nos Estados Unidos e no México, acredita-se que
faringite e amidalite sejam responsaveis por cerca de 15 e
12 milhdes de consultas por ano, respectivamente. Esses
casos sao tipicamente causados por varias bactérias e
virus. Além disso, faringite e amidalite causadas por
Streptococcus B-hemolitico do grupo A pode aumentar
significativamente o risco de febre reumdtica em populag¢des
pobres; no entanto, acredita-se que somente 5 a 15% dos
casos de faringite sejam causados por essa bactéria, e que
o resto dos casos agudos seja causado por bactérias e virus
de pouca relevancia epidemioldégica. Esses Ultimos casos
tendem a ser autolimitados em poucos dias e nao deixam
sequelas.

Verificou-se que um grande numero de médicos em todo o
mundo prescreve antibidticos indiscriminadamente para
faringite aguda. Isso ocorre na pratica diaria,
frequentemente porque os pacientes tendem a solicitar
antibidticos potentes. Infelizmente, é dificil estabelecer
um diagndéstico preciso de faringite/amidalite
estreptocdcica clinicamente e a relagdo custo/beneficio de
se tratar faringite aguda/amidalite com antibidticos é
questionavel. Em alguns paises como México, ha um gasto
significativo de fontes governamentais para cobrir o custo
de antibidticos, e para cobrir perdas associadas com dias

de trabalho perdidos como um resultado de doenga, todos

esses representam uma perda significativa com relag¢do ao

orcamento nacional.

Acredita-se que uma solucdo aquosa com ORP
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administrada de acordo com a presente invengao possa
fornecer uma terapia adjuvante segura e eficaz e com custo
compensador para o tratamento ou prevengdo de faringite
e/ou amidalite aguda. o tratamento empirico de
faringite/amidalite aguda pode comegar com a administragao
de uma solu¢do aquosa com ORP de acordo com a presente
inveng¢do e, dependendo da evolugdo ou do resultado do teste
rapido para Streptococcus, podem ser iniciados antibidticos
apds 48-72 horas, somente se necessario. Dessa forma, uma
solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
presente invengdo permite que o uso de antibidticos seja
adiado e, ao mesmo tempo, reduz a sintomatologia do
paciente e acelera a recuperagdo do paciente, caso a
faringite/amidalite ndo seja por Streptococcus do grupo A.
O uso adjuvante da solugdo aquosa com ORP de acordo com a
presente invengdo com antibidéticos para o tratamento de

faringite/amidalite estreptocdcica também pode encurtar o

periodo de resposta clinica e diminuir a incidéncia de

recorréncias.

A solug¢do agquosa com ORP administrada de acordo com a
presente invengdo também pode ser usada para o tratamento
ou a prevengao de inflamagado associada a
hipersensibilidade. Historicamente, reagoes de
hipersensibilidade foram classificadas como um entre quatro
tipos, dos quais pode surgir doenga significativa. A
solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo pode ser usada para tratar e/ou evitar (e g,
inibir o surgimento de, inibir a progressdo de ou diminuir
a probabilidade de) wuma ou mais destas reagdes. A

hipersensibilidade do Tipo I tipicamente resulta da
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combinagdo de um antigeno com um anticorpo ligado a um
mastdcito ou basdéfilo (veja Kumar e cols., Robbins & Cotran
“Pathologic Basis of Disease”, 2004, pp. 193268, que é aqui
incorporado por referéncia). As reagdes do Tipo I ocorrem
em um intervalo de minutos de exposigdo ao antigeno em
individuos que foram sensibilizados previamente ao
antigeno. Em serem humanos, as reagdes do Tipo I sao
mediadas por IgE, que possui receptores Fc de alta
afinidade em mastécitos e bas6filos.

O papel dos mastdécitos na hipersensibilidade do Tipo I
é especialmente importante, pois eles residem em tecidos
sob a superficie epitelial prdéximo aos vasos sanguineos e
nervos. Varios sintomas clinicos observados na dermatite
atbpica, rinite alérgica e asma atdpica sdo produzidos por
estimulagdo IgE-antigeno de mastdcitos localizados em
diferentes tecidos afetados. A visdo aceita atualmente da
patogénese da asma atbépica é que alérgenos iniciam o
processo pelo acionamento de mastdcitos pulmonares dque
abrigam IgE (MCs) para a liberag¢do de mediadores como, por
exemplo, histamina, leucotrienos, prostaglandinas, cininas,
fator de ativagdo de plaquetas (PAF) etc. na denominada
fase inicial da reagdo (Kumar e cols., pp. 193-268). Por
sua vez, esses mediadores 1induzem broncoconstrigcdo e
aumentam a permeabilidade vascular e a produgdo de muco. De
acordo com esse modelo, apds a ativagdo de mastdcitos,
aquelas células secretam varias citocinas, incluindo fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-4, IL-5 e IL-6, que
participam no recrutamento e na ativag¢do locais de outras
células inflamatdérias como, por exemplo, eosinéfilos,

basdéfilos, linfécitos T, plaquetas e fagbécitos
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mononucleares. Essas c¢élulas recrutadas, por sua vez,
contribuem para o desenvolvimento de uma resposta
inflamatéria que pode entdo se tornar autdnoma e agravar os
sintomas asmaticos. Essa resposta da fase tardia constitui
processo inflamatdério de 1longa duragdo que ird induzir
alterag¢des nos tecidos circundantes (veja Kumar e cols.,
pp. 193-268). Clinicamente, as rea¢des do Tipo I podem ter
efeitos 1locais como, por exemplo, rinite alérgica, ou
efeitos sistémicos como os encontrado na anafilaxia, que se
manifestam com coceira, urticaria, sofrimento respiratdrio
e colapso circulatdrio.

A hipersensibilidade do Tipo II é mediada por
anticorpos dirigidos aos antigenos nas superficies de
células e no espago extracelular. Esses anticorpos podem
dirigir a 1lise celular ou causar a opsonizagdo das
moléculas-alvo (preparagdo para a fagocitose por outras
células) . Alternativamente, os anticorpos podem @ ser
dirigidos para e ativar receptores da superficie celular.
As condigdes que resultam de reagdes do Tipo II incluem
rea¢gdes a transfusdes, doenga de Graves (tireotoxicose),
reagbes a farmacos, anemia perniciosa e febre reumdtica
aguda. Na febre reumdtica, os anticorpos sadao formados
contra antigenos estreptocdcicos, mas apresentam reagdo
cruzada com tecidos humanos como, por exemplo, valvulas
cardiacas.

A hipersensibilidade do Tipo III €& causada por
complexos imunes, gque sdao combinagdes de anticorpos e
outras proteinas do sistema imunoldégico do hospedeiro, mais
tipicamente proteinas do complemento. & a funcgdo normal dos

anticorpos se 1ligar e ativar complemento. No entanto,
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quando os complexos imunes macromoleculares resultantes n&o
sdo processados adequadamente, eles podem produzir dano
tecidual persistente. Macrdéfagos e PMNLs podem ser ativados
por complexos imunes e induzir a liberagdo de substéncias
quimicas tdxicas por essas células. As reagdes ao complexo
imune podem ser locais e podem causar condi¢gdes como, por
exemplo, uma reag¢do artro, ou causar doenga sistémica como,
por exemplo, doenga do soro ou alguns dos aspectos do lupus
eritematoso sistémico (LES).

A hipersensibilidade do Tipo IV &€ mediada por células
e é denominada algumas vezes hipersensibilidade do tipo
retardada. A hipersensibilidade do Tipo IV é mediada por
linfécitos T e frequentemente resulta na formag¢do de uma
rea¢do dJranulomatosa. Em uma reagao gJgranulomatosa, uma
forma de macréfago denominada uma célula epitelidide tenta,
mas ndo consegue, digerir um antigeno. A persisténcia do
antigeno leva a 1liberagdo de <citocinas que atraem
linfécitos adicionais, resultando em focos c¢rdénicos de
inflamagdo. Os focos possuem concentragdes elevadas de
linfécitos T citotdxicos que liberam granzimas e perforinas
que sdo toéxicas para as células adjacentes. A
hipersensibilidade do Tipo IV é um componente proeminente
de doengas autoimunes como, por exemplo, sindrome de
Sjégren, sarcoidose e dermatite de contato.

Estados patoldégicos podem combinar diferentes tipos de
reagdes de hipersensibilidade. Em doeng¢as autoimunes,
antigenos do hospedeiro estimulam a hipersensibilidade com
consequéncias sérias para o hospedeiro. Por exemplo, no
lipus eritematoso sistémico, antigenos do hospedeiro

induzem rea¢des do Tipo II contra células sanguineas,
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enquanto reag¢des do Tipo III causam lesdo dos vasos
sanguineos e glomerular renal. Além disso, as reag¢des de
hipersensibilidade também sdo observadas em condig¢des
iatrogénicas como, por exemplo, reagdes a farmacos e
rejeigdo a transplantes. A rejeigdo a transplantes inclui
componentes de hipersensibilidade do Tipo II e Tipo IV.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
inveng¢do também pode ser wusada para a prevengao ou
tratamento de uma infecg¢do, por exemplo, por um ou mais
patdégenos infecciosos como, por exemplo, microorganismos
infecciosos. Estes microorganismos podem incluir, por
exemplo, virus, bactérias e fungos. O virus pode incluir,
por exemplo, um ou mais virus selecionados do grupo que
consiste em adenovirus, herpes virus, coxsackie virus, HIV,
rinovirus, coronavirus e virus da gripe. As bactérias podem
incluir, por exemplo, uma ou mais bactérias selecionadas do
grupo gque consiste em Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, e Mycobaterium
tuberculosis. Os fungos podem incluir, por exemplo, um ou
mais fungos selecionados do grupo que consiste em Candida
albicans, Bacillus subtilis e Bacillus athrophaeus.

A solugao aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo também pode ser eficaz contra adenovirus. A
solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
inven¢do obtém preferivelmente uma redugdo de log 10 na
carga adenoviral acima de cerca de 2, mais preferivelmente,
acima de cerca de 2,5 e, ainda mais preferivelmente, acima
de cerca de 3, apds exposigdo a solugdo aquosa com ORP por
cerca de 20 minutos, mais preferivelmente, apds exposigdo

por cerca de 15 minutos e, ainda mais preferivelmente, apds
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exposigdo por cerca de 10 minutos. A solug¢do aquosa com ORP
administrada de acordo com a invengdo também pode ser
eficaz para redugao da carga viral de HIV-1,
preferivelmente por um fator de redugdo de log acima de
cerca de 2, mais preferivelmente, por um fator de redugao
de log acima de cerca de 2,5 e, ainda mais preferivelmente,
por um fator de redugdo de log acima de cerca de 3 apds
exposigdo a solugdo aquosa com ORP por cerca de 15 minutos,
mais preferivelmente, apds exposigao por cerca de dez
minutos, ainda mais preferivelmente, apds exposig¢do por

cerca de cinco minutos.

De acordo com o método da presente inveng¢do, a

administra¢do da solugdo aquosa com ORP para a prevengao ou

o tratamento de infecg¢do também pode servir para evitar ou
tratar sinusite associada com o infecgdo (ou os tecidos
afetados), como aqui descrito.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo também pode ser usada para o tratamento de tecido
lesionado ou danificado, por exemplo, por contato de um ou
mais tecidos debilitados ou danificados com uma quantidade
terapeuticamente eficaz da solugdo aquosa com ORP. Qualquer
método adequado pode ser usado para contato do tecido
lesionado ou danificado, a fim de tratar o tecido lesionado
ou danificado. Por exemplo, o tecido 1lesionado ou
danificado pode ser tratado por irrigagdo do tecido com a
solugdo aquosa com ORP, a fim de colocar em contato o
tecido 1lesionado ou danificado com uma quantidade
terapeuticamente eficaz da solugdo aquosa com ORP. A
solugdao aquosa com ORP pode ser administrada como um vapor

ou um spray, ©Ou por aerossolizag¢do, nebulizacdo ou
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atomizagdo, como aqui descrito, a fim de colocar em contato
o tecido 1lesionado ou danificado com uma quantidade
terapeuticamente eficaz da solugdo aquosa com ORP.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdao pode ser usada para o tratamento de tecidos que
foram lesionados ou danificados, por exemplo, por cirurgia.
Por exemplo, a solugdo aquosa com ORP pode ser usada para o
tratamento de tecidos que foram lesionados ou danificados
por uma incisdo. Além disso, a solugdo aquosa com ORP pode
ser usada para o tratamento de tecidos que foram lesionados
ou danificados por cirurgia oral, cirurgia de enxerto,
cirurgia de implante, cirurgia de transplante,
cauterizagao, amputagao, radiagao, quimioterapia, e
combinagbes destes. A cirurgia oral pode incluir, por
exemplo, dental cirurgia como, por exemplo, cirurgia de
canal, extragdo  dentéaria, cirurgia de gengiva, e
semelhantes.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo pode ser usada para o tratamento de tecidos que
foram lesionados ou danificados por um ou mais de
queimaduras, cortes, abrasdes, arranhdes, erupgdes
cutdneas, Ulceras, feridas puntiformes, combinacdes destes,
e semelhantes, dque ndo sdo necessariamente causadas por
cirurgia. A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo
com a invengdo pode ser usada para o tratamento de tecido
lesionado ou danificado que esteja infectado, ou tecido
lesionado ou danificado em consequéncia de infecg¢do. Esta
infecgdo pode ser causada por um ou mais patdgenos
infecciosos como, por exemplo, um ou mais microorganismos

selecionados do grupo que consiste em virus, bactérias e
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fungos, como aqui descrito.

De acordo com a presente invencdo, a administracdo da
solugdo aquosa com ORP para o tratamento de tecido
lesionado ou danificado também pode servir para evitar ou
tratar sinusite associada com o deteriorag¢do ou dano (ou
com o tecido lesionado ou danificado) .

A solug¢do aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo também pode ser usada como desinfetante para a
erradicagdo de microorganismos, incluindo bactérias, virus
e esporos, em diversos quadros, por exemplo, nos campos da
assisténcia médica e de dispositivos médicos, para a
desinfecg¢do de superficies e equipamentos médicos, e também
pode ser aplicada no tratamento de feridas, esterilizacdo
de dispositivos médicos, esterilizagdo de alimentos,
desinfecgdo das mdos do pessoal médico, hospitais, usudrios
domésticos e antibioterrorismo. A solugdo aquosa com ORP
pode ser usada para a desinfecg¢do de uma superficie, por
exemplo, por contato da superficie com uma quantidade
antiinfecciosa da solugdo aquosa com ORP. A superficie pode
ser colocada em contato com o uso de gqualquer método
adequado. Por exemplo, a superficie pode ser colocada em
contato por irrigagdo da superficie com a solugdo aquosa
com ORP, a fim de desinfetar a superficie.

Adicionalmente, a superficie pode ser colocada em
contato por aplicagdo da solugdo aquosa com ORP A
superficie como um  vapor ou um spray, ou por
aerossolizacgao, nebulizacdo ou atomizacdo, como  aqui
descrito, a fim de desinfetar a superficie. Além disso, a
solugao aquosa com ORP pode ser aplicada a superficie com

um lengo de limpeza, como aqui descrito. Por desinfecc¢do de
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uma superficie, a superficie pode ser limpa de
microorganismos infecciosos. Alternativamente (ou
adicionalmente), a solug¢do aquosa com ORP administrada de

acordo com a presente invengdo pode ser aplicada a
superficie para fornecer uma barreira a infecg¢do para,
dessa forma, desinfetar a superficie.

A superficie(s) pode incluir uma ou mais superficies
bioldgicas, uma ou mais superficies inanimadas, e
combinagdes destas Superficies bioldgicas podem incluir,
por exemplo, tecidos em uma ou mais cavidades corpdreas
como, por exemplo, a cavidade oral, a cavidade sinusal, a
cavidade craniana, a cavidade abdominal, e a cavidade
toracica. Tecidos dentro da cavidade oral incluem, por
exemplo, tecido da boca, tecido da gengiva, tecido da
lingua e tecido da garganta. O tecido bioldégico também pode
incluir tecido muscular, tecido o6sseo, tecido de o&rgdos,
tecido mucoso, tecido vascular, tecido neuroldégico, e
combina¢des destes Superficies inanimadas incluem, por
exemplo, dispositivos implantaveis cirurgicamente,
dispositivos prostéticos, e dispositivos médicos. De acordo
com o método da presente invengdo, as superficies de &rgdos
internos, visceras, misculo e semelhantes, que podem ser
expostas durante cirurgias, podem ser desinfetadas, por
exemplo, para manter a esterilidade do ambiente cirtrgico.

A solugdao aquosa com ORP também pode ser aplicada a
seres humanos e/ou animais para o tratamento de varias
condig¢des, incluindo inflamag¢do, associada com um ou mais
dos seguintes: agente de limpeza de feridas
abertas/cirGrgicas; desinfecgdo de patdgeno cutldneo (por

exemplo, para Dbactérias, micoplasmas, virus, fungos,
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prions); desinfecgdo de feridas de guerra; promog¢do da
cicatrizagdo de feridas; promogdo da cicatrizagdo de
queimaduras; tratamento de uUlceras gastricas; irrigag¢do de
feridas; fungos cutdneos; psoriase; pé de atleta; olho
vermelho e outras infec¢des oculares; infecgdes do ouvido
(por exemplo, ouvido do nadador) ; infeccgdes
pulmonares/nasais/sinusais; e outras ‘aplica¢des médicas no
corpo de um ser humano ou de um animal. O uso de solucdes
de 4&agua com ORP como promotor do crescimento celular

tecidual é ainda descrito na Publicagdo do Pedido de

Patente U.s. 2002/0160053 (aqui incorporado por
referéncia).
Organismos que podem ser controlados, reduzidos,

mortos ou erradicados por tratamento com a solugdo aquosa
com ORP usada de acordo com a invengdo incluem, por
exemplo, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,

Enterococcus hirae, Acinetobacter baumannii, espécies de

Acinetobacter, Bacteroides fragilis, Enterobacter
aerogenes, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium
resistente & wvancomicina (VRE, MDR), Escherichia coli
resistente a vancomicina, Haemophilus influenzae,
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Micrococcus
luteus, Proteus mirabilis, Serratia marcescens,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis,
Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus pyogenes, Salmonella choleraesuis, Shigella
dysenteriae, e outras bactérias suscetiveis, além de
leveduras, por exemplo, Trichophyton mentagrophytes,

Candida albicans e Candida tropicalis. A solugdo aquosa com
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ORP também pode ser usada de acordo com a invengao para

controlar, reduzir, matar ou erradicar virus incluindo, por

exemplo, adenovirus, virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), rinovirus, influenza (por exemplo, influenza A),
hepatite (por exemplo, hepatite a), coronavirus

(responsavel pela Sindrome Respiratdéria Aguda Grave
(SARS)), rotavirus, virus respiratdrio sincicial, virus do
herpes simples, virus varicela zoster, virus da rubéola e
outros virus suscetiveis.

A solugdo aquosa com ORP usada de acordo com a
invengdo também pode ser usada no controle da atividade de
alérgenos presentes no ambiente. Nesse contexto, alérgenos
tipicamente incluem qualgquer substdncia com exceg¢do de
bactérias, fungos, leveduras ou virus que podem ativar uma
resposta imune adversa, ou alergia, em pessoas ou animais
suscetiveis. Asma pe uma resposta fisioldgica comum apds
exposi¢do a um ou mais de tais alérgenos. Alérgenos podem
ser viaveis (ou seja, de organismos vivos ou mortos) ou nao
vidveis (por exemplo, ndo vivos como tecidos), e podem
estar presentes no ambiente, por exemplo, em residéncias
e/ou ambientes de trabalho.

Alérgenos domésticos com base em proteina que podem
ser tratados com a solugao aquosa com ORP pode incluir, por
exemplo, pelos, pele, e fezes de animais, poeira doméstica,
ervas, dJgramas, Aarvores, carrapatos, e polens. Alérgenos
animais podem incluir, por exemplo, epitélio do gato,
epitélio do cao, caspa de cavalo, caspa de vaca, caspa de
cdo, epitélio de porquinho-da-india, plumas de ganso,
epitélio de camundongo, urina de camundongo, epitélio de

rato e urina de rato.



10

15

20

25

30

63/129

Alérgenos ocupacionais podem incluir, por exemplo,
agentes de alto peso molecular, como proteinas naturais

geralmente derivadas de proteinas de planta ou animais, e

substdncias quimicas de baixo peso molecular, como
diisocianatos, e outro material encontrado em alguns
tecidos. Outros alérgenos quimicos que podem estar

presentes no ambiente de trabalho podem incluir, por
exemplo, anidridos, antibidticos, poeira de madeira e
corantes. Numerosas proteinas podem ser alérgenos
ocupacionais incluindo gomas vegetais, enzimas, proteinas
animais, insetos, proteinas de planta, e legumes.

Alérgenos adicionais que podem ser tratados pela
solugdo aquosa com ORP sdo descritos em Korenblat e Wedner,
“Allergy Theory and Practice” (1992) e Middleton, Jr.,
“Allergy Principles and Practice” (1993).

A solugdo aquosa com ORP pode ser aplicada para
desinfetar e esterilizar de qualquer modo adequado. Por
exemplo, para desinfetar e esterilizar eqﬁipamento médico
ou dentario, o equipamento pode ser mantido em contato com
a solugdo aquosa com ORP por um periodo de tempo suficiente
para reduzir o nivel de organismos presentes no equipamento
até um nivel desejado.

Para desinfecgdo e esterilizagdo de superficies duras,
a solugdo aquosa com ORP pode ser aplicada a superficie
dura diretamente de um recipiente no qual a solugdo aquosa
com ORP & armazenada. Por exemplo, a solugdo aquosa com ORP
pode ser derramada, pulverizada ou de algum outro modo
aplicada diretamente a superficie dura. A solugdo aquosa
com ORP pode entdo ser distribuida sobre a superficie dura

com o uso de um substrato adequado como, por exemplo, pano,
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tecido ou toalha de papel. Em aplica¢des hospitalares, o
substrato é preferivelmente estéril. Alternativamente, a
solugdo aquosa com ORP pode primeiro ser aplicada a um
substrato como, por exemplo, pano, tecido ou toalha de
papel. O substrato umedecido pode entdo ser colocado em
contato com a superficie dura. Alternativamente, a solugdo
aquosa com ORP pode ser aplicada as superficies duras por
dispersdo da solugdo no ar, como aqui descrito. A solucgdo
aquosa com ORP pode ser aplicada de forma similar a seres
humanos e animais.

A solugdo aquosa com ORP também pode ser aplicada com
um ienco de 1limpeza que compreende um substrato ndo
hidrossolivel e a solugdo aquosa com ORP, como aqui
descrita, em que a solugdo aquosa com ORP é distribuida
sobre o substrato. A solugdo aquosa com ORP pode ser
impregnada, revestida, coberta ou de algum outro modo
aplicada ao substrato. Preferivelmente, o substrato & pré-
tratado com a solugdo aquosa com ORP, antes da distribuicgédo
dos lengos de limpeza aos usuarios finais.

O substrato para o lengo de limpeza pode ser qualquer
material absorvente ndo hidrossolivel ou adsorvente
adequado. Uma ampla variedade de materiais pode ser usada
como substrato. Ele deve ter resisténcia &a umidade,
abrasividade, maciez e porosidade suficientes. Além disso,
o substrato nao deve afetar de forma adversa a estabilidade
da solugao aquosa com ORP. Exemplos incluem substratos ndo
entrelagados, substratos entrelacados, substratos hidro-
entrelagados e esponjas.

O substrato pode ter uma ou mais camadas. Cada camada

pode ter texturas e abrasividade iguais ou diferentes.
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Texturas diferentes podem causadas pelo uso de diferentes
combinagdes de materiais ou pelo uso de diferentes
processos de manufatura ou uma combina¢do destes. O
substrato ndo deve se dissolver ou se degradar na agua. O
substrato pode, desse modo, fornecer um veiculo para a
liberagdo da solugdo aquosa com ORP a superficie a ser
tratada.

O substrato pode ser uma uUnica folha ndo entrelacada
ou multiplas folhas ndo entrelagadas. A folha ndo
entrelagada pode ser feita de polpa de madeira, fibras
sintéticas, fibras naturais, e misturas destas. Fibras
sintéticas adequadas para uso no substrato podem incluir,
sem limitagdo, poliéster, viscose, ndilon, polipropileno,
polietileno, outros polimeros de celulose, e misturas
destas fibras. Os ndo entrelagados podem incluir materiais
nao entrelagados fibrosos de folha que incluem fundidos a
sopro, co-formados, air-laid, ligados por fiacdo, colocados
a amido, materiais de trama bonded-carded, hidro-
entrelagados (também conhecida como spunlaced) materiais, e
combina¢des destes. Esses materiais podem compreender
fibras sintéticas ou naturais, ou combina¢des destas Um
ligante pode opcionalmente estar presente no substrato.

Exemplos de substratos nd3o entrelagados e ndo
hidrossolaveis adequados incluem celulose 100% Wadding de
Grau 1804 de Little Rapids Corporation, material de
polipropileno 100% perfurado NB 701-2.8-W/R de American
Non-wovens Corporation, uma mistura de fibras celuldsicas e
sintéticas Hydraspun 8579 de Ahlstrom Fibre Composites e
Viscose 70%/PES 30% Cbédigo 9881 de PGI Nonwovens Polymer

Corp. Exemplos adicionais de substratos ndo entrelagados
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adequados para uso nos lengos de limpeza sdo descritos nas
Patentes U.S. N°° 4.781.974, 4.615.937, 4.666.621 e
5.908.707 e nas Publicagdes de Pedido de Patente
Internacional WO 98/03713, WO 97/40814, e WO 96/14835 (que
sdo aqui incorporadas por referéncia).

O substrato também pode ser feito de materiais
entrelagados, tais como fibras de algoddo, misturas de
algoddo/nadilon ou outros téxteis. Celulose regenerada,
espumas de poliuretano, e semelhantes, que sdo usadas na
produgdo de esponjas, também sdo adequadas para uso.

A capacidade de carga liquida do substrato deve ser de
pelo menos cerca de 50%-1.000% do peso seco deste,
principalmente pelo menos cerca de 200%-800%. Isso &
expresso como carga de 1/2 a 10 vezes o peso do substrato.
O peso do substrato varia sem limitacdo de cerca de 0,01 a
cerca de 1.000 gramas por metro quadrado, principalmente 25
a 120 gramas/m2 (denominado “peso-base”), e tipicamente é
produzido como uma folha ou trama que é cortada, cortada
sob pressdo, ou de algum outro modo dimensionada no formato
e tamanho apropriados. Os 1lengos de 1limpeza terdo
preferivelmente certa resisténcia ténsil UGmida que &, sem
limitagdo, de cerca de 25 a cerca de 250 Newtons/m, mais
preferivelmente, de cerca de 75-170 Newtons/m.

A solugdo aquosa com ORP pode ser distribuida,
impregnada, revestida, coberta ou de algum outro modo
aplicada ao substrato por qualquer método adequado. Por
exemplo, porgdes individuais de substrato podem ser
tratadas com uma quantidade distinta da solugdo aquosa com
ORP. Preferivelmente, um tratamento de massa de uma trama

continua de material de substrato com a solug¢do aquosa com
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ORP é realizado. Toda a trama de material de substrato pode
ser embebida na solu¢do aquosa com ORP. Alternativamente, &
medida que a trama de substrato &€ rebobinada, ou até mesmo
durante a criagdo de um substrato ndo entrelacado, a
solugdo aquosa com ORP pode ser pulverizada ou metrificada
sobre a trama. Uma pilha de por¢des de substrato cortadas e
dimensionadas individualmente pode ser impregnada ou
revestida com a solugdo aquosa com ORP em seu recipiente
pelo fabricante.

Os 1lengos de 1limpeza opcionalmente podem conter
componentes adicionais para aprimorar as propriedades dos
lengos. Por exemplo, os lengos de 1limpeza podem ainda
compreender polimeros, tenscativos, polissacarideos,
policarboxilatos, alcodis polivinilicos, solventes, agentes
quelantes, tampdes, espessantes, pigmentos, corantes,
fragréancias, e misturas destes para aprimorar as
propriedades dos lengos. Esses componentes opcionais ndo
devem afetar de forma adversa a estabilidade da solugédo
aquosa com ORP. Exemplos de varios componentes que podem
opcionalmente ser incluidos nos lengos de limpeza s&o
descritos nas Patentes U.S. 6.340.663, 6.649.584 e
6.624.135 (que sao aqui incorporadas por referéncia).

Os lengos de limpeza podem ser lacrados
individualmente com uma capa termoplastica lacrada com
calor ou com cola (por exemplo, polietileno, Mylar, e
semelhantes). Os 1lengos também podem ser embalados como
varias folhas individuais para wuma distribuicdo mais
econdmica. Os lengos de limpeza podem ser preparados
colocando-se inicialmente varias folhas do substrato em um

dispensador, e a seguir colocando-se em contato as folhas
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de substrato com a solugdo aquosa com ORP administrada de
acordo com a invengdo. Alternativamente, os lencos de
limpeza podem ser formados como uma trama continua
aplicando-se a solugdo aquosa com ORP ao substrato durante
o processo de manufatura, e depois colocando-se o substrato
umedecido em um dispensador.

O dispensador inclui, sem limitacdo, uma lata com um
fechamento ou um tubo com fechamento. O fechamento no
dispensador pode ser empregado para selar os lencos umidos
do ambiente externo e para prevenir volatilizac3o prematura
dos ingredientes liquidos.

O dispensador pode ser feito de qualquer material
adequado que seja compativel tanto com o substrato quanto
com a solugdo aquosa com ORP. Por exemplo, o dispensador
pode ser feito de plastico como, por exemplo, polietileno
de alta densidade, polipropileno, policarbonato,
polietileno tereftalato (PET), cloreto de polivinila (PVC),
ou outros plasticos rigidos.

A trama continua de lengos pode ser passada através de
uma abertura fina no topo do dispensador, principalmente,
através do fechamento. Pode ent3o ser necessdrio um meio
para dimensionar o comprimento ou o tamanho desejado do
lengo da trama. Pode ser fornecida uma l&mina cortante, uma
borda serrilhada ou outro meio de corte da trama no tamanho
desejado no topo do dispensador, para exemplo ndo
limitante, com a abertura fina na verdade se desdobrando em
uso como uma borda cortante. Alternativamente, a trama
continua de lengos pode ser marcada, dobrada, segmentada,
perfurada ou parcialmente cortadas em tamanhos ou

comprimentos uniformes ou ndo wuniformes, o que entdo
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evitaria a necessidade de uma borda cortante afiada. Além
disso, os lengos podem ser interfoliados, a fim de que a
remogao de um leng¢o avance o leng¢o seguinte.

A solugdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invengdo alternativamente pode ser dispersa no ambiente
através de um meio gasoso como, por exemplo, ar. A solucdo
aquosa com ORP pode ser dispersa no ar por qualquer meio
adequado. Por exemplo, a solugdao aquosa com ORP pode ser
formada em goticulas de qualquer tamanho adequado e
dispersa em uma sala.

Para aplicag¢des em pequena escala, a solucdo aquosa
com ORP pode ser dispensada por meio de um atomizador que
inclui uma coluna e bomba. Alternativamente, a solucgdo
aquosa com ORP pode ser embalada em recipientes de
aerossol. Os recipientes de aerossol podem incluir o
produto a ser dispensado, um propelente, um recipiente e
uma valvula. A valvula pode incluir um ativador e um tubo
de imersdo. O contelGdo do recipiente pode ser dispensado
pressionando-se o -ativador. Os varios componentes do
recipiente de aerossol devem ser compativeis com a solucdo
aquosa com ORP. Propelentes adequados podem incluir um
halocarbono liquefeito, hidrocarboneto, ou mistura
halocarbono-hidrocarboneto, ou um gas comprimido como, por
exemplo, didéxido de carbono, nitrogénio ou 6xido nitroso.
Sistemas em aerossol preferivelmente geral goticulas que
possuem um tamanho que varia de cerca de 0,15 pum a cerca de
5 pm.

Para algumas aplicag¢des, a solugdo aquosa com ORP pode
opcionalmente conter um agente alvejante. O agente

alvejante pode incluir, por exemplo, qualquer composto
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adequado que clareie ou embranque¢a um substrato. A solucgdo
aquosa com ORP que contém um agente alvejante pode ser
usada na lavagem de roupa doméstica para desinfetar e
esterilizar bactérias e germes, além de clarear roupas.
Agentes alvejantes adequados incluem, sem limitacdo,
agentes alvejantes que contém cloro e, opcionalmente,
agentes alvejantes que contém perdéxido. Também podem ser
adicionadas misturas de agentes alvejantes a soluc¢do aquosa
com ORP. Preferivelmente, o agente alvejante é adicionado
na forma de uma solugdo aquosa a solugdo aquosa com ORP.

Agentes alvejantes que contém cloro adequados podem
incluir, por exemplo, cloro, hipocloritos, compostos de N-
cloro e, opcionalmente, didéxido de cloro. Preferivelmente,
o agente alvejante que contém cloro adicionado a solugdo
aquosa com ORP & hipoclorito de sédio ou &cido hipocloroso.
Outros agentes alvejantes gque contém cloro adequados
incluem, por exemplo, cloro, hipoclorito de célcio, solucdo
alvejante (por exemplo, solugdo aquosa de hipoclorito de
calcio e cloreto de calcio), pd alvejante (por exemplo,
mistura de hipoclorito de calcio, hidréxido de céalcio,
cloreto de calcio, e hidratos destes), hipoclorito dibasico
de magnésio, hipoclorito de 1litio, fosfato trissédico
clorado, e misturas destes.

A adigdo de um agente alvejante & solugdo aquosa com
ORP pode ser feita de qualquer modo adequado.
Preferivelmente, inicialmente & preparada uma solucdo
aquosa que contém o agente alvejante. Uma solugdo aquosa
que contém o agente alvejante pode ser preparada com O uso
de alvejante doméstico (por exemplo, alvejante Clorox®) ou

outra fonte adequada de agente alvejante que contém cloro
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ou outro agente alvejante. O solugdo do agente alvejante
pode entdo ser combinada com a solugdo aquosa com ORP.

O agente alvejante pode ser adicionado & solugdo
aquosa com ORP em qualquer quantidade adequada.
Preferivelmente, a solugdo aquosa com ORP que contém um
agente alvejante ndo é irritante para a pele humana ou
animal. Preferivelmente, o teor total de ions cloreto da
solugdo aquosa com ORP que contém um agente alvejante que
contém cloro é de cerca de 1.000 ppm a cerca de 5.000 ppm
e, preferivelmente, de cerca de 1.000 ppm a cerca de 3.000
ppm. O pH da solugdo aquosa com ORP que contém um agente
alvejante que contém cloro é preferivelmente de cerca de 8
a «cerca de 10, e o potencial de oxirreducdo &
preferivelmente de cerca de +700 mV a cerca de +800 mV.

Os exemplos a seguir ilustram ainda mais a invencio,
mas, evidentemente, ndo devem ser considerados de forma
alguma como limitantes de seu escopo.

EXEMPLOS 1-3

Esses exemplos demonstram as caracteristicas tnicas da
solugdo aquosa com ORP usada de acordo com a invencdo. As
amostras da solugdo aquosa com ORP nos Exemplos 1-3 foram
analisadas de acordo com os métodos aqui descritos para
determinar as propriedades fisicas e os niveis de espécies
idnicas e de outras espécies quimicas presentes em cada
amostra. Os resultados obtidos para didéxido de cloro,
ozdnio e perdéxido de hidrogénio se baseiam em testes-padrdo
usados para medir estas espécies, mas podem ser indicativos
de espécies diferentes, o que também pode gerar resultados
positivos do teste. Além disso, foi relatado que didxido de

cloro, ozbénio e perdxido de hidrogénio reagem com
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HCl e 0,;).

O pH,

resultando no seu consumo e na produgdao de

o potencial

e as espécies 1ibnicas presentes sdo

na Tabela 1 para cada amostra da solugdo

Tabela 1: Caracteristicas fisicas e espécies idnicas
presentes para as amostras de solugdo aquosa com ORP
EXEMPLO 1 EXEMPLO 2 EXEMPLO 3

OH 7,45 7,44 7,45
ORP (mV) +879 +881 +874
Cl™ total (ppm) 110 110 120
Cl” ligado (ppm) |5 6 6

A solug¢do agquosa com ORP tem caracteristicas fisicas
adequadas para uso, por exemplo, na desinfecgéo,
esterilizagdo, limpeza e/ou na prevencdo e/ou no tratamento

de inflamagdo, sinusite, peritonite ou infeccdo.

EXEMPLOS 4-10

Esses exemplos demonstram a adigdo de um agente

alvejante a solugdo aquosa com ORP de acordo com a invencdo

em varias quantidades. Em particular, esses exemplos

demonstram a atividade antimicrobiana e

capacidade de
branqueamento de tecidos das composicgdes.
Uma solugdo alvejante 10% Clorox® foi preparada com o

uso de agua destilada. As solu¢des seguintes foram entdo

preparadas com a utilizagdo da solugdo alvejante 10%:
séiugéo agquosa com ORP 80%/alvejante 20% (Exemplo 4);
solugdo aquosa com ORP 60%/alvejante 40% (Exemplo 5);
solugdo aquosa com ORP 40%/alvejante 60% (Exemplo 6);
solugdo aquosa com ORP 20%/alvejante 80% (Exemplo 7); e
solugdo aquosa com ORP 0%/alvejante 100% (Exemplo 8).
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Também foram usadas solugdes de controle para comparacio,
incluindo solugdo aquosa com ORP 100%/alvejante 0% (Exemplo
9) e uma solugdo aquosa com ORP com detergente Tween 20
0,01% (Exemplo 10). As caracteristicas fisicas dessas
amostras foram determinadas, especificamente pH, potencial
de oxirredugdo (ORP), cloro total (Cl-) teor, e &cido
hipocloroso (HClO) teor, e foram testadas quanto ao teor de
didxido de cloro e teor de perdxido, cujos resultados sdo
apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Caracteristicas fisicas das composigdes de

solugdo aquosa com ORP/alvejante

PH ORP Cl™ Total (ppm) HC1lO ™ (ppm)
Ex. 4 8,92 +789 1.248 62
Ex. 5 9,20 +782 2.610 104
EX. 6 9,69 +743 4.006 80
Ex. 7 9,86 +730 4.800 4 8
Ex. 8 9,80 +737 5.000 50
Ex. 9 7,06 +901 64 32
Ex. 10 6,86 +914 51 26

O grande bolo de ions cloro adicionado como parte do
agente alvejante impediu a medida precisa dos niveis de
didéxido de cloro e perdxido, como indicado pelas
designagdes n.d. Além disso, os resultados obtidos para
didxido de cloro e perdxido se baseiam em testes-padrio
usados para medir estas espécies, mas podem ser indicativos
de espécies diferentes, o que também pode gerar resultados
positivos do teste. Além disso, foi relatado que didxido de
cloro, ozénio e perdxido de hidrogénio reagem com
hipoclorito, resultando no seu consumo € na produgao de

outros compostos (por exemplo, HCl e O0,). Como esses
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exemplos demonstram, os niveis de &cido hipocloroso da
solugdo aquosa com ORP, com e sem a adig¢do de um agente
alvejante, sdo similares.

As amostras dos Exemplos 4-10 foram submetidas a um
teste de contagem de esporos superiores com a utilizagdo de
esporos de Bacillus subtilis var. niger (ATCC N°: 9.372
obtido de “SPS Medical of Rush”, Nova York). As suspensdes
de esporos foram concentradas (por evaporag¢do em uma coifa
estéril) até 4 x 10° esporos por 100 microlitros. Uma
amostra de 100 microlitros da suspensdo de esporos foi
misturada com 900 microlitros de cada uma das amostras nos
Exemplos 4-10. As amostras foram incubadas em temperatura
ambiente por periodos de 1 a 5 minutos, como mostrado na
Tabela 3. Nos momentos indicados, 100 microlitros das
amostras incubadas foram plaqueados em placas de TSA
individuais e incubados por 24 horas a 35°C + 2°C, e apbs
esse tempo o nimero de coldnias resultantes em cada placa
foi determinado. As placas de controle demonstraram que as
concentragdes de esporos ‘de partida eram > 1 x 10°
esporos/100 microlitros. A concentragcdo de esporos de
Bacillus para as VAarias amostras nos varios periodos de
incubagédo (como a média de duas determinacgdes) é
apresentada na Tabela 3.

Tabela 3: Concentrag¢des de esporos de Bacillus

1 minuto |2 minutos [3 minutos [4 minutos [5 minutos

Ex. 4 » 1.000 411 1 0 2
Ex. 5 » 1.000 1.000 1 0 0
Ex. 6 » 1.000 » 1.000 > 1.000 22 0
Ex. 7 » 1.000 » 1.000 > 1.000 15 0

Ex. 8 » 1.000 » 1.000 > 1.000 3 1
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Ex. 9 » 1.000 74 0 0 0

Ex 10 » 1.000 239 3 0 0

Como esses resultados demonstram, a medida que a
concentragdao de alvejante (como solugdo alvejante aquosa
10%) aumenta, a quantidade de esporos de Bacillus morta é
reduzida para as amostras incubadas por 2-3 minutos. No
entanto, para amostras incubadas por 5 minutos, a
concentragdo de alvejante ndo interfere com a morte de
esporos de Bacillus. Além disso, os resultados demonstram
que a adigdo de detergente 0,01% & solugdo aquosa com ORP
nao reduz a morte de esporos.

As amostras dos Exemplos 4-10 foram submetidas a um
teste de branqueamento de tecidos. O tecido sobre os quais
as amostras foram testadas eram camisetas de criancas com
100% de viscose com manchas de corante azul escuro. Pedacos
de 12,903 centimetros quadrados de tecido tingido foram
colocados em tubos plasticos de 50 ml. Cada pedago de
tecido foi coberto por uma amostra da solucdo nos Exemplos
4-10. O tempo decorrido até o branqueamento completo ser
obtido, como determinado pelo branqueamento do tecido, é
apresentado na Tabela 4.

Tabela 4: Tempo até o branqueamento completo da amostra de

tecido

Exemplo Tempo

Ex. 4 39 minutos
Ex. 5 23 minutos
Ex. 6 18 minutos
Ex. 7 19 minutos
Ex. 8 10 minutos
Ex. 9 > 6 horas
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Ex. 10 > 6 horas

Como demonstrado por esses exemplos, a medida que a
concentragdao da solugdo aquosa com ORP aumenta na
composigdo, o tempo até o branqueamento completo ser obtido
aumenta.

EXEMPLO 11

A finalidade desse estudo foi avaliar a seguranca do
teste de uma solugdo aquosa com ORP exemplar, Microcyn,
quando administrada como gotas na cavidade nasal de
coelhos. Trinta e trés coelhos foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos, Grupos I e II. O Grupo I (18
animais) serviu como o grupo de controle, e o Grupo II (15
animais) foi dosado com o artigo de teste. No 1° Dia ou no
Dia, os pesos corporais foram registrados e amostras de
sangue foram coletadas para analise de parametros
selecionados. No Dia 0, 500 pl de soro fisioldégico estéril
foram administrados aos animais do Grupo I, e 500 pl do
artigo de teste (em wuma concentragdo de 50%) foram
administrados aos animais do Grupo II. Tanto o artigo de
controle quanto o artigo de teste foram administrados duas
vezes diariamente como gotas na narina direita. Os animais
foram dosados da mesma forma nos 1°-6° Dias. Os animais
foram observados diariamente quanto aos sinais de efeitos
farmacoldgicos e/ou toxicoldgicos, com atengdo especial ao
nariz. Os pesos corporais foram registrados semanalmente
até o término do estudo. No 7° Dia, um terco dos animais de
cada grupo foram selecionados para coleta de sangue,
sacrificio e necropsia. Os animais restantes continuaram a
ser dosados até o 14° Dia, quando metade dos animais de

cada grupo déi selecionada para coleta de sangue,
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sacrificio e necropsia. No 21° Dia, apdés um periodo de
recuperagdo de 7 dias, os animais restantes tiveram o
sangue coletado, e foram sacrificados e submetidos a
necropsia. Amostras da mucosa nasal de ambas as narinas
foram coletadas de cada animal para analise
histopatolégica.

A necropsia consistiu em observagdes macroscdpicas do
trato respiratdério. Toda a passagem nasal e os ossos
associados foram coletados e fixados em formalina
tamponada. Amostras de quaisquer anormalidades visiveis no
trato respiratdrio também foram coletadas para
histopatologia. Trés amostras de bidpsia (cavidade nasal
anterior, média e posterior) por narina (direita tratada e
esquerda ndo tratada) foram examinadas. A histopatologia
microscOpica da mucosa nasal incluiu: integridade do
epitélio, presenga ou auséncia de cilios epiteliais,
infiltragdo de células inflamatdérias, edema, presenca de
células caliciformes, hiperplasia de glandulas, alteracdes
no numero ou nas caracteristicas de vasos sangliineos e
quaisquer outras alteragdes ou observacgdes.

Os resultados (observacgdes em vida, incluindo
observagbes nasais, pesos corporais, andlise sangliinea,
resultados da necropsia macroscdpica e da histopatologia)
do grupo de teste foram comparados com o grupo de controle.
O grupo de teste ndo era significativamente diferente dos
animais tratados com soro fisioldégico em termos de
irritagdo leve.

EXEMPLO 12

Esse exemplo ilustra um estudo clinico que pode ser

usado para determinar a eficdcia de uma solugdo aquosa com
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ORP exemplar para o tratamento de faringite.

Um tal solugdo aquosa com ORP para uso nesse estudo é
conhecida como “Microcyn 60”7, recentemente introduzida no
mercado mexicano como um anti-séptico. Microcyn 60 é uma
solucdo superoxidada de pH neutro com atividade germicida,
esterilizante e anti-séptica de ferimentos de acordo com
certificagdes obtidas da “Secretariat of Health of Mexico".
Microcyn 60 é preparada a partir de &gua pura e sal (NaCl),
tem uma pequena concentragdo de sdédio (<55 ppm) e cloro
(<80 ppm), um pH na faixa de 7,2 a 7,8, e potencial de
oxirredugdo na faixa de 840 mV a 960 mV. Microcyn 60 &
produzido em uma concentragdo apenas, e ndo precisa ser
ativado ou diluido.

Essa solugdo €& produzida a partir de &gua obtida por
Osmose reversa, dque €& entdo submetida a um gradiente
eletroquimico gerado por alta voltagem e cloreto de sbédio.
Desse modo, as espécies reativas que se formam nas
miltiplas cdmaras em que o gradiente eletroquimico é gerado
sdo selecionadas em uma maneira controlada para criar
Microcyn 60. O resultado é uma solugcdo com um teor
controlado de radicais 1livres que conferem um alto
potencial de oxirredugdo (+840 mvV a +960 mV) e
consequentemente alta atividade antimicrobiana.

Acredita-se que A&acido hipocloroso e hipoclorito de
sbédio estdo entre os elementos mais abundantes contidos em
Microcyn 60, com outros em menores concentracdes como, por
exemplo, ions cloreto entre outros. Embora os requerentes
ndo desejem estar atados por uma teoria particular,
acredita-se que o efeito desinfetante ndo dependa

necessariamente e exclusivamente da quantidade de cloro,
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mas também pode depender das espécies reativas de oxigénio
e/ou oxigénio ou um ou mais precursores destes. Além disso,
€ em contraste a outras solugdes superoxidadas que foram
relatadas na literatura, Microcyn 60 tem um pPH neutro (6,4-
7,8), ndo & corrosiva e & estdvel em estocagem por até 2
anos. Todas essas caracteristicas tornaram possivel
produzir uma solugdo superoxidada que eficaz como um
desinfetante de nivel elevado e compativel para uso tanto
em superficies inanimadas quanto em superficies bioldgicas
(por exemplo, tecidos).

Testes de estabilidade acelerada demonstraram que
Microcyn 60 pode ser estocado em condigdes de temperatura
com ampla variagdo, de 4 a 65°C, sem perder sua atividade
desinfetante por um periodo de 2 anos. Microcyn 60 pode ser
estocado e distribuido mesmo sob condig¢des relativamente
adversas sem perder sua atividade antimicrobiana. Ao
contrario, devido & auséncia de estabilidade, tiveram que
ser produzidas solugdes convencionais por equipamento
especializado e dispendioso préximo ou no ponto de uso, por
exemplo, o hospital, para usar as solucdes para o objetivo
pretendido.

Pelo fato de Microcyn 60 ser produzido em penas uma
concentragdo, a dose de Microcyn 60 pode ser modificada
apenas por mudangas no volume aplicado por &rea da pele.
Nos estudos toxicoldégicos, as doses de Microcyn 60
aplicadas topicamente & pele intacta variaram de cerca de
0,05 a cerca de 0,07 ml/cm?; no estudo de toxicidade
dermatolégica aguda e na investigacdo de irritagdo cuténea,
Microcyn 60 pode ser aplicado em doses de até 8,0 ml/cm?, e

naqueles que investigaram sua aplicacdo em feridas
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profundas aplicaram Microcyn 60 em uma dose de cerca de
0,09 ml/cm?.

Foram realizados estudos toxicoldgicos em que Microcyn
60 foi aplicado topicamente & pele intacta, com o uso de
uma uUnica aplicagdo com exposigdo de 4 a 24 h. Mialtiplas
aplicagdes de Microcyn 60, uma ou duas vezes ao dia,
durante um periodo de 7 dias foram avaliadas para feridas
profundas em ratos.

Dois estudos foram realizados na pele intacta de
coelhos para avaliar o efeito de Microcyn 60 para irritacdo
aguda e toxicidade dérmica. Nenhum sinal clinico, irritacido
dérmica, ou anormalidades na pele na autédpsia foram
encontrados em qualquer um dos animais expostos ao Microcyn
60.

A caracterizagdo da toxicidade local e sisté@mica de
Microcyn 60 aplicada topicamente em uma ferida profunda foi
avaliada em ratos. Ndo foram observadas anormalidades ou
diferencas significativas nos pardmetros da bioquimica do
sangue ou na citologia hematoldgica, nem anormalidades nas
autdpsias. As gradagdes da irritagdo cutlénea e a
histopatologia das feridas e dos tecidos em torno do local
de aplicagdo ndo revelaram qualquer diferenca entre as
feridas tratadas com Microcyn 60 e aquelas do grupo de
controle tratado com soro fisioldgico.

A toxicidade sistémica de Microcyn 60 também foi
avaliada por meio de wuma injeg¢do intraperitoneal em
camundongos. Para isso, cinco camundongos foram injetados
com uma dose uUnica (50 ml/kg) de Microcyn 60 pela via
intraperitoneal. Da mesma forma, cinco camundongos de

controle foram injetados com uma dose Gnica (50 ml/kg) de
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soro fisiolégico (cloreto de sédio a 0,9%). Nessa
investigagdo, ndo foram observadas mortalidade nem qualquer
evidéncia de toxicidade sistémica em qualquer um dos
animais que receberam a dose intraperitoneal funica de
Microcyn 60, indicando que a LDs, € acima 50 ml/kg.

Microcyn 60 foi administrada pela via oral em ratos
para permitir sua absorgdo e para caracterizar qualquer
efeito tdxico inerente ao produto. Nesse estudo, uma dose
tnica (4,98 ml/kg) foi administrada por um tubo esofdgico a
trés ratos albinos da cepa Sprague-Dawley. N&ao houve
mortalidade, nem havia sinais clinicos ou anormalidades nas
autdpsias de qualquer um dos animais expostos a dose oral
Gnica de Microcyn 60.

O potencial de Microcyn 60 aplicada topicamente para
irritagdo ocular também foi avaliado em coelhos. Nio foi
Observada irritagdo ocular ou qualquer outro sinal clinico
em qualquer animal exposto & Microcyn 60 por administracdo
tépica por meio da via ocular.

Microcyn 60 foi aplicada pela via inalatéria em ratos
para determinar a toxicidade aguda potencial por inalacdo.
Todos os animais mostraram uma redugcdo muito discreta ou
discreta da atividade e piloerecsdo apbés a exposicdo, mas
todos estavam assintomdticos no dia seguinte. N&do foi
observada mortalidade ou anormalidades na autdédpsia dos
animais expostos a Microcyn 60 por inalagdo.

A avaliagdo do potencial para sensibilizagdo da pele
com Microcyn 60 foi realizada em porquinhos-da-india usando
um a método de oclusdo com curativo modificado (Buehler) .
Ndo foi observada irritacdo nos animais do grupo de

controle apdés um ataque de tratamento simples, nem nos
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animais avaliados (tratados por indugdo) apds ataque com o
tratamento. Esses estudos demonstram gque Microcyn 60 ndo
provoca uma reagdo de sensibilizacgdo.

Dessa forma, quando foi aplicada a pele intacta, a
feridas dérmicas abertas profundas, no saco conjuntival,
por vias oral e de inalagdo ou por meio de injegdo
intraperitoneal, Microcyn 60 ndo mostrou efeitos adversos
relacionados ao produto. Também h&a experiéncia no
tratamento de mais de milhares de pacientes com feridas de
natureza muito diversa na pele e nas mucosas, com
excelentes resultados anti-sépticos e cosméticos.
Consequentemente, Microcyn 60 aplicada topicamente deve ser
eficaz e bem tolerada nesse experimento clinico.

Microcyn 60 é embalada em garrafas PET transparentes
lacradas de 240 ml. Esse produto &€ estocado em temperatura
ambiente e permanece estavel por até 2 anos nestas
garrafas. A partir de seu perfil de alta seguranca
bioldégica, Microcyn 60 pode ser descartada com seguranca,
por exemplo, por esvaziamento na pia, sem risco de
contaminagdo ou corrosdo.

Foram feitos varios experimentos microbianos com
Microcyn 60, tanto nos Estados Unidos quanto no México. A
erradicagao de mais de 90% das bactérias ocorre nos
primeiros segundos de exposigdo. A atividade antibacteriana
e antimicédtica que Microcyn 60 exibe de acordo com esse
padrdao é resumida na Tabela 5.

Tabela 5. Tempos de morte.

Bactéria Catalogo Tempo de agdo (redugdo

abaixo de 99,999%)
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Ps. aeruginosa ATCC 25.619 1 min

St. aureus ATCC 6.538 1 min

E. coli ATCC 11.229 1 min

S. typhi CDC 99 1 min

C. albicans ATCC 1 min

B. subtilis 9.372

Esporos baixos (10%) 10 min
Esporos altos (10°) 15 min

O experimento de atividade esporicida foi realizado de
acordo com o protocolo da OPAS [Organizacdo Pan-Americana
de Salde] /OMS (Organizag¢do Mundial de Satde) .

A atividade viricida de Microcyn 60 foi recentemente
confirmada, em estudos realizados nos Estados Unidos contra
HIV, e sua atividade contra Listeria monocytogenes, MRSA e
Mycobacterium tuberculosis também foi demonstrada. Dessa
forma, foi demonstrado que Microcyn 60, quando administrada
como recomendado, pode erradicar bactérias, fungos, virus e
esporos com um a quinze minutos de exposicdo.

Nesse estudo, sao recrutados 40 pacientes com
faringite/amidalite aguda causada por Streptococcus B-
hemolitico do grupo A e que ndo receberam tratamento. Os
critérios de inclusdo sd3o os seguintes: idade de 12 a 40
anos e dos ou mais dos seguintes sintomas: queimacdo
orofaringea; dor & deglutigdo; eritema faringeo ou das
amidalas (com ou sem exsudato); linfadenopatia cervical; e
imunoensaio positivo para antigeno do Streptococcus do
grupo A Teste (StrepA - Abbott Labs). Os critérios de
exclusao sdo os seguintes: febre > 38°C; broncospasmo
(excluido pela clinica); tosse grave; sinusite-rinite

(excluida pela clinica); refluxo esofdgico (excluido pela
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clinica); uso de antibidticos nas duas semanas anteriores
ao estudo; pacientes que participaram de outro estudo
clinico nas Gdltimas 8 semanas; febre reumatica;
glomerulonefrite pds-estreptocdcica; cardiopatia crénica
grave; insuficiéncias renal, hepatica ou pulmonar graves; e
gravidez ou lactagdo.

No comego desse estudo, os pacientes podem usar
medicamentos concomitantes como antipiréticos e
analgésicos, incluindo paracetamol e acetilsalicilicos, mas
ndo podem utilizar antiinflamatérios como as ibuprofeno,
Mesulid, inibidores da COX-2 ou esterdides. Deve ser obtida
uma autorizagdo informada por escrito, antes do paciente se
submeter a qualquer procedimento especifico do estudo.

Os pacientes sd3o avaliados em trés visitas. Na
primeira visita, o paciente apresenta clinicamente
faringite/amidalite aguda, e é colhida a histéria clinica e
€ feito um exame médico, é realizado um imunoensaio rapido
para Streptococcus e coletado um exsudato faringeo. Apds
ser declarado elegivel e apds ter assinado o termo de
autorizagdo informada, o paciente recebe a prescrigdo de
duas lavagens faringeas de 30 segundos e 5 ml de Microcyn
60 cada. Esses enxagles sdo feitos a cada 3 horas, pPor um
total de quatro vezes ao dia por 3 dias.

A segunda visita é feita 72 horas apds ter sido
tratado com Microcyn 60. Na segunda visita, a evolugao
clinica e os efeitos colaterais de Microcyn 60 sdo
avaliados. E coletado um novo exsudato faringeo, e sera
decidido, de acordo com a evolugdo clinica, se a
continuagdo do tratamento serid com antibidticos ou com um

paliativo. Uma terceira visita é feita apdés 10 dias para
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alta do paciente.

Para ser elegivel e <clinicamente avaliado nesse
estudo, cada paciente deve apresentar Streptococcus J-
hemolitico A confirmado por cultura. Todos os pacientes
devem fazer 18 enxaglies de 30 segundos e 5 ml de Microcyn
60 cada, ou um méaximo de 24 enxagles no espago de 72 horas.

O paradmetro primdrio de eficdcia é uma reducdo de 3
ordens de magnitude da carga bacteriana da cultura inicial,
comparada com a cultura coletada apds a administracdo de
Microcyn 60. A avaliagdo bacteriolégica é realizada 72
horas apds tratamento com Microcyn 60. Os parametros
secundarios de eficacia sdo a melhora relatada
clinicamente, com é&nfase especifica na reducdo de dor
faringea e disfagia. Os sintomas clinicos sdo registrados
nas visitas 1, 2 e 3.

A tolerancia & avaliada por registros de eventos
adversos. Um evento adverso é definido como qualquer
declaragdo sintomdtica do paciente que se submete ao
tratamento com Microcyn 60, relacionado ou ndo ao anti-
séptico, que apare¢a no curso do tratamento.

Os resultados da eficdcia bacteriolégica (o principal
critério de eficdcia) sdo emitidos por um bacteriologista,
independentemente dos sintomas clinicos. Os testes para o
antigeno de Streptococcus do grupo A e para a cultura
inicial do exsudato faringeo s3o feitos na visita (Visita
1), de acordo com o Esquema de Avaliac¢des, e antes da
administragcdo de Microcyn 60. A segunda coleta e cultura de
exsudato sdo feitas 72 horas apdés a administracdo de
Microcyn 60 (Visita 2). E feito um antibiograma em todas as

culturas para determinar a resisténcia bacteriana &
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penicilina, eritromicina, claritromicina e lincomicina por
meio de um teste-padrdo de disco de difusdo. A eficacia
bacteriolégica é definida como a redugdo por trés ordens de
magnitude da contagem bacteriana entre a cultura inicial e
a cultura coletada 72 horas apds a administracdo de
Microcyn 60.

O fracasso bacterioldégico é indicado por uma reducdo
de menos de trés ordens de magnitude da contagem bacteriana
na cultura em 72 horas pds-tratamento. Respostas
indeterminadas sdo documentadas naqueles casos nos quais o
transporte da amostra foi retardado por mais de 48 horas,
naqueles nos quais o raspado nioc foi imerso no meio de
transporte, ou naQueles nos quais a amostra foi perdida.
Esses casos estdo fora da andlise do estudo e sido
substituidos por novos casos, até gque aqueles dos 40
pacientes elegiveis fossem completados.

A fase de acompanhamento e de relatério comeg¢a quando
© paciente termina a administracdo de Microcyn 60, e a
partir da segunda visita. Nessa avaliacdo, de acordo com a
evolugdo clinica e com a presenca de possiveis efeitos
adversos, os pacientes s3o categorizados da seguinte forma:

Fracassos terapéuticos, caso seus sinais e sintomas
iniciais ndo tenham sido eliminados, ou caso haja piora de
sua condigdo geral com sintomas sistémicos. Nesses casos, é
prescrito um antibidético oral como, por exemplo, penicilina
procaina, claritromicina ou azitromicina, na dose e pelo
tempo que o médico assistente indicar, e eles si3o avaliados
em uma semana.

Clinicamente curados, caso os sintomas e sinais que

estavam presentes na Visita 1 tenham sido eliminados.
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P

Nesses casos em gque ©O processo agudo €& resolvido, o
paciente recebe alta e €& registrado como clinicamente
curado. Em qualquer caso, pede-se que o paciente retorne
para uma terceira visita de verificag¢do em uma semana.
Evolugdo indeterminada. A evolugdo de qualquer
paciente que ndo pode ser avaliado clinicamente por
qualquer bom motivo; por exemplo, uma co-infecgdo, ou caso
a avaliagdo tenha sido feita muito tarde, além de 72 horas.
Nesses casos, os pacientes ainda podem ser incluidos na
andlise do estudo, desde que seja possivel documentar o
resultado do exsudato faringeo e da cultura em 72 horas.

A anadlise estatistica usada nesse estudo clinico leva
em conta todos os pacientes que receberam pelo menos 18
enxagues de Microcyn 60 de 30 segundos cada, em um periodo
de 72 horas. Esse mesmo critério & considerado para incluir
qualquer paciente na andlise de tolerdncia. O critério
principal para andlise da eficédcia é a reducdo da contagem
bacteriana de Streptococcus f-hemolitico por trés ordens de
magnitude na cultura realizada em 72 horas pds-tratamento
com Microcyn 60. A anadlise estatistica & realizada por meio
de um teste pareado de amostras Wilcoxon. A analise
estatistica das varidveis clinicas é realizada com o uso do
teste ANOVA para varidveils quantitativas. O namero
avaliavel minimo de pacientes & de 30 pacientes.

Um evento adverso & qualquer ocorréncia médica em um
paciente ou individuo sob investigag¢do clinica ao qual um
produto farmacéutico é administrado, e que n3o possui
necessariamente um relacionamento causal com aquele
medicamento. Um evento adverso pode, portanto, ser qualquer

sinal desfavoravel e indesejado (incluindo um achado
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laboratorial anormal), sintoma ou doen¢a temporariamente
associados ao uso de um produto médico, seja ele
considerado como relacionado a esse uso ou ndo. Condigdes
preexistentes que se deterioram durante um estudo sdo
registradas como eventos adversos.

O tratamento é suspenso em qualquer momento durante as
72 horas de duragdo em caso de eventos adversos que possuem
intensidade moderada a grave. O tratamento subseqgiilente &
determinado pelo médico assistente. Dessa forma, de acordo
com esse exemplo, €& demonstrada a eficdcia de uma solucido
aquosa com ORP da presente invengdo para o tratamento de
sinusite.

EXEMPLO 13

Esse exemplo demonstra a atividade viricida de uma
solugdo aquosa com ORP exemplar contra Adenovirus -
sorotipo 5. Para esse exemplo, foram usados vetores
adenovirais (Ad) baseados no adenovirus humano do tipo 5,
que sao Ela-, parcialmente El-b, e parcialmente E3
eliminados. Um plasmideo shuttle que contém o gene repdrter
da Proteina Verde Fluorescente (GFP) sob o controle de
transcricgao de pCMV foi preparado (pAd-Track) . A
recombinagdo homéloga desse plasmideo  pShuttle com
plasmideo AdEasy 1 foi realizada em bactérias
eletrocompetentes. Os clones que tinham insergdes foram
testados por digestdes por endonuclease de restrigdo. Apbs
confirmado, o plasmideo DMA supercoiled foi transformado em
células DH10B para amplificacédo em maior escala.
Subseqlientemente, 293 células (ATCC 1573) foram cultivadas
em meio sem soro (OptiMEM-GIBCO) e transfectadas com

plasmideo recombinante digerido «com Pad. As células
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infectadas foram monitoradas quanto ao efeito citopatico,
coletadas e lisadas com tré&s ciclos de congelamento e
descongelamento. Os virus resultantes (AdGFP) foram
purificados com colunas AdenoPure (BD Clontech) de acordo
com as instrucdes do fabricante. Os virus foram
quantificados por OD 260/280. O rendimento final foi de
1,52 X 10 pfu/ml.

A eficdcia da solugdo aquosa com ORP para inativacdo
de adenovirus que codifica o gene da proteina verde
fluorescente (AdGFP) foi avaliada com a utilizagdo de um
teste baseado na detecgdo de emissdo de fluorescéncia por
células HeLa infectadas com virus AJdGFP de controle ou com
AdGFP tratado com solugdo aquosa com ORP, usando citometria
de fluxo ativada por fluorescéncia. A infecgdo de células
HelLa foi sempre feita com 7,5 X 10’ pfu/ml (ou seja, 150
m.o.i.). Em todas as condicdes de teste, as células
pareciam normais sob microscopia 6ptica. A fluorescéncia de
fundo medida em células HeLa de controle foi de 0,06%. Apbs
infecgdo com AdGFP de controle, 88,51% das células HeLa
eéxpressavam GFP. Apds exposigdo a solucdo aquosa com ORP, a
infectividade do adenovirus diminuiu de forma inversamente
proporcional ao periodo de exposicio. Consequentemente, o
virus tratado com solucdo aquosa com ORP por 1, 5 e 10
minutos sé podia expressar GFP em 2,8%, 0,13% e 0,09% de
culturas de células Hela, respectivamente. Considerando a
autofluorescéncia e a carga viral inicial para todas as
condigdes testadas (ou seja, 7,5 X 10’ pfu), a titulacgdo
infecciosa foi de 6,6 X 10’ pfu no grupo AJdGFP-HeLa de
controle. Nos grupos em que o virus foi tratado com a

solugdao aquosa com ORP, as titulagdes infecciosas foram de
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2,0 X 10%, 5,2 X 10* e 2,2 X 10* em um, cinco e dez minutos
de exposigdo do virus a solugdo aquosa com ORP,
respectivamente. Portanto, o fator de redugdo de log 10 foi
de 1,5, 3,1 e 3,5 em um, cinco e dez minutos de exposicdo
viral a solugdo aquosa com ORP. Considerados em conjunto,
esses resultados demonstram que a exposigdo do virus &
solugdo aquosa com ORP por 5 minutos obtém uma reducdo de
log 10 na carga viral > 3.

EXEMPLO 14

Esse exemplo demonstra a eficdcia viricida de uma

solug¢do aquosa com ORP exemplar contra HIV com o uso do

protocolo da “United States Environmental Protection
Agency” para desinfecg¢do de superficies ambientais
inanimadas.

A cepa SF33 de HIV-1 foi usada para esse estudo.
Células mononucleares do sangue periférico de doadores
saudaveis foram ativadas com PHA (3 pg/ml, Sigma) e IL-2
humana (20 U/ml, Roche) em meios HUT por trés dias. As
células foram lavadas e infectadas com a cepa com SF33. O
sobrenadante foi coletado nos 4° e 6° dias, e testado
quanto ao antigeno de HIV-1 p24 por ELISA (Beckman
Coulter). O sobrenadante foi centrifugado para remover
células e restos a 3.000 RPM por 20 minutos em temperatura
ambjiente. O sobrenadante foi removido, dividido em
aliquotas, e o virus foi estocado a -80°C até o dia de sua
utilizacgdo.

As aliquotas congeladas foram descongeladas a 37°C por
dois minutos, imediatamente antes de sua utilizacdo. Foram
usadas diluigdes logaritmicas seriais (-1 a -5) em meio

HUT. As peliculas de virus foram preparadas espalhando-se
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0,2 ml de inoculo de virus uniformemente sobre os fundos de
placas de Petri de poliestireno estéreis de 55 cm’. As
peliculas de virus foram secas ao ar em temperatura
ambiente (21°C) em um gabinete de segurang¢a bioldgica, até
que parecessem vVvisivelmente secas (20 minutos) (para
assegurar que a cepa do virus (SF33) era capaz de replicar
e causar efeitos citopaticos, o procedimento foi repetido
com uma suspensdoc viral que havia permanecido em meio HUT
sem ser seca).

A pelicula de controle foi exposta a 2 ml de meios HUT
por cinco minutos. O virus foi raspado e diluido. Peliculas
secas separadas foram expostas a 2 ml cada da solucgao
aquosa com ORP por cinco minutos em temperatura ambiente;
Apds o tempo de exposigdo, as placas foram raspadas e seu
conteddo foi ressuspensos. A mistura de virus-solugdo
aquosa com ORP foi imediatamente diluida (10:1) em meio
HUT. Diluigdes 1log seriais da suspensdo resultante foram
testadas quanto a infectividade (para controlar um possivel
efeito citotdxico direto da solugdo aquosa com ORP sobre
células MT-2, uma aliquota de 2 ml da solugdo aquosa com
ORP foi diluida serialmente (10:1 até 10:5) em meio, e
inoculada em culturas de células MT-2).

A linhagem de células MT-2 foi usada como a linhagem
celular indicadora nos ensaios de infectividade. Essa
linhagem mostra um efeito citopatico que consiste na
formagdo de sincicios quando infectada com HIV-1. Quatro
micropogos foram inoculados com 0,2 ml de cada diluig¢do da
suspensdo reconstituida de virus dos grupos de teste
(reconstituidos em agua com ORP) e de controle

(reconstituidos com meio de controle). Os controles de
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células ndao infectadas célula foram inoculados somente com
meio de teste. As culturas foram incubadas a 37°C e CO, 5%.

As culturas foram pontuadas periodicamente a cada dois
dias quanto a presenga ou auséncia de efeito citopéatico,
bem como quanto a presenga de antigeno p24-HIV-1 por ELISA.
A infecgdo experimental com HIV-1 de controle exerceu um
efeito citopatico e 1liberagdo de proteina Ag p24 no
sobrenadante em culturas de MT-2 infectadas. Em contraste,
o tratamento de HIV-1 com a solugdo aquosa com ORP por
cinco minutos, obteve um fator de redugdo de log > 3 na
carga viral medida em culturas de MT-2 por ambos oOs
ensaios. Dessa forma, esses resultados demonstram gque o
nivel de eficacia estd de em conformidade com as exigéncias
da EPA para atividade viricida de HIV-1 sobre superficies
inanimadas.

EXEMPLO 15

Esse exemplo demonstra o efeito de uma solugdo aguosa
com ORP exemplar versus perdxido de hidrogénio (HP) sobre a
viabilidade de fibroblastos dipldéides humanos (HDFs). Para
estudar essa toxicidade potencial, os HDFs foram expostos
in vitro a solugdo agquosa com ORP e ao perdxido de
hidrogénio (HP). O HP é conhecido por ser tdéxico para as
células eucaridticas, aumentando a apoptose e a necrose e
reduzindo a celular viabilidade. Nesse exemplo, viabilidade
celular, a apoptose e necrose a foram medidas em HDFs
expostos a solugdo aquosa com ORP pura e€ a 880 mM de HP
(uma concentragdo empregada para usos anti-sépticos de HP)
por 5 e 30 minutos.

As culturas de HDF foram obtidas de trés diferentes

prepucios, que foram reunidos em pool e crio-preservados
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juntos para serem utilizados nesse estudo. S& foram usadas
células dipldides para todos os experimentos. Na andlise do
ciclo celular, a diploidia do DNA foi definida como a
presenga de um Unico pico G0-Gl1 com uma CV </= 7%, e um
pico G2/M correspondente coletado de pelo menos 20.000
eventos totais. As FIG. 4A-4C apresentam os resultados, em
que oOs tempos de exposigdo de 5 e 30 minutos sdo mostrados
em barras brancas e pretas, respectivamente. A andlise
simultdnea desses parametros foi realizada nas mesmas
populag¢des de células por citometria de fluxo usando: A) 7-
aminoactinomicina D (7AAD); B) Anexina V-FITC; e C) Iodeto
de propidio. As FIG. 4A-4C mostram os valores percentuais
expressos como média + DP (n=3).

A viabilidade celular foi de 75% e 55% apds uma
exposigdo de 5 minutos a solugdo agquosa com ORP e ao HP,
respectivamente (FIG. 4A) . Caso a exposigdo fosse
prolongada até 30 minutos, a viabilidade celular diminuia
ainda mais até 60% e 5%, respectivamente. Aparentemente, a
solugdo aquosa com ORP induziu morte celular por meio de
necrose, pois 15% das células incorporardao iodeto de
propidio na andlise por citometria de fluxo em ambos os
tempos (FIG. 4C). A apoptose ndo parece ser o mecanismo
pelo qual a solugdo aquosa com ORP induz morte celular,
pois somente 3% das células tratadas com solugdo aguosa com
ORP expuseram Anexina-V na superficie celular (um marcador
de apoptose) (FIG. 4B). Essa percentagem foi, na verdade,
similar aquela medida no grupo de controle. Por outro lado,
HP induziu necrose em 20% e 75% das células tratadas e
apoptose em 15% e 20% apds 5 e 30 minutos de exposicgédo,

respectivamente. Em conjunto esses resultados mostram que a



10

15

20

25

30

94/129

solugao aquosa com ORP (ndo diluida) é bem menos tdxica
para HDFs do que uma concentrag¢ao anti-séptica de HP.

EXEMPLO 16

Esse exemplo demonstra o efeito de uma solugdo aquosa
com ORP exemplar em relagdo ao perdxido de hidrogénio (HP)
sobre o dano oxidativo do DNA e a formagdo do aduto de DNA
8-hidréxi-2'-desoxiguanosina (8-OHdG) em HDFs. Sabe-se que
a produgao de adutos de 8-OHAG em uma célula é um marcador
de dano oxidativo em residuos especificos de DNA. Além
disso, niveis celulares elevados desse aduto estdo
correlacionados a mutagénese, carcinogénese e
envelhecimento celular.

A FIG. 5 mostra os niveis de adutos de 8-OHAG
presentes em amostras de DNA de HDFs apds tratamentos de
controle, tratamentos com solugdoc aquosa com ORP e
tratamentos com HP por 30 minutos. O DNA foi extraido logo
apds a exposig¢do (TO0, barras brancas) ou trés horas apds o
periodo de ataque (T3, barras pretas). O DNA foi digerido e
os adutos de 8-OHAG foram medidos pelo kit de ELISA de
acordo com as instrug¢des do fabricante. Os valores sé&o
mostrados (ng/ml) como média + DP (n = 3). A exposicdo a
solugdo aquosa com ORP por 30 minutos ndo aumentou a
formagdo de adutos nas células tratadas em comparagdo com
células de controle apds incubagdo por 30 minutos. Em
contraste, o tratamento com 500 BM de HP por 30 minutos
aumentou o naimero de adutos de 8-OHAG em cerca de 25 vezes
em relagdo as células tratadas de controle ou as células
tratadas com solugdo aquosa com ORP.

As células tratadas com solugdo aquosa com ORP foram

capazes de diminuir os niveis de adutos de 8-OHAG se
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deixadas em DMEM suplementado por 3 horas apds exposigdo a
solugdo aquosa com ORP. Apesar de ter sido permitido o
mesmo periodo de recuperagdo de 3 horas, as células
tratadas com HP ainda apresentavam cerca de 5 vezes mais
adutos do que as células tratadas de controle ou que as
células tratadas com solugdao aquosa com ORP. Em conjunto,
esses resultados demonstram que a exposig¢do aguda a solugdo
aquosa com ORP ndo induz dano oxidativo do DNA
significativo. Esses resultados também indicam que a
solugdo aquosa com ORP provavelmente nao induzira
mutagénese ou carcinogénese in vitro ou in vivo.

EXEMPLO 17

Esse exemplo demonstra os efeitos sobre os HDFs da
exposigdo crdnica a concentra¢des baixas de uma solucdo
aquosa com ORP exemplar versus HP. Sabe-se que o estresse
oxidativo «c¢rénico 1induz envelhecimento prematuro das
células. A fim de simular um estresse oxidativo prolongado,
culturas primadrias de HDF foram expostas cronicamente a
concentragdes baixas da solugdo aquosa com ORP (10%) ou HP
(5 pM) durante 20 duplicag¢des da populagdo. A expressdo e a
atividade da enzima SA-fB-galactosidase foram associadas
previamente ao processo de envelhecimento in vivo e in
vitro. Nesse exemplo, a expressdao da enzima SA-B-
galactosidase foi analisada apbés um més de exposigdo
continua de HDF & solugdo aquosa com ORP ou HP. Os
resultados sdo apresentados na FIG. 6. A expressdo da
enzima SA-B-galactosidase foi analisada por contagem do
nimero de células azuis em 20 campos microscdpicos (para um
exemplo do padrdo de colorag¢do, veja o Painel A). O Painel

B mostra que apenas o tratamento com HP acelerou o
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envelhecimento das células, como indicado pelo numero de
células que superexpressam SA-fB-galactosidase (n = 3). O
tratamento crénico com uma dose baixa de HP aumentou a
expressdo de SA-B-Gal em 86% das células, enquanto o
tratamento com a solugdo aquosa com ORP ndo induziu a
superexpressdo dessa proteina. Pode-se concluir a partir
desse exemplo que a solugdo aquosa com ORP ndo & um indutor
de envelhecimento celular prematuro.

EXEMPLO 18

Esse exemplo demonstra a eficadcia de uma solugdo
aquosa com ORP exemplar (Microcyn) na inibig¢do da
degranulagdao de mastdcitos. Mastdécitos foram reconhecidos
como os principais participantes em distGrbios da
hipersensibilidade do tipo I. VArios sintomas clinicos
observados na dermatite atdpica, rinite alérgica e asma
atdépica sdo produzidos por estimulagdo de IgE-antigeno de
mastdcitos localizados em distintos tecidos afetados. A
visdo aceita atualmente da patogénese da asma atdpica é que
alérgenos iniciam o processo pelo acionamento de mastdcitos
pulmonares gque abrigam IgE (MCs) para a liberag¢do de
mediadores como, por exemplo, histamina, leucotrienos,
prostaglandinas, cininas, fator de ativagdo de plaquetas
(PAF) etc. na denominada fase inicial da reag¢do. Por sua
vez, esses mediadores induzem broncoconstric¢cdo e aumentam a
permeabilidade vascular e a produgao de muco. De acordo com
esse modelo, apds a ativagdo de mastdcitos, aquelas células
secretam varias citocinas pré-inflamatdrias em uma fase
tardia, incluindo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
IL-4, IL-5 e IL-6, dque participam no recrutamento e na

ativagdo locais de outras células inflamatdrias como, por
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exemplo, eosindfilos, basdéfilos, linfdcitos T, plaquetas e
fagdécitos mononucleares. Essas células recrutadas, por sua
vez, contribuem para o desenvolvimento de uma resposta
inflamatéria que pode entdo se tornar autdnoma e agravar os
sintomas asmaticos. Essa resposta da fase tardia constitui
um processo de inflamag¢do de longo prazo, que pode induzir
alteragdes plasticas nos tecidos circundantes (veja Kumar e
cols., pp. 193-268).

A estimulagdo antigénica de mastdcitos ocorre por meio
da ativagdo do receptor de alta afinidade por IgE (o
receptor FceRI), que & uma proteina multimérica que se liga
a IgE e subsequentemente pode ser agregada pela interagao
da IgE ligada ao receptor com um antigeno especifico. Sua
estrutura compreende quatro polipeptideos, uma cadeia a de
ligagdo de IgE, uma cadeia B que serve para amplificar sua
capacidade de sinalizagdo e duas cadeias vy ligadas por
dissulfeto, que sdo os principais condutores de sinal
através do motivo de ativagdo de baseado no imunorreceptor
baseado em tirosina (ITAM) codificado. As vias de
sinalizagdo ativadas pelo entrecruzamento desse receptor
foram caracterizadas com o uso de mastdcitos derivados da
medula &ssea (BMMC), da linhagem de células de leucemia de
ratos RBL 2H3, mastdcitos peritoneais de camundongos e
ratos e de outras linhagens de mastdécitos como, por
exemplo, MC-9. Em todas elas, a preseng¢a de antigeno ligado
a IgE causa degranulagdao de mastdcitos, mobilizagdo de
célcio, rearranjos citoesqueléticos e ativacgao de
diferentes fatores de transcrigao (NFAT, NFkB, AP-1, PU.1,
SP1, Ets etc.) gque ativam a transcrigdo do gene de

citocina, que culminam com a produgdo de citocina.
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Mastdcitos murideos maduros derivados da medula Ossea
(BMMC) foram carregados com uma IgE monoclonal anti-
dinitrofenol (300 ng/milhdo de células) durante 4 horas a
37°C. O meio de cultura foi removido e as células foram re-
suspensas em tampdo fisioldégico (tampdo de Tyrode/BSA). As
células foram entdo tratadas por 15 minutos a 37°C com
concentragdes distintas da solugdo aquosa com ORP (em sua
modalidade Microcyn). O tampdo foi removido e as células
re-suspensas em tampdo de Tyrode/BSA fresco, e estimuladas
com diferentes concentrag¢des de antigeno (albumina humana
acoplada a dinitrofenol) durante uma incubag¢do de 30
minutos a 37°C. A degranulagdo foi medida por determinacéo
da atividade de P-hexosaminidase em sobrenadantes e péletes
das células estimuladas, usando uma reag¢do colorimétrica
baseada na capacidade dessa enzima para hidrolisar
distintos carboidratos (foi demonstrado  que a B-
hexosaminidase esta localizada nos mesmos granulos dgue
contém histamina em mastdcitos.). Os resultados (FIG. 7)
demonstram que a degranulagdao & significativamente reduzida
com concentrag¢des crescentes da solugdo aquosa com ORP.

Surpreendentemente, o efeito inibidor da solugdo
aquosa com ORP (Microcyn) sobre a degranulacdo de
mastdécitos é pelo menos similar aquele observado com o©
“estabilizador de mastdcitos” clinicamente eficaz e o
composto antialérgico estabelecido cromoglicato de sdédio
(Intel™) . A degranulagdao foi novamente medida por
atividade enzimdtica de [p-hexosaminidase no pélete e no
sobrenadante de células estimuladas, com © uso de uma
reagdo colorimétrico baseado na capacidade dessa enzima

para hidrolisar distintos carboidratos. Células carregadas
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com IgE monoclonal anti-DNP foram estimuladas com ou sem
uma pré-incubagdo de 15 minutos com cromoglicato de sédio
(Intel™). O cromoglicato ni3o foi mais eficaz do que a
solugdao aquosa com ORP na redugdo de degranulagdes (compare
a FIG.7 com a FIG. 8; ambos obtendo pelo menos cerca de 50%
de reduc¢do da degranulacgdo) .

EXEMPLO 19

Esse exemplo demonstra a atividade inibidora de uma
solugdo aquosa com ORP exemplar sobre a ativagdo de
mastécitos por um iondéforo de calcio.

Os mastdécitos podem ser estimulados por meio da
ativagao de fluxos de calcio induzidos por um ionéforo de
calcio. As vias de sinalizagdo ativadas por iondéforos de
calcio foram caracterizadas com o wuso de mastdcitos
derivados da medula 6ssea (BMMC), da linhagem de células de
leucemia de ratos RBL 2H3, de mastdcitos peritoneais de
camundongos e ratos e de outras 1linhagens de mastdcito
como, por exemplo, MC-9. Em todos esses sistemas, a
mobilizagdo de calcio causa a degranulagcdo de mastdcitos
(por exemplo, liberacao de histamina), rearranjos
citoesqueléticos e ativagdo de diferentes fatores de
transcrigdo (por exemplo, NFAT, NFkB, AP-1, PU.1, SP1,
Ets.), que ativam a transcrigdao do gene de citocina, que
culminam com a produgao e secreg¢do de citocina.

BMMC murideos maduros foram carregados com uma IgE
monoclonal anti-dinitrofenol (300 ng/milhdo de células)
durante 4 horas a 37°C. O meio de cultura foi removido e as
células foram re-suspensas em tampdo fisioldgico (tampdo de
Tyrode/BSA). As células foram entdo tratadas por 15 minutos

a 37°C com concentragdes distintas da solugdo aquosa com
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ORP (em sua modalidade Microcyn). O tampdo foi removido e
as células re-suspensas em tampdo de Tyrode/BSA fresco, e
estimuiadas com iondéforo de calcio (100 mM A23187) durante
uma incubagdo de 30 minutos a 37°C. A degranulag¢do foi
medida por determinagdo da atividade de P-hexosaminidase em
sobrenadantes e péletes das células estimuladas, usando uma
reagdo colorimétrica baseada na capacidade dessa enzima
para hidrolisar distintos carboidratos (foi demonstrado que
a PB-hexosaminidase estd localizada nos mesmos grinulos que
contém histamina em mastdécitos). Os resultados (FIG. 9)
demonstram que a degranulag¢dao é significativamente reduzida
com concentragdes crescentes da solugdo aquosa com ORP.

Esses resultados sugerem que a solugdao agquosa com ORP
€ um inibidor ndo especifico da liberag¢do de histamina.
Dessa forma, a solug¢do aquosa com ORP - mesmo em diferentes
concentra¢des - inibira a degranulagdo de mastdcitos,
independentemente do estimulo (por exemplo, antigeno ou
ionéforo). Sem se prender a nenhuma teoria em particular, a
solugcdo aquosa com ORP provavelmente modifica o sistema da
via secretora no nivel da membrana plasmatica e/ou do
citoesqueleto. Como o mecanismo de ag¢do da solugdo agquosa
com ORP supostamente é inespecifico, acredita-se que a
solugao aquosa com ORP possa ter amplas aplicag¢des clinicas
potenciais.

EXEMPLO 20

Esse exemplo demonstra o efeito de uma solug¢do aquosa
com ORP exemplar sobre a ativagdo de transcrigdo do gene de
citocina de mastécitos.

As FIGS. 10A e 10B sdo ensaios de protegdo de RNAase

de mastbdcitos tratados com solugdo aquosa com ORP em
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diferentes concentragdes por 15 minutos, e ainda
estimulados por antigeno, como descrito no Exemplo 20. Apds
estimulacdo, o mRNA foi extraido com o uso de colunas de
cromatografia por afinidade (kit RNAeasy, Qiagene) e O
ensaio de protegdo de RNAse foi realizado com o uso das
condig¢des-padrdo do kit (Clontech, Becton & Dickinson), a
fim de detectar a produgdao de mRNA de distintas citocinas
apds ataque com antigeno. As citocinas incluiam TNF-o, LIF,
I113, M-CSF, IL6, MIF e L32.

As FIGS. 10A e 10B mostram que a solugdo aguosa com
ORP (Microcyn) ndo modificou os niveis de mRNA de citocina
apds ataque com antigeno em mastdcitos, independentemente
das concentrag¢des de solugdo aguosa com ORP ou de antigeno
usadas para O experimento.

Nesse estudo, o nivel de transcritos (ou seja, o teor
de RNA de mastdcitos estimulados) de genes pro-
inflamatdérios ndo foi alterado em mastdcitos tratados com
solugdo aquosa com ORP apds serem estimulados com varias
concentragdes de antigeno. Dessa forma, a solugdo aquosa
com ORP inibiu a via secretora dessas citocinas, sem afetar
sua transcrigao.

EXEMPLO 21

Esse exemplo demonstra a atividade inibidora de uma
solugdo aquosa com ORP exemplar sobre a secre¢dao de TNF-a
por mastdcitos.

Os mastdcitos foram tratados com diferentes
concentragdes de solugdo aquosa com ORP por 15 minutos, e
ainda estimuladas por antigeno, como descrito no Exemplo
20. A seguir, o meio de cultura de tecido foi substituido,

e as amostras do meio fresco foram coletadas em vAarios
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periodos de tempo (2-8 horas) para medida dos niveis de
TNF-a. As amostras foram congeladas e posteriormente
analisadas com um kit ELISA comercial (Biosource) de acordo
com as instrug¢des do fabricante.

A FIG. 11 mostra que o nivel de TNF-a secretada no
meio por células tratadas com solugdo aquosa com ORP apds
estimulagdo com antigeno €& significativamente diminuido, em
comparag¢ao com as células ndo tratadas.

Dessa forma, a solugdo aquosa com ORP inibiu a
secregao de TNF-a por mastdcitos estimulados antigeno.
Esses resultados entdo de acordo com observagdes clinicas
de que o uso de solugdes de agua com ORP pode diminuir a
reagdo inflamatdéria em varias feridas apds procedimentos
cirlGrgicos.

EXEMPLO 22

Esse exemplo demonstra a atividade inibidora de uma
solugdo aquosa com ORP exemplar sobre a secregdao de MIPl-a
por mastécitos.

Os mastoécitos foram tratados com diferentes
concentragdes de uma solugdo aquosa com ORP exemplar
(Microcyn) por 15 minutos, e ainda estimulados por
antigeno, como descrito no Exemplo 20. A seguir, o meio de
cultura do tecido foi substituido, e as amostras do meio
fresco foram coletadas em varios periodos de tempo (2-8
horas) para medida dos niveis de MIPl-a. As amostras foram
congeladas e posteriormente analisadas com um kit ELISA
comercial (Biosource) de acordo com as instrugdes do
fabricante.

A FIG. 12 mostra que o nivel de MIPl-a secretado no

meio por células tratadas com solugdo aquosa com ORP apds
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antigeno estimulagdo foi significativamente diminuido, em
comparag¢dao com as células ndo tratadas.

Dessa forma, a solugdo aquosa com ORP inibiu a
secregdo de MIPl-a por mastdcitos estimulados por antigeno.
Esses resultados estdo de acordo com observa¢des clinicas
de que o uso de solugdes de agua com ORP pode diminuir a
reacdao inflamatdéria em varias feridas apds procedimentos
cirlrgicos.

Os resultados de estudos andlogos que medem a IL-6 e
TT,13 secregdo sdo apresentados nas FIGS. 13 e 14.

Os Exemplos 19-21 e esse exemplo também demonstram que
a solugdo aquosa com ORP é capaz de inibir respostas
alérgicas da fase inicial e tardia iniciadas pelo
entrecruzamento do receptor de IgE.

EXEMPLO 22

Esse exemplo demonstra a seguranga de uma solugado
aquosa com ORP exemplar (Microcyn) quando pulverizada na
cavidade nasal de coelhos.

Quarenta e dois coelhos foram distribuidos
aleatoriamente em quatro grupos; Grupos I, H, III e IV
(Tabela 6). Os coelhos foram tratados da seguinte forma: no
Dia 0, foi administrado soro fisioldégico estéril aos
coelhos do Grupo I e cloreto benzalcbnio foi administrado
aos coelhos do Grupo II. Também no Dia 0, Microcyn foi
administrada aos Grupos III e IV a 40 ppm e 80 ppm,
respectivamente. Todos os artigos foram dosados por spray
nasal na narina direita. No 7° Dia, apds a 8* dose, um
tergo dos coelhos de cada grupo foi sacrificado e submetido
S necropsia. Os animais restantes foram dosados diariamente

até o 14° Dia, quando metade dos animais restantes de cada
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grupo foi sacrificada e submetida a necropsia. No 21° Dia,
apdés sete dias sem dosagem, os coelhos restantes foram

sacrificados e submetidos a necropsia.

Tabela 6.
Grupo N° [Tratamento N° de coelhos sacrificad§;
por dia
7° Dia 14° Dia 21° Dia
I Soto fisioldégico?3 3 3
estéril
II Cloreto de|l 1 1
banzalcdnio
I1T Microcyn, 40 ppm 5 5 5
v Microcyn, 80 ppm 5 5 5

Foram coletadas amostras da mucosa nasal de ambas as
narinas de cada coelho, e preservadas em formalina para
anadlise histopatolégica. Os tecidos  preservados em
formalina foram raspados, embebidos em parafina, cortados e
corados com hematoxilina e eosina. Um patologista
veterindrio qualificado examinou todos os tecidos listados
acima. A cavidade nasal foi seccionada em trés niveis
chamados niveis I, II e III da cavidade nasal, e os lados
esquerdo e direito foram avaliados. O Nivel I era a secgdo
mais anterior, com algumas sec¢des, mas nem todas,
incluindo epitélio contendo foliculo piloso. A maior parte
desta regido é forrada por epitélio escamoso estratificado.
O Nivel II é aproximadamente 1/3 posterior &as narinas, e
inclui o 6rgdo vOmero-nasal e grandes porg¢des do turbinado.
O Nivel III é aproximadamente 2/3 posterior as narinas, e
freqientemente inclui pequenas porgdes do turbinado. Em

cada nivel, a cavidade nasal foi avaliada quanto a
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integridade epitelial, cilios epiteliais, células
inflamatérias, edema, células caliciformes, hiperplasia
glandular e vasos sanglineos. Os cortes foram classificados
da seguinte forma: “minima” representa a quantidade minima
de mudanga, e normalmente exige uma pesquisa cuidadosa para
ser identificado; “leve” €& uma lesd3o pequena, mas
facilmente identificavel; “*‘moderada” sao lesbes
disseminadas ou grandes que ndo ocupam a porgdo principal
do tecido; e “acentuada” & uma lesdo grave que é grande e
freqiuentemente ocupa uma por¢do importante do tecido.

As alteragdes patoldgicas nos tecidos nasais foram
geralmente limitadas aos niveis II e III e ndo foram
observadas até o 14° Dia, com exceg¢do e um Unico coelho no
Grupo IV no 7° Dia. No 14° Dia, ocorreram aumentos ndo
relacionados a dose tanto na incidéncia quanto na gravidade
de necrose epitelial focal minima a leve, hiperplasia e/ou
atrofia epitelial ciliar em alguns coelhos dos Grupos III e
Grupo IV, gquando comparadas com as observadas em coelhos
dos Grupos I ou II. Acompanhando as lesdes epiteliais havia
infiltrados focais de células inflamatdrias linfociticas,
cuja presenga persistiu até o 21° Dia. No 21° Dia, as
lesOes epiteliais de necrose ou atrofia ciliar ndo eram
mais observadas nos coelhos tratados. A  hiperplasia
epitelial focal minima observada em dois cortes no momento
é considerada como sendo uma alteracao de
renovagdo/recuperagdo, na medida em que era durante a fase
de tratamento do estudo. Alguns coelhos tratados com
Microcyn tiveram hipocelularidade de células caliciformes

ou hiperplasia de células caliciformes no periodo de 21

dias, mas essas alterag¢des ndo eram diferentes daquelas
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encontradas em controles. Infiltrados inflamatdérios
linfociticos constituiram o achado principal ao final do
periodo de teste de 21 dias. Um Gnico coelho de controle
teve necrose epitelial focal minima no 21° Dia que foi
considerada como sendo um achado incidental.

Nao houve um efeito relacionado a dose nitido
relacionado a incidéncia ou gravidade das lesdes minimas a
leves. Os infiltrados linfociticos leves e a hiperplasia
epitelial focal foram considerados como sendo normais e
altera¢des esperadas associadas a cicatrizagdo/recuperagdo.
Embora Microcyn tenha sido administrada na narina direita
de todos os coelhos, nao houve diferenga substantiva no
padrdo de lesdo/incidéncia entre os lados.

Esse exemplo demonstra que a administrag¢do intranasal
diaria de 40 ou 80 ppm de Microcyn aos coelhos causou
lesdes minimas a leves de necrose epitelial nasal focal,
hiperplasia e/ou atrofia cilios epitelial ciliar por 14
(mas ndo 7) dias de tratamento.

EXEMPLO 24

Esse estudo demonstra a auséncia de toxicidade de uma
solugdo aquosa com ORP exemplar, Dermacyn.

Esse estudo demonstra a auséncia de toxicidade de uma
solugdo aquosa com ORP exemplar, Dermacyn.

Esse estudo foi feito de acordo com o padrdao ISO
10993-5:1999 para determinar o potencial de uma solugdo
aquosa com ORP exemplar, Dermacyn, para causar
citotoxicidade. Um disco de filtro com 0,1 ml de Dermacyn
foi colocado sobre uma superficie de agarose, cobrindo
diretamente uma monocamada de células fibroblasticas de

camundongos (L-929) . As amostras preparadas foram
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observadas quanto ao dano citotdxico apds 24 horas de
incubag¢do a 37°C, na presenga de CO, 5%. As observagdes
foram comparadas com amostras de controle positivo e
negativo. As amostras gque contém Dermacyn ndo revelaram
qualquer evidéncia de 1lise celular ou de toxicidade,
enquanto o controle positivo e negativo tiveram o
desempenho que era antecipado.

Com base nesse estudo, concluiu-se que Dermacyn ndo
gera efeitos citotdxicos sobre fibroblastos murideos.

EXEMPLO 25

Esse estudo foi realizado com 16 ratos para avaliar a
tolerabilidade 1local de uma solugdo aquosa com ORP
exemplar, Dermacyn, e seus efeitos sobre a histopatologia
de leitos de feridas em um modelo de cicatrizacdo de ferida
de espessura total. As feridas foram feitas em ambos os
lados do rato em Qquestdo. Durante o processo de
cicatrizagao, foram retirados cortes de pele do 1lado
esquerdo ou direito (por exemplo, tratado com Dermacyn e
tratado com soro fisioldgico, respectivamente).

Os cortes corados com tricromo de Masson e os cortes
corados com Colageno do Tipo II dos locais de feridas
cirGrgicas tratados com Dermacyn e com soro fisioldégico
foram avaliados por um patologista veterindrio credenciado.
Os cortes foram testados quanto a quantidade de expressido
Colageno do Tipo 2 como uma manifestag¢do de proliferacdo de
tecido conjuntivo, morfologia de fibroblastos e formagdo de
colageno, presenga de neoepiderme no corte transversal,
inflamagdo e extensdo de ulceragdo dérmica.

Os achados indicam que Dermacyn foi bem tolerada em

ratos. nd3o houve lesdes histopatoldgicas relacionadas ao
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tratamento nos cortes de pele das feridas de ambos os lados
(tratadas com Dermacyn e tratadas com soro fisioldgico,
respectivamente). N3o houve diferengas histopatoldgicas
relevantes entre os locais de feridas tratados com soro
fisioldgico e os com Dermacyn, indicando que o tratamento
com Dermacyn foi bem tolerado. Nao houve diferencgas
significativas entre a expressdo de Coldgeno do Tipo 2
entre os locais de ferida tratados com soro fisioldgico e
os tratados com Dermacyn, indicando que Dermacyn ndo possui
um efeito adverso sobre fibroblastos ou sobre a elaboracgao
de colageno durante o processo de cicatrizagao de feridas.

EXEMPLO 26

Esse exemplo demonstra o uso de uma agua com potencial
de oxirredugdo exemplar, Microcyn, de acordo com a
invencdo, como uma solu¢do antimicrobiana eficaz.

Foi realizada uma avaliacdo Time-Kill in vitro com o
uso da agua com potencial de oxirredug¢do Microcyn. Microcyn
foi avaliada versus suspensdes de ataque de cinglenta cepas
de microorganismos diferentes - vinte e cinco cepas da
“American Type Culture Collection” (ATCC) e vinte e cinco
isolados clinicos daquelas mesmas espécies - como descrito
na “Tentative Final Monograph, Federal Register”, 17 de
junho de 1994, vol. 59: 116, pg. 31.444. As redugdes
percentuais e as redugdes Logl0 da populagdo inicial de
cada cepa de ataque foram determinadas apds exposig¢des a
Microcyn por trinta (30) segundos, um (1) minuto, trés (3)
minutos, c¢inco (5) minutos, sete (7) mwminutos, nove (9)
minutos, onze (11) minutos, treze (13) minutos, quinze (15)
minutos e vinte (20) minutos. Todo o plaqueamento em &gar

foi feito em duplicata, e a Microcyn foi avaliada em uma
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concentragcdo de 99% (v/v). Todos os testes foram realizados
de acordo com “Good Laboratory Practices”, como
especificado em 21 C.F.R. Parte 58.

A tabela a seguir resume os resultados da avaliacgdo
Time-Kill in vitro mencionada acima na marca da exposigdo
de trinta segundos para todas as populagdes testadas, que
foram reduzidas em mais de 5,0 Logjo:

Tabela 8. Morte em 30 segundos in vitro.

Redugdo
Espécie dePopulagédo Populagdo
Redugdo percentua
IN° microorganifinicial pos-exposigdo
Log1o 1
smo (CFU/ml) (CFU/ml)

Acinetobact
er

1 lbaumannii |2,340 x 10° |« 1,00 x 10° 6,3692 99,9999
(ATCC Ne°:

19003)

Acinetobact
er
lbaumannii

2 |Isolado 1,8150 x 10° |< 1,00 x 10°® |6,2589 (99,9999
clinico
BSLI

#061901Ab3

Bacteroides
fragilis

3 4,40 x 10*° |< 1,00 x 10° |[7,6435 (99,9999
(ATCC N°:

43858)

Bacteroides
4 2,70 x 10*° | 1,00 x 10® |7,4314 [99,9999
fragilis
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Isolado
clinico
BSLI

#061901Bf6

Candida
albicans
(ATCC Ne:

10.231)

2,70 x 10%°

< 1,00 x 10°

6,3345

99,9999

Candida
albicans
Isolado
clinico
BSLI

#042905Ca

5,650 x 10°

< 1,00 x 10°

6,7520

99,9999

Enterobacte
r aerogenes
(ATCC Ne°:

29007)

1,2250 x 10°

< 1,00 x 103

6,0881

99,9999

Enterobacte
r aerogenes
Isolado
clinico
BSLT

#042905Ea

1,0150 x 10°

< 1,00 x 10°

6,0065

99,9999

Enterococcu
s faecalis
(ATCC Ne:

29.212)

2,610 x 10°

< 1,00 x 10°

6,4166

99,9999

10

Enterococcu

1,2850 x 10°

s faecalis

< 1,00 x 10°

6,1089

99,9999
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Isolado
clinico
BSLI

#061901Efs2

11

Enterococcu
s faeciumn
VRE, MDR]
(ATCC N°:

51.559)

3,250 x 10°

< 1,00 x 10°

6,5119

99,9999

12

Enterococcu
s faecium
Isolado
clinico
BSLI

#061901Efml

1,130 x 10°

6,0531

99,9999

13

Escherichia

coli (ATCQ

N°: 11.229)

5,00 x 10°

10°

5,6990

99,9998

14

Escherichia
coli
Isolado
clinico
BSLI

#042905Ecl.

3,950 x 108

103

5,5966

99,9997

15

Escherichia

coli (ATCC

IN°: 25.922)

6,650 x 10°

10°

5,8228

99,9998

16

Escherichia
coli

Isoladoe

7,40 x 108

5,8692

99,9998
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clinico
BSLI

#042905Ec2

17

\Haemophilus
influenzae
(ATCC N°:

8149)

1,5050 x 10°

< 1,00 x 10°

5,1775

99,9993

18

Haemophilus
influenzae
Isolado
clinico
IBSLI

#072605H1

1,90 x 10°

< 1,00 x 10°

5,2788

99,9995

19

Klebsiella
oxytoca
MDR

(ATCC N°:

15.764)

1,120 x 10°

< 1,00 x 10°

6,0492

99,9999

20

Klebsiella
oxytoca
Isolado
clinico
BSLI

#061901Kol

1,810 x 10°

< 1,00 x 10°

6,2577

99,9999

21

Klebsiella
pneumoniae
subsp.
ozaenae

(ATCC N°:

29.019)

1,390 x 10°

< 1,00 x 10°

6,1430

99,9999
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22

Klebsiella
pneumoniae
Isolado
clinico
BSLT

#061901Kpn2

9,950 x 10°

< 1,00 x 10°

5,9978

99,9999

23

Micrococcus
luteus
(ATCC Ne°:

7.468)

6,950 x 10°

< 1,00 x 10°

5,8420

99,9999

24

IMicrococcus
luteus
Isolado
clinico
BSLT

#061901M12

1,5150 x 10°

< 1,00 x 10°

6,1804

99,9999

25

Proteus
mirabilis
(ATCC N°:

7.002)

1,5950 x 10°

< 1,00 x 10°

6,2028

99,9999

26

Proteus
mirabilis
Isolado
clinico
BSLI

#061901Pm2

2,0950 x 10°

< 1,00 x 10°

6,3212

99,9999

27

Pseudomonas
aeruginosa

(ATCC N°:

15.442)

6,450 x 108

< 1,00 x 10°

5,8096

99,9999
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28

Pseudomonas
aeruginosa
Isolado
clinico
BSLI

#072605Pa

1,3850 x 10°

< 1,00 x 10°

6,1414

99,9999

29

Pseudomonas
aeruginosa
(ATCC N°:

27.853)

5,550 x 10°

< 1,00 x 10°

5,7443

99,9999

30

Pseudomonas
aeruginosa
Isolado
clinico
BSLIT

#061901Pa2

1,1650 x 10°

< 1,00 x 10°

6,0663

99,9999

31

Serratia
marcescens
(ATCC N°:

14.756)

9,950 x 10°

< 1,00 x 10°

5,9978

99,9999

32

Serratia
marcescens
Isolado
clinico
BSLI

#042905Sm

3,6650 x 10°

< 1,00 x 10°

6,5641

99,9999

33

Staphylococ
cus aureus

(ATCC N°:

1,5050 x 10°

6.538)

< 1,00 x 10°

6,1775

99,9999
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34

Staphylococ
cus aureus
Isolado
clinico

BSLI

#061901Sal

1,250 x 10°

< 1,00 x 10°

6,0969

99,9999

35

Staphylococ
cus aureus|
(ATCC N°:

29.213)

1,740 x 10°

< 1,00 x 10°

6,2405

99,9999

36

Staphylococ
cus aureus
Isolado
clinico

BSLI

#061901Sa2

1,1050 x 10°

< 1,00 x 10°

6,0434

99,9999

37

Staphylococ
cus

epidermidis
(ATCC N°:

12.228)

1,0550 x 10°

< 1,00 x 10°

6,0233

99,9999

38

Staphylococ
cus
epidermidis
Isolado
clinico
BSLI

#072605Se

4,350 x 108

< 1,00 x 10°

5,6385

99,9998

Staphylococ

cus

8,150 x 108

< 1,00 x 10°

5,9112

99,9999
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haemolyticu
s
(ATCC Ne:

29.970)

40

Staphylococ
cus
haemolyticu
s

Isolado
clinico
BSLI

#042905Sha

8,350 x 10°

< 1,00 x 10°

5,9217

99,9999

41

Staphylococ

(ATCC N°:

27844)

cus hominis

2,790 x 108

< 1,00 x 10°

5,4456

99,9996

42

Staphylococ

Isolado
clinico
BSLI

#042905Sho

cus hominis

5,20 x 10°

< 1,00 x 10°

5,7160

99,9998

43

Staphylococ
cus
saprophytic
us
(ATCC N°:

35552)

9,10 x 10°®

< 1,00 x 103

5,9590

99,9999

44

Staphylococ

cus

1,4150 x 10°

< 1,00 x 10°

6,1508

99,9999
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saprophytic
us

Isolado
clinico
BSLI

#042905Ss

Streptococc
us

45 |pneumoniae |2,1450 x 10° < 1,00 x 10* |5,3314 (99,9995

(ATCC N©°:
33.400)

Streptococc
us pyogenes

46 5,20 x 10° < 1,00 x 10° |6,7160 {99,9999

(ATCC N°:
19615)

Streptococc

us pyogenes
Isolado
47 |clinico 2,5920 x 10°|< 1,00 x 10°® |6,4141 (99,9999
BSLI

#061901

Spy7

Embora suas redug¢des microbianas tenham sido medidas
em menos de 5,0 Logio) Microcyn também demonstrou
atividade antimicrobiana contra as trés espécies restantes
ndo incluidas na Tabela 8. Mais especificamente, uma
exposigdo de trinta segundos a Microcyn reduziu a populagao
de Streptococcus  pneumoniae (Isolado clinico; BSLI
#072605Spnl) em mais de 4,5 Logi, que era o limite de

deteccdo versus essa espécie. Além disso, quando atacado
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com Candida tropicalis (ATCC N°: 750), Microcyn demonstrou
uma redugdo microbiana em mais de 3,0 Log;, apds uma
exposigao de trinta segundos. Adicionalmente, quando
atacada com Candida tropicalis (BSLI #042905Ct), Microcyn
demonstrou uma redugdo microbiana em mais de 3,0 Log;, apds
uma exposig¢do de vinte minutos.

Os resultados exemplares dessa avaliag¢do Time-Kill in
vitro demonstram gque a &agua com potencial de oxirredugdo
Microcyn exibe atividade antimicrobiana réapida (ou seja,
menos de 30 segundos na maioria dos casos) versus um amplo
espectro de microorganismos de ataque. As populagdes
microbianas de quarenta e sete de cinqlenta espécies Gram-
positivas, Gram-negativas e de 1leveduras avaliadas foram
reduzidas em mais de 5,0 Log;p em um intervalo de até
trinta segundos de exposig¢do ao produto.

EXEMPLO 27

Esse exemplo demonstra uma comparagdo da atividade
antimicrobiana de wuma &agua com potencial de oxirredugdo
exemplar, Microcyn, usada de acordo com a invenc¢do, versus
solugdo de gluconato de clorexidina 4,0% (p/v) HIBICLENS® e
irrigag¢do de cloreto de sbédio 0,9% (USP).

Foi realizada uma avaliacdo Time-Kill in vitro, como
descrito no Exemplo 26, com a utilizagdo de solucdo de
gluconato de clorexidina 4,0% (p/v) HIBICLENS® e uma
solugdo de irrigag¢do estéril de cloreto de sédio 0,9% (USP)
como produtos de referéncia. Cada produto de referéncia foi
avaliado versus suspensdes das dez cepas da “American Type
Culture Collection” (ATCC) &especificamente citadas na
“Tentative Final Monograph”. Os dados coletados foram entdo

analisados contra a atividade de redugdo microbiana
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Microcyn registrada no Exemplo 26.

A agua com potencial de oxirredugdo Microcyn reduziu
as populagdes microbianas de cinco das cepas de ataque a um
nivel comparavel aquele observado para a solugdo de
gluconato de clorexidina HIBICLENS®. Tanto Microcyn quanto
HIBICLENS® geraram uma reduc¢do microbiana de mais de 5,0
Logyo apds uma exposigdo de trinta segundos as seguintes
espécies: Escherichia coli (ATCC N°: 11.229 e ATCC N°:
25.922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC N°: 15.442 e ATCC N°:
27.853) e Serratia marcescens (ATCC N°: 14.756). Além
disso, como mostrado acima na Tabela 7, Microcyn demonstrou
excelente atividade antimicrobiana contra Micrococcus
Juteus (ATCC N°: 7.468) ao gerar uma redugao de 5,8420
Log;p apdés uma exposigao de trinta segundos. No entanto,
uma comparacao direta da atividade de Micrococcus Iluteus
(ATCC N°: 7468) com HIBICLENS® n3o foi possivel porque,
apbés uma exposi¢do de trinta segundos, HIBICLENS® reduziu a
populagdo pelo limite de detecgdo do teste (nesse caso
especifico, em mais de 4,8 Log,,). Observa-se que a solugao
de irrigagdo estéril de cloreto de sédio 0,9% reduziu as
populagdes microbianas de cada uma das seis cepas de ataque
discutidas acima por menos de 0,3 Log;, apds uma exposigdo
completa de vinte minutos.

A Aagua com potencial de oxirredugdo Microcyn forneceu
uma atividade antimicrobiana maior do que HIBICLENS® e do
que a irrigagdo com cloreto de sdédio para quatro das cepas
de ataque testadas: Enterococcus faecalis (ATCC N°:
29.212), Staphylococcus aureus (ATCC N°: 6.538 e ATCC N°:
29.213) e Staphylococcus epidermidis (ATCC N°: 12.228). A

tabela a seguir resume os resultados da redugdo microbiana
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da avaliagao Time-Kill in vitro para essas quatro espécies:

Tabela 8. Resultados comparativos
Redugdo Logig
Espécie deTempo de
_ _ oL ) Irrigagao
microorganlismo [eXposligao Microcyn HIBICLENS
com NaCl
30 segundos [6,4166 1,6004 0,3180
30 segundos [6,4166 1,6004 0,3180
1 minuto 6,4166 2,4648 0,2478
3 minutos 6,4166 5,2405 0,2376
Enterococcus 5 minutos 6,4166 5,4166 0,2305
faecalis 7 minutos 6,4166 5,4166 0,2736
(ATCC N°:|9 minutos 6,4166 5,4166 0,2895
29.212) 11 minutos 6,4166 5,4166 0,2221
13 minutos 6,4166 5,4166 0,2783
15 minutos 6,4166 5,4166 0,2098
20 minutos 6,4166 5,4166 0,2847
30 segundos |6,1775 1,1130 0,0000
1 minuto 6,1775 1,7650 0,0191
3 minutos 6,1775 4,3024 0,0000
Staphylococcus |5 minutos 6,1775 5,1775 0,0000
aureus 7 minutos 6,1775 5,1775 0,0000
(ATCC N°:9 minutos 6,1775 5,1775 0,0000
6.538) 11 minutos 6,1775 5,1775 0,0267
13 minutos 6,1775 5,1775 0,0000
15 minutos 6,1775 5,1775 00,0191
20 minutos 6,1775 5,1775 0,0000
Staphylococcus 30 segundos [6,2405 0,9309 0,0000
aureus 1 minuto 6,2405 1,6173 0,0000
(ATCC N°:|3 minutos 6,2405 3,8091 0,0460
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29.213) 5 minutos 6,2405 5,2405 0,0139
7 minutos 6,2405 5,2405 0,0000
9 minutos 6,2405 5,2405 0,0113
11 minutos 6,2405 5,2405 0,0283
13 minutos 6,2405 5,2405 0,0000
15 minutos 6,2405 5,2405 0,0000
20 minutos 6,2405 5,2405 0,0615
30 segundos |5,6385 5,0233 0,0456
1 minuto 5,6385 5,0233 0,0410
3 minutos 5,6385 5,0233 0,0715
Staphylococcus {5 minutos 5,6385 5,0233 0,0888
epidermidis 7 minutos 5,6385 5,0233 0,0063
(ATCC N°:|9 minutos 5,6385 5,0233 0,0643
12.228) 11 minutos 5,6385 5,0233 0,0211
13 minutos 5,6385 5,0233 0,1121
15 minutos 5,6385 5,0233 00,0321
20 minutos 5,6385 5,0233 0,1042

Os resultados dessa avaliagdo Time-Kill in vitro
comparativa demonstram que a &gua com potencial de
oxirredugdo Microcyn nao apenas exibe atividade
antimicrobiana compardvel com HIBICLENS® contra Escherichia
coli (ATCC N°: 11.229 e ATCC N°: 25.922), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC N°: 15.442 e ATCC N°: 27.853), Serratia
marcescens (ATCC N°: 14.756) e Micrococcus luteus (ATCC N°:
7.468), mas fornece um tratamento mais eficaz contra
Enterococcus faecalis (ATCC N°: 29.212), Staphylococcus
aureus (ATCC N°: 6.538 e ATCC N°: 29.213) e Staphylococcus
epidermidis (ATCC N°: 12.228). Como mostrado na Tabela 8,
Microcyn exemplifica uma resposta antimicrobiana mais

réapidas (ou seja, menos de 30 segundos) em algumas
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espécies. Além disso, a exposig¢do a Microcyn resulta em uma
redugdo microbiana global maior em todas as espécies
listadas na Tabela 8.

EXEMPLO 28

Esse exemplo demonstra a eficdcia de uma solugdo
aquosa com ORP contra Streptococcus pneumoniae resistente a
penicilina (ATCC 51.915).

Uma cultura de Streptococcus pneumoniae foi preparada
com o uso de uma cultura congelada para inocular maltiplas
placas BAP, e incubagdo por 2-3 dias a 35-37°C com CO,.
Apds a incubagdo, 3-7 ml de diluente/meio estéril foram
transferidos para cada placa de 4&agar e raspadas para
suspender o organismo. As suspensdes de todas as placas
foram coletadas e transferidas para um tubo estéril e
comparadas com um Padrdo de McFarland 4.0. A suspensao foi
filtrada através de uma gaze estéril, e misturada por
turbilhonamento antes do uso no procedimento de teste.

Um indéculo de 0,1 ml da suspensdo do organismo foi
adicionado a 49,9 ml da Microcyn ou da substéncia de
controle. Em cada periodo de exposig¢do, a mistura de teste
foi misturada por agitagdo. A mistura de teste foi exposta
por 15 segundos, 30 segundos, 60 segundos, 120 segundos, 5
minutos e 15 minutos a 25,0°C.

Uma amostra de 1,0 ml foi removida da mistura de teste
e adicionada a 9,0 ml de neutralizante, representando uma
diluicdo de 100 da mistura de teste inoculada neutralizada.
Uma aliquota de 5 ml da mistura de teste inoculada
neutralizada 100 foi transferida para um aparelho de filtro
de 0,45 microlitro pré-umedecido com 10 ml de tampdo de

Butterfield. O filtro foi enxaguado com aproximadamente 50
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ml de tampdo de Butterfield, removido assepticamente do
aparelho, e transferido para uma placa BAP. Foram
preparadas diluigdes seriais adicionais 1:10, e aliquotas
de um (1,0) ml das diluig¢des 10-3- 10-4 da mistura de teste
neutralizada inoculada foram plaqueadas em duplicata em
BAP.

As placas de subcultura bacteriana foram incubadas por
48 + 4 horas a 35-37°C em CO,. As placas de subcultura
foram refrigeradas por dois a 2-8°C, antes de serem
examinadas. Apds incubag¢dao e estocagem, as placas de &agar
foram observadas visualmente quanto a presenga de
crescimento. As unidades formadoras de coldénia foram
enumeradas, € o numero de sobreviventes em cada tempo de
exposigdo foi determinado. Sub-culturas representativas que
demonstram crescimento foram examinadas adequadamente para
confirmagdo dos organismos de teste.

A solugdo aquosa com ORP exemplar, Microcyn,
demonstrou uma redugdo >99,93197279% de Streptococcus
pneumoniae resistente & penicilina (ATCC 51.915) apés
tempos de contato de 15 segundos, 30 segundos, 60 segundos,
120 segundos, 5 minutos e 15 minutos a 25,0°C.

EXEMPLO 29

O objetivo desse Exemplo €& determinar a atividade
microbiana de uma solugdao aquosa com ORP exemplar
(Dermacyn) versus bacitracina com a utilizagdo de um ensaio
suspensdo bacteriana.

Dermacyn é um produto pronto para uso e, portanto, a
realizag¢do de diluig¢des durante o teste ndo foi necessaria.
A bacitracina é uma solug¢do re-hidratada concentrada gque

necessita de uma diluig3o até 33 Unidades/ml.
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Uma suspensdo de esporos de B. atropheus a 2,5 x 10’
/ml adquirida foi wusada para o teste. Além disso,
suspensdes frescas de Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus foram preparadas e medidas com o uso
de um espectrofotdmetro para assegurar que a titulagdo era
aceitavel.

Nove microlitros da substincia de teste foram
adicionados a 100 pl de suspensdo de micrébios. A mistura
de teste foi mantida a 20°C pelos tempos de contato de 20
segundos, 5 minutos e 20 minutos. Um ml da mistura de teste
(toda a mistura) foi adicionado a 9,0 ml de neutralizante
por 20 minutos (esse & o tubo de neutralizagdo original ou
ONT) . Um ml da mistura de teste neutralizada foi plagqueado
em &agar triptiéo de soja em duplicata pelos tempos de
contato de 5 minutos e 20 minutos. Foram usadas diluigdes e
placas cobertas adicionais para o ponto de 20 segundos,
para se obter placas contaveis.

Todas as placas foram incubadas a 30°C-35°C por um
total de 3 dias e foram avaliadas apds cada dia de
incubacdo. Para determinar o nimero de micrébios expostos a
Dermacyn e Bacitracina durante os testes, foram feitas
quatro diluigdes de 10 vezes das suspensdes, e 1,0 ml das 2
diluigdes finais foi plaqueado em duplicata, quando
aplicavel.

Dermacyn, quando atacada com os organismos de teste,
mostrou erradicacd3o total (redugdo >4 log) das bactérias
vegetativas em todos os pontos de tempo e, para esporos,
nos pontos de tempo de 5 e 20 minutos. Bacitracina so
produziu uma redugdo de aproximadamente 1 log. Microcyn no

ponto de tempo de 20 segundos mostrou alguma redugdo de



10

15

20

25

30

125/129

esporos. Bacitracina ndo apresentou evidéncias de redugdo
das populagdes bacterianas ou de esporos ao longo dos
periodos de tempo testados.

EXEMPLO 30

Esse exemplo demonstra a eficdcia de duas solugdes de
dgua com ORP exemplares (Ml e M2) contra bactérias em
biofilmes.

A cepa parente para todos os estudos & P. aeruginosa
PAOl. Todas as cepas planctdnicas cresceram aerobicamente
em meio minimo (2,56 g de Na,HPO,, 2,08 g de KHPO,, 1,0 g
de NH,Cl, 0,04 g de CaCl, e2 H,O0, 0,5 g de MgSO, ® 7H,O0, 0,1
de mg CuSO; ® 5H,O0, 0,1 mg de ZnSO, e H;O, 0,1 mg de FeSO, ®
7H,O0 e 0,004 mg de MnCl, e 4H,0 por litro, pH 7,2) a 22°C em
frascos em agitagdo a 220 rpm. Os biofilmes cresceram como
descrito abaixo a 22°C em meio minimo. Glutamato (130
mg/litro) foi usado como a uUnica fonte de carbono.

Os biofilmes cresceram como descrito previamente
(Sauer e cols., J. Bacteriol. 184: 1.140-1.154 (2002), que
é aqui incorporado por referéncia). Resumidamente, as
superficies interiores de tubos de silicone de um sistema
de reator com tubo de fluxo continuo once-through foram
usadas para o cultivo de biofilmes a 22°C. Os biofilmes
foram coletados apdés 3 dias (estdgio de maturagdo-I), 6
dias (estdgio de maturagdo-2) e 9 dias (estagio de
dispersdo) de crescimento sob condig¢bes de fluxo. As
células do biofilme foram coletadas da superficie interior
pincando-se o tubo ao longo de todo o ser comprimento,
produzindo uma extrusdo do material celular do lamen. A
pasta de células resultante foi coletada em gelo. Antes da

amostragem, o volume 1liquido foi expurgado do tubo para
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evitar interferéncia de células planctdnicas destacadas.

O tamanho da populagdo de células planctbnicas e do
biofilme foi determinado pelo nimero de CFU com o uso de
contagens de placa de diluigdo serial. Para 1isso, os
biofilmes foram coletados da superficie interior apds
varios periodos de tempo de exposigdo até SOSs. As imagens
dos biofilmes desenvolvidos em células de fluxo once-
through foram visualizadas por luz transmitida com um
microscdpio Olympus BX60 (Olympus, Melville, NY) e uma
lente objetiva com ampliagdo de 100 AlO0OPL. As imagens
foram capturadas com o uso de uma camera Magnafire
resfriada carregada com trés chips (Optronics Inc., Galena,
CA) e uma exposigdo de 30 ms. Além disso, foi realizada
microscopia a laser com varredura confocal com um
microscbépio invertido LSM 510 Meta (Zeiss, Heidelberg,
Alemanha). As imagens foram obtidas com uma lente LD-
Apochrome 40/0.6 e com o software LSM 510 Meta (Zeiss).

Foi observada uma redugdo de 2-log para os biofilmes
tratados com M1 em 60 mm de tratamento. O achado indica que
cada 10,8 min (+/- 2,8 min), o tratamento com M1l resulta em
uma reducgdo de 50% da viabilidade do biofilme.

Tabela 9. Morte por Ml.

Tempo (min) Viabilidade (%)
0 100

10 50

20 25

34 12,5

4 7 6,25

54 3,125

No entanto, de forma geral, M2 foi um pouco mais
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eficaz na morte de biofilmes do que M1, pois oé resultados
indicaram que a cada 4,0 min (+/- 1,2 min) o tratamento com
M2 resulta em uma redug¢do de 50% na viabilidade do
biofilme.

Tabela 10. Morte por M2,

Tempo (min) Viabilidade (%)
0 100

2,5 50

7 25

12 12,5

15 6,25

20 3,125

Dessa forma, a agua com ORP é eficaz contra bactérias
em biofilmes.

Todas as referéncias aqui citadas, incluindo
publica¢des, pedidos de patentes e patentes, sdo aqui
incorporadas por referéncia na mesma extensdo como se cada
referéncia fosse individual e especificamente indicada para
ser incorporada por referéncia e fosse aqui apresentada em
sua totalidade.

O uso dos termos “um”, “uma”, “a” e “o” e referentes
similares no contexto da descrigéao da invencgao
(especialmente no contexto das reivindicagdes a seguir)
devem ser considerados como englobando tanto as formas no
singular quanto no plural, a menos que aqui indicado de
outra forma ou claramente contradito pelo contexto. Os
termos “que compreende”, “que possui”, “que inclui” e “que
contém” devem ser considerados como termos em aberto (ou
seja, significando “incluindo, sem limitagdo”), a menos que

observado de forma diferente. A citagdo de intervalos de
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valores nessa especificag¢do vira meramente servir como um
método abreviado de se referir individualmente a cada valor
separado incluido no intervalo, a menos que aqui indicado
de forma diferente, e cada valor separado é incorporado na
especificagao como se fosse individualmente aqui citado.
Todos os métodos aqui descritos podem ser realizados em
qualquer ordem adequada, a menos que aqui indicado de forma
diferente ou de algum outro modo claramente contradito pelo
contexto. O uso de qualquer um e de todos os exemplos, ou
linguagem exemplar (por exemplo, “tais como”) aqui
fornecidos, visa simplesmente melhor ilustrar a invengdo, e
ndo impde uma limitagdo ao escopo da invengdo, a menos que
reivindicado de forma diferente. Nenhuma linguagem na
especificagdao deve ser considerada como indicativa de
qualquer elemento ndo reivindicado como essencial a pratica
da invencgdo.

Sdao aqui descritas modalidades preferidas dessa
invengao, incluindo o melhor modo conhecido pelos
inventores para realizar a invengdo. Variagdes destas
modalidades preferidas podem ser evidentes aqueles
habilitados na técnica mediante a leitura da descricgdo
precedente. Os inventores esperam que aqueles habilitados
na técnica empreguem estas varia¢des da forma adequada, e
os inventores tém a intengdo de que a invencdo seja
praticada de uma forma diferente em relagdo aquela aqui
descrita especificamente. Consequentemente, essa invengdo
inclui todas as modificag¢des e equivalentes da matéria em
questdo citadas nas reivindica¢des em anexo, da forma
permitida pela 1lei aplicavel. Além disso, qualquer

combinagdo dos elementos descritos acima em todas as
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variagdes possiveis deste, é englobada pela invengdo, a
menos que aqui indicado de forma diferente ou de algum

outro modo claramente contradito pelo contexto.
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REIVINDICAGOES

1. Método de tratamento ou prevengdao de sinusite em um

paciente caracterizado ©pelo fato de compreender a
administragado ao paciente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de uma solugdo aquosa com potencial
de oxirreducdo, em que a solugdo & estavel por pelo menos
cerca de vinte e quatro horas e possui um pH de cerca de
6,4 a cerca de 7,8.

2. Método, de acordo <com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de compreender a administragdo da
solucdo aquosa com potencial de oxirredugdo na via aérea
respiratdria superior.

3. Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de compreender o contato de um ou

mais tecidos na via aérea respiratdéria superior com a
solucdo aquosa com potencial de oxirredugdo.
4, Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de compreender o contato do tecido

em um ou mais seios cranianos com a solugdo aquosa com
potencial de oxirreducgado.
5. Método, de acordo com a reivindicagdo 4,

caracterizado pelo fato de que um ou mais seios cranianos

sdo selecionados do grupo que consiste em seios frontais,
seios maxilares, seios etmdides e seios esfendides, e
combinag¢des destes.

6. Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de compreender a administragdo da

solucdo aquosa com potencial de oxirredugdo a um ou mais
seios etmdides.

7. Método, de acordo com a reivindicacgao 1,
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caracterizado pelo fato de compreender o contato de um ou

mais tecidos nos seios etmdides com a solugdo aquosa com
potencial de oxirredugdo.
8. Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de compreender a administragao

intranasal da solucdo aquosa com potencial de oxirredugdo.
9. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de compreender a administragao da

solucdo aquosa com potencial de oxirredugdo através de um
ou mais orificios da boca ou do nariz.
10. Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de compreender a liberagdo da

solucdo aquosa com potencial de oxirredu¢do na forma de um
liquido, spray, névoa, aerossol ou vapor.
11. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que a solucdo aquosa de

potencial de oxirredugdo é administrada por aerossolizagdo,
nebulizacdo ou atomizagao.
12. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que a solugao aquosa com

potencial de oxirredugédo & administrada na forma de
goticulas que possuem um didmetro na faixa de cerca de 0,1
micron a cerca de 100 microns.

13. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que a sinusite é sinusite aguda.

14. Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que a sinusite é sinusite

crdnica.
15. Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que a sinusite resulta de uma
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reagdo alérgica.
16. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que a sinusite resulta de asma.

17. Método, de acordo <com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que a sinusite resulta de uma

infecgao.
18. Método, de acordo com a reivindicagao 17,

caracterizado pelo fato de que a infecgdo & por um ou mais

microorganismos selecionados do dJrupo due consiste em
virus, bactérias e fungos.
19. Método, de acordo com a reivindicagdao 18,

caracterizado pelo fato de que a infecgdo € por um ou mais

virus selecionados do grupo que consiste em virus
coxsackie, adenovirus, rinovirus e virus influenza.
20. Método, de acordo com a reivindicagdo 18,

caracterizado pelo fato de que a infecgao € por uma ou mais

bactérias selecionadas do grupo de Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, estafilococos,
estreptococos nao pneumocdcicos, corinebactéria e
anaerdbicas.

21. Método, de acordo com a reivindicagdo 18,

caracterizado pelo fato de que a infecgao é por um ou mais

fungos selecionados do grupo de zigomicetos, aspergilo e
candida.
22. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que a solugdo aquosa com

potencial de oxirredugdo & administrada em combinagdo com
até cerca de 25% de um ou mais veiculos.
23. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que a solugdo aquosa com
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potencial de oxirredugdo é administrada em combinagdo com
até cerca de 50% de um ou mais veiculos.
24 . Método, de acordo <com a reivindicag¢dao 1,

caracterizado pelo fato de que a solugdo aquosa com

potencial de oxirredugdo é administrada em combinagdo com
até cerca de 75% de um ou mais veiculos.
25. Método, de acordo <com a reivindicag¢do 1,

caracterizado pelo fato de que a solugdo aquosa com

potencial de oxirredugdo é administrada em combinagdo com
até cerca de 90% de um ou mais veiculos.
26. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que a solugdo aquosa com

potencial de oxirredugdo & administrada em combinag¢do com
até cerca de 95% de um ou mais veiculos.
27. Método, de acordo com a reivindicagdao 1,

caracterizado pelo fato de gque a solugdao aquosa com

potencial de oxirreducdo é administrada em combinagdao com
até cerca de 99% de um ou mais veiculos.
28. Método, de acordo com a reivindicagao 22,

caracterizado pelo fato de que um ou mais veiculos sao

selecionados do grupo que consiste em &gua estéril, solugdo
salina e combinacdes destes.
29. Método, de acordo com a reivindicagdo 23,

caracterizado pelo fato de que um ou mais veiculos sdo

selecionados do grupo que consiste em dgua estéril, solugado
salina e combinag¢des destes.
30. Método, de acordo com a reivindicagdo 24,

caracterizado pelo fato de que um ou mais veiculos sao

selecionados do grupo que consiste em agua estéril, solugao

salina e combinagdes destes.
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31. Método, de acordo com a reivindicagao 25,

caracterizado pelo fato de que um ou mais veiculos sdo

selecionados do grupo que consiste em agua estéril, solugdo
salina e combinag¢des destes.
32. Método, de acordo com a reivindicagdo 26,

caracterizado pelo fato de que um ou mais veiculos sdo

selecionados do grupo que consiste em agua estéril, solugdo
salina e combinag¢des destes.
33. Método, de acordo com a reivindicagao 27,

caracterizado pelo fato de que um ou mais veiculos sdo

selecionados do grupo que consiste em agua estéril, solugdo
salina e combina¢des destes.
34. Método, de acordo com a reivindicagdao 1,

caracterizado pelo fato de que o pH da solugdo aquosa com

potencial de oxirredugdo é& de cerca de 7,4 a cerca de 7,6.
35. Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que a solugdao agquosa com

potencial de oxirredugdo €& estavel por pelo menos cerca de
duas semanas.
36. Método, de acordo com a reivindicag¢do 1,

caracterizado pelo fato de que a solugdo aquosa com

potencial de oxirredugdo é estavel por pelo menos cerca de
dois meses.
37. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que a solucao aquosa com

potencial de oxirredugdo & estavel por pelo menos cerca de
seis meses.
38. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de gque a solugdo aquosa com

potencial de oxirredugdo & estavel por pelo menos cerca de
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um ano.
39. Método, de acordo com a reivindicag¢dao 1,

caracterizado pelo fato de gque a solugdo aquosa com

potencial de oxirredugdo compreende dgua reduzida em uma
quantidade de cerca de 10% a cerca de 50% por volume da
solucao.

40. Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de gque a solugdo aquosa com

potencial de oxirredugdo compreende agua reduzida em uma
quantidade de cerca de 20% a cerca de 40% por volume da
solucgao.

41, Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de gque a solugdo aquosa com

potencial de oxirredugdo compreende dgua oxidada em uma
gquantidade de cerca de 50% a cerca de 90% por volume da
solucgao.

42, Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que a solucdo aquosa com

potencial de oxirredugdo compreende de cerca de 10% por
volume a cerca de 50% por volume de &agua reduzida e de
cerca de 50% por volume a cerca de 90% por volume de agua
oxidada.

43, Método, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que a solucdo aquosa com

potencial de oxirredugdo compreende pelo menos uma espécie
de cloro livre selecionada do grupo que consiste em acido
hipocloroso, ions hipoclorito, hipoclorito de sbédio, 1ions
clorito, e combinag¢des destes.

44 . Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que a solugdo aquosa com
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potencial de oxirredugdo compreende de cerca de 15 ppm a
cerca de 35 ppm de acido hipocloroso.
45, Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que a solugdo aquosa com

potencial de oxirredugdo compreende de cerca de 25 ppm a
cerca de 50 ppm de hipoclorito de sédio.
46. Método, de acordo <com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que a solugdao aquosa com

potencial de oxirredugdo compreende de cerca de 15 ppm a
cerca de 35 ppm de acido hipocloroso, de cerca de 25 ppm a
cerca de 50 ppm de hipoclorito de sbédio, um pH de cerca de
6,2 a cerca de 7,8, e a solugdo é& estavel por pelo menos
cerca de uma semana.

47 . Método, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que a solugdo aquosa com

potencial de oxirredugdo possui um potencial de cerca de —
400 mV a cerca de +1.300 mV.
48. Método, de acordo <com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de compreender ainda a

administracdo de pelo menos um agente terapéutico adicional
do grupo que consiste em anti-histaminicos,
descongestionantes, agentes antiinfecciosos, agentes

antiinflamatérios, e combina¢des destes.
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METODOS DE TRATAMENTO OU PREVENGAO DE SINUSITE COM SOLUGAO
AQUOSA COM POTENCIAL DE OXIRREDUCKO

E fornecido um método para prevengdo ou tratamento de
sinusite por administragao de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de uma solugdo aquosa com potencial
de oxirredugdo (ORP) que é estédvel por pelo menos cerca de
vinte e quatro horas. A solugdo aquosa com ORP administrada
de acordo com a invencdo pode ser combinada com um ou mais
veiculos adequados. A solugdo aquosa com ORP pode ser
administrada isoladamente ou, por exemplo, em combinagdo

com um ou mais agentes terapé@uticos adicionais.
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