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USO DE UMA SOLUGAO AQUOSA COM POTENCIAL DE OXIRREDUCAO

REFERENCIA CRUZADA COM PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido de patente reivindica o beneficio dos

Pedidos Provisdérios de Patente N°s TU.S. 60/760.635,

5 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.

10 FUNDAMENTOS DA INVENCAO

A peritonite é uma inflamacdo do revestimento interno
da cavidade abdominal. As causas mals comuns da peritonite
sdo infeccdo bacteriana e irritacdo quimica. A peritonite
bacteriana é normalmente secunddria a penetracdo bacteriana

15 através de um O6rgdo abdominal, como ocorre com disturbios
como apendicite, colecistite aguda, “Uulceras ©pépticas,
diverticulite, obstrucdo intestinal, pancreatite, trombose
mesentérica, doenca pélvica inflamatédria, tumor ou trauma
penetrante, ou combinacdes destes. Além disso, a peritonite

20 bacteriana espontanea (SBP) pode se desenvolver sem uma
fonte de contaminacdo o6ébvia. A SBP estéd freglientemente
associada a estados de 1munossupressdo como, por exemplo,
ascite cirrdética ou a sindrome nefrédtica. A peritonite
também ¢é uma complicacdo comum da didlise ©peritoneal

25 ambulatorial crdénica (CAPD).

EFmbora praticamente todos o0s organismos tenham sido
implicados na peritonite bacteriana, os organismos mais
comuns s8o Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, C. perfingens, Neisseria gonorrhea,

30 Chlamydia trachomatis, Mycobaterium tuberculosis, Chlamydia

Petigéio 870180167193, de 24/12/2018, pag. 8/145



2/132

trachomatis, Clostridium perfringens, estreptococos e
enterococos. 0Os fungicos mais comuns gue causam peritonite
infecciosa sd@o Candida albicans, Candida parapsilasis e
Aspergillus fumigatus. Peritonite guimica n&o infecciosa
5 pode ser causada por materials estranhos introduzidos no
peritdénio, por exemplo, durante cirurgia ou por trauma. A
peritonite guimica também pode se desenvolver em condicdes
como, por exemplo, ©pancreatite aguda, que introduzem
materiais endbdgenos irritantes, tais COomo enzimas
10 digestivas ou bile, dentro da cavidade peritoneal.

Adesbdes e abscessos peritoneais sdo complicacdes de
longo prazo freqiientes da peritonite. Adesdes peritoneais
sao conexdes anormais de tecido fibroso entre as
superficies serosas intraperitoneais. Cirurgia e inflamacéo

15 abdominal sdo as causas mals comuns de adesdes peritoneais.
A 1infeccdo peritoneal ¢é freqglientemente acompanhada por
inflamacdo peritoneal, incluindo exsudacdo de fibrinogénio
e fibrina dentro da cavidade abdominal. A presenca de
fibrinogénio e fibrina promove formacdo de fibrose e

20 adeséo.

A inflamacdo também resulta no acumulo intraperitoneal
de fatores de crescimento, citocinas, proteases e matriz
extracelular, o gue promove ainda mais a formacdo de
fibrose e adesdo. Na peritonite infecciosa, depdsitos de

25 fibrina podem capturar agentes infecciosos, produzindo
abscessos, os gquais, por sua vez, causam malis adesdes
fibrosas. Adesdes peritoneais limitam o movimento e a
funcdo normais dos 6rgdos intra-abdominais, particularmente
a funcao normal do trato gastrintestinal. Adesdes

30 peritoneais também causam dor pélvica, infertilidade e
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obstrucdes intestinais isquémicas.

Os abscessos peritoneais sdo colecdes fechadas de
microorganismos e células e mediadores inflamatdrios (ou
seja, “pus”). Os abscessos peritoneais sdo de dificil

5 tratamento, pois sdo enclausurados por céapsulas fibrosas, o
que torna dificil a obtencdo de niveils terapéuticos de
antibidéticos dentro dos abscessos peritoneais. Os abscessos
peritoneais podem ser a fonte de infeccgdes sérias em &rgaos
distantes e sépsis. Dessa forma, as adesdes e 0s abscessos

10 peritoneais constituem uma causa importante de morbidade e
mortalidade. O tratamento ou prevencido eficaz da peritonite
pode reduzir significativamente o risco de desenvolvimento
de adesdes e abscessos intraperitoneais.

Os métodos usados atualmente para o tratamento ou a

15 prevencdo de peritonite sdo limitados. Em alguns casos, a
peritonite quimica pode responder a irrigacdo da cavidade
abdominal. Foi recomendado o uso de multiplas re-
exploracdes e lavagem intra-operatédria com grandes
quantidades de soro fisioldégico estéril para reduzir o

20 risco de infeccdo peritoneal, peritonite e adesdes pds-
operatdrias. No entanto, ainda hd um risco significativo de
desenvolvimento de peritonite e adesdes, apesar do uso de
lavagens repetidas com soro fisioldgico estéril. Também
foram testados varios antimicrobianos tToépicos, mas nenhum

25 fol amplamente aceito para controle da fonte em funcédo da
auséncia de eficdcia ou de efeitos colaterais sérios (ou
seja, peritonite esclerosante). Além disso, a terapia
antibidética sistémica é freglientemente necessaria, mesmo se
a condicdo tiver etiologia originalmente gquimica.

30 Dependendo do tipo e da gravidade da peritonite, o
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quadro clinico pode progredir para uma sindrome de resposta
inflamatdéria sistémica aguda (SIRS), sépsis ou choque
séptico. A fisiopatologia dessas condicdes é complexa, mas
pode ser associada tanto a presenca de infeccdo gquanto de
5 uma reacdo inflamatdéria aguda, local e sistemicamente.
Dessa forma, mesmo nos estdgios iniciais (ou seja, SIRS),
hd actmulo de citocinas prdé-inflamatdrias na cavidade
peritoneal e no sangue que contribuem para o)
estabelecimento de faléncia multipla dos o6rgdos e morte.
10 Essas citocinas, pelo menos em modelos murideos de
peritonite, sdo derivadas principalmente de mastdcitos
ativados na cavidade peritoneal.
Consedglientemente, ha necessidade de métodos
aprimorados de tratamento ou de prevencdo de peritonite. A
15 presente 1invencdo fornece tais métodos. Essas e outras
vantagens da invencdo, além de caracteristicas adicionais
da 1invencédo, ficardo evidentes a partir da descricido da
invencdo aqui apresentada.

BREVE SUMARIO DA INVENCAO

20 A presente invencdo fornece um método de tratamento ou
prevencdo de ©peritonite, em gque o método inclui a
administracdo ao paciente (por exemplo, o contato do tecido
peritoneal no paciente com) uma quantidade terapeuticamente
eficaz de uma solucdo agquosa com potencial de oxirreducéo

25 (ORP), em que a solucdo ¢é estédvel por pelo menos cerca de
vinte e quatro horas. De acordo com a presente invencdao,
uma gquantidade terapeuticamente eficaz da solucdo aquosa
com ORP pode ser administrada pela liberacdo da solugédo
aquosa com ORP ao tecido peritoneal (ou a outro) com o uso

30 de qualgquer método de liberacdo adequado, para tratar ou
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evitar peritonite (ou para evitar adesdes locais, abscessos
peritoneais, sindrome de resposta inflamatdéria sistémica e
faléncia multipla dos o6rgdos a ela associadas). Uma
quantidade terapeuticamente eficaz da adgua com ORP pode ser
5 liberada ao espaco peritoneal do paciente no periodo intra-
operatdério, por via laparoscéoépica ou transabdominal. A
solucdo agquosa com ORP pode ser liberada, por exemplo, ao
tecido peritoneal afetado por peritonite ou ao tecido
peritoneal em risco de desenvolver peritonite (por exemplo,

10 Como em conseqliéncia de cirurgia, procedimentos
diagndésticos laparoscodpicos, leséo, infeccéo, doenca,
reacdo alérgica, contato com um ou mais irritantes quimicos
ou proximidade com tecido lesionado, danificado e/ou
infectado, e semelhantes).

15 A lavagem peritoneal, por exemplo, enxéaglies repetidos
do peritdnio com a solucdo aquosa com ORP, pode ser usada
para realizar o método da presente invencdo. A solucéo
aquosa com ORP pode ser retida na cavidade peritoneal por
qualgquer periodo de tempo adequado, por exemplo, um periodo

20 de tempo eficaz para fornecer uma resposta terapéutica, dque
pode ser segundos, minutos, horas ou dias. Em uma
modalidade, a presente 1invencdo fornece um método de
tratamento ou prevencédo de peritonite, cujo método inclui o
acesso ao espaco peritoneal, por exemplo, cirurgicamente ou

25 por via transabdominal; a liberacdo ao espaco peritoneal do
paciente de uma gquantidade terapeuticamente eficaz da
solucdo aquosa com ORP, por exemplo, cerca de 1-10 litros,
permitindo que a &gua permaneca no espaco peritoneal por um
periodo de tempo suficiente para efetuar uma resposta

30 terapéutica, por exemplo, segundos, minutos ou horas;
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opcionalmente, a remocdo da solucdo aquosa com ORP do
espaco peritoneal; opcionalmente, a remocdo da solucéo
aquosa com ORP do espaco peritoneal; opcionalmente,
liberacdo de soro fisiolbgico ou de outra solucéo

5 fisioldbgica, antes ou depois da liberacdo da agua com ORP;
e, opcionalmente, repeticdo da lavagem peritoneal por
quantas vezes forem necessarias.

A presente 1invencdo ainda fornece um método de
prevencdo de adesdes peritoneais ou abscessos peritoneais

10 em um paciente, cujo método inclui a administracdo ao
paciente (por exemplo, contato do tecido peritoneal no
paciente com) de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
uma solucdo aquosa com potencial de oxirreducdo (ORP), em
que a solucdo é estéavel por pelo menos cerca de vinte e

15 quatro horas.

A sindrome de resposta inflamatdria sistémica (SIRS) é
uma sindrome que engloba as caracteristicas de inflamacéo
sistémica sem dano ao brgéo final ou bacteremia
identificdvel. A SIRS é uma entidade separada e distinta da

20 sépsis, sépsis grave ou choque séptico. A distincéo
fundamental entre a SIRS e a sépsis é a presenca de um
patdgeno identificado no sangue. A fisiopatologia da SIRS
inclui, sem limitacdo, ativacdo de complemento, secrecdo de
metabdlitos de citocina e &cido aragquiddnico, estimulacéo

25 da imunidade mediada por células, ativacdo das cascatas da
coagulacdo e mecanismos imunes humorais. Clinicamente, a
SIRS é caracterizada por taquicardia, taquipnéia,
hipotenséo, hipoperfusao, oliguria, leucocitose ou
leucopenia, febre ou hipotermia, acidose metabdlica e a

30 necessidade de reposicdo de wvolume. A SIRS pode afetar
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todos o0s sistemas orgénicos, e pode levar a sindrome de
faléncia multipla dos o6rgdos (MODS).

Conseqlientemente, a presente invencdo ainda fornece um
método de prevencdo de faléncia multipla dos orgédos

5 secundaria a peritonite e relacionada ao desenvolvimento de
SIRS ou sépsis, cujo método i1inclui a administracdo ao
paciente (por exemplo, contato do tecido peritoneal no
paciente com) de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
uma solucdo aquosa com potencial de oxirreducdo (ORP) para

10 inibir a secrecdo de novas moléculas pré-inflamatdrias por
mastdcitos, e reduzir a carga bacteriana, em que a solucéo
é estédvel por pelo menos cerca de vinte e gquatro horas.

A solucdo agquosa com ORP pode ser administrada em

qualgquer forma adequada de acordo com a presente invencéo,
15 por exemplo, como um liguido, spray, névoa, aerossol ou

vapor, isoladamente ou em combinacdo com um ou mais agentes

terapéuticos adicionais e, se desejado, pode ser formulada

em combinacdo com um ou mais veiculos adegquados, por

exemplo, velculos, adjuvantes, excipientes, diluentes, e
20 semelhantes.

A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a
presente invencéao pode estar contida dentro de um
recipiente adequado (por exemplo, um recipiente lacrado
estéril) no gqual a solucdo seja estdvel por pelo menos

25 cerca de vinte e quatro horas. A solucdo aquosa com ORP
administrada de acordo com a 1invencdo pode ser produzida
por eletrdlise e, preferivelmente, compreende uma mistura
de 4&gua oxidada (anode water) e &gua reduzida (cathode
water), que contém uma ou mais espécies, incluindo, por

30 exemplo, uma ou mais espécies reativas, espécies 1dbnicas,
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espécies de radicais, precursores destes e combinacdes
destes.
Em outra modalidade, a solucéo aquosa com ORP
compreende acido hipocloroso em uma quantidade de cerca de
5 15 ppm a cerca de 35 ppm, hipoclorito de sbédio em uma
quantidade de cerca de 25 ppm a cerca de 50 ppm, é estéavel
por pelo menos cerca de uma semana, e possul um pH de cerca
de 6,2 a cerca de 7,8. A quantidade total de espécies
quimicas oxidantes presente na solucdo aquosa com ORP esté
10 preferivelmente na faixa de cerca de 2 milimolar (mM) e
pode incluir as espécies de cloro mencionadas
anteriormente, uma ou mals espécies adicionais de &gua
superoxidada (por exemplo, uma ou mais espécies de
oxigénio), e espécies adicionais que podem ser de dificil
15 medicdo como, por exemplo , Cl*, ClOz, Cl," e ClOx.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A FIG. 1 ilustra uma célula de eletrdlise de ftrés
cédmaras para a producdo de uma solucdo aquosa com ORP
exemplar.

20 A FIG. 2 ilustra uma célula de eletrdlise de frés
cémaras e descreve espécies 1idnicas que supostamente séo
geradas durante o processo de producéao.

A FIG. 3 é um diagrama de fluxo esquemdtico de um
processo para a producdo de uma solucdo aquosa com ORP

25 exemplar.

As FIGS. 4A-4C descrevem uma comparacdo grafica da
viabilidade celular, apoptose e necrose em fibroblastos
humanos dérmicos (HDFs) tratados com uma solucdo aguosa com
ORP exemplar (MCN) versus perdxido de hidrogénio (HP).

30 A FIG. 5 é uma comparacdo grafica dos niveis de adutos
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de 8-hidréxi-2’-desoxiguanosina (8-OHdG) em HDFs tratados
com uma solucdo aquosa com ORP exemplar (MCN) versus 500 uM
de perdoxido de hidrogénio (HP).
A FIG. 6 ilustra o envelhecimento celular demonstrado
5 por expressdo de P-galactosidase em HDFs apds exposicado
crbnica a concentracdes baixas de uma solugdo aquosa com
ORP exemplar (MCN) versus perdxido de hidrogénio (RP).
A FIG. 7 ilustra o efeito sobre a degranulacdo de
mastdédcitos ativados por antigeno tratados com varias

10 concentracdes de uma solucdo aquosa com ORP exemplar (MCN).

A FIG. 8 ilustra comparativamente o efeito de uma
solucdo aquosa com ORP exemplar (MCN) sobre a degranulacao
de mastédcitos ativados por antigeno tratados com
cromoglicato.

15 A FIG. 9 ilustra o efeito sobre a degranulacdo de
mastdcitos ativados por antigeno e ativados por iondforo de
calcio (A23187) tratados com varias concentracdes de uma
solucdo aquosa com ORP exemplar (MCN).

A FIG. 110-10B s&do ensaios de protecdo de RNAse due

20 ilustram niveis de mRNA de citocina apds ataque com
antigeno em mastdécitos de controle versus mastdcitos
tratados com solucdo aquosa com ORP.

A FIG. 12 é uma comparacdo grafica da secrecdo de TNF-
o por mastdcitos ativados por antigeno tratados com varias

25 concentracdes de uma solucdo aquosa com ORP exemplar (MCN).

A FIG. 13 é uma comparacdo grafica da secrecdo de
MIPl-o por mastdcitos ativados por antigeno tratados com
varias concentracgdes de uma solucdo aquosa com ORP exemplar
(MCN) .

30 A FIG. 13 é uma comparacdo grafica da secrecdo de IL-6
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por mastédcitos ativados por antigeno tratados com varias
concentracdes de uma solucdo aquosa com ORP exemplar (MCN).

A FIG. 14 é& uma comparacdo grafica da secrecdo de IL-

13 por mastdcitos ativados por antigeno tratados com varias

5 concentracdes de uma solucdo aquosa com ORP exemplar (MCN).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A  presente invencéao fornece um  método para o}

tratamento ou a prevencdo de peritonite, para a prevencéao

de adesdes ou abscessos a ela associados, e para a

10 prevengdo do desenvolvimento de SIRS e de insuficiéncia de

multiplos o&érgdos nesses casos, cujo método inclui a

administracdo ao paciente (por exemplo, contato do tecido

peritoneal no paciente com) de uma quantidade

terapeuticamente eficaz de uma solucdo aquosa com potencial

15 de oxirreducdo (ORP), em que a solucdo é estédvel por pelo

menos cerca de vinte e quatro horas. De acordo com a

invencdo, a solucdo aquosa com ORP pode ser administrada,

por exemplo, aos pacientes que possuem peritonite, possuem

sintomas 1indicativos ou associados a peritonite, ou dque

20 estejam em risco de desenvolver peritonite (por exemplo, em

conseqliéncia de cirurgia, procedimentos diagndésticos

invasivos (por exemplo, laparoscopia, endoscopia), leséao,

infeccdo, doenca, alergia, reacdo alérgica, contato com um

ou mals irritantes quimicos, e semelhantes). Outra fonte

25 potencial de peritonite em conseqiiéncia de infeccdo seria o

transplante de o6érgdos. Dessa forma, a solucdo aquosa com

ORP poderia ser usada para a preparacdo do leito de tecido
antes de transplante e/ou antes do fechamento do abdome.

A solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a

30 invencdo é eficaz para o tratamento ou a prevencdo de (por
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exemplo, inibicdo do surgimento de, inibicdo do agravamento
de, diminuicéao da probabilidade de, ou limitacédo)
peritonite, e pode ainda evitar a formacdo de adesdes e/ou
abscessos e o desenvolvimento de IRS e de insuficiéncia de

5 multiplos 6rgdos a ela associada. A solucdo agquosa com ORP
administrada de acordo <com a 1nvencdo possul potente
atividade antiinflamatéria, anti-alérgica e antiinfecciosa,
embora seja praticamente livre de toxicidade para tecidos
normais e células eucaridticas normais.

10 Clinicamente, verificou-se que a solucdo aguosa com
ORP administrada de acordo com a invencdo é segura e eficaz
para a reducdo da carga bacteriana peritoneal, e constatou-
se que reduz a duracdo do periodo de internacdo hospitalar
em pacientes com peritonite. A peritonite tratavel ou

15 evitédvel de acordo com a presente invencdo pode incluir
peritonite que resulta de, por exemplo, infeccéo
bacteriana, irritacéo quimica, hemorragia, ou uma
combinacdo destes. O método da presente invencdo pode ser
feito por administracdo de uma quantidade terapeuticamente

20 eficaz da solucdo agquosa com ORP a um paciente que tenha
peritonite ou a um paciente em risco de desenvolver
peritonite, por exemplo, por infeccdo, exposicdo a um ou
mais microorganismos infecciosos, cirurgias prolongadas,
contato com um ou mais irritantes quimicos, doenca ou outra

25 condicdo fisioldbgica que possa dar origem a peritonite, e
combinacdes destes.

O método da presente invencdo pode ser usado para o
tratamento ou a prevencdo de peritonite resultante, por
exemplo, de cirurgia, procedimentos diagndésticos ou

30 terapéuticos invasivos (por exemplo, o uso de laparoscopia,
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endoscopia), apendicite, colecistite aguda, Ulceras

pépticas, diverticulite, obstrucdo intestinal, pancreatite,

doenca pélvica inflamatdria, tumor, didlise ou lesdo, por

exemplo, trauma penetrante. O método da presente invencéo

5 inclui o tratamento ou a prevencdo de peritonite (ou a

prevencdo de adesdes ou abscessos) causada ou complicada

(por exemplo, exacerbada) por infeccdo, gque ¢é realizado

preferivelmente por administracdo da solucdo aquosa com ORP

em uma dgquantidade eficaz para reduzir a carga microbiana

10 peritoneal de um ou mais microorganismos suscetiveis. Essa

peritonite pode incluir, sem limitacéao, peritonite

bacteriana espontédnea, que pode ocorrer em um paciente

imunossuprimido, em gque a imunossupressdo estd associada,

por exemplo, a 1munodeficiéncia congénita ou adquirida,

15 infeccdo, céncer, linfoma, leucemia, doenca autoimune, méa

nutricdo, farmacos 1munossupressores, cirrose hepédtica e
sindrome nefrética.

De acordo com esse aspecto da invencdo, ¢é desejavel

reduzir a carga microbiana peritoneal suficientemente para

20 tratar ou evitar peritonite, ©para reduzir as reacdes

inflamatdérias ou alérgicas e/ou para evitar adesdes ou

abscessos, que pode resultar de infeccdo (por exemplo, por

um ou mals microorganismos suscetiveis), inflamacdo e

sangramento. Microorganismos suscetiveis podem incluir, por

25 exemplo, virus, bactérias, esporos e fungos. Exemplos de

bactérias suscetiveis incluem, sem limitacdo, Escherichia

coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, C.

perfingens, Neisseria gonorrhea, Chlamydia trachomatis,

Mycobaterium tuberculosis, Chlamydia trachomatis,

30 Clostridium perfringens, estreptococos, enterococos, e
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combinacdes destes. Exemplos de fungos suscetiveils incluem,

sem limitacdo, Candida albicans, Candida parapsilasis,

Trichophyton mentagrophytes, e Aspergillus fumigatus, e

combinagdes destes. Exemplos de virus suscetiveis podem
5 incluir um ou mais virus suscetiveis aqui descritos.

A invencdo também fornece métodos para a morte de
bactérias em biofilmes, por exemplo, Pseudomonas aeruginosa
em biofilmes. A invencdo ainda fornece métodos para a morte
de Moraxella catarrhalis e Dbactérias resistentes a

10 antibidéticos, por exemplo, Streptococcus resistente a
penicilina. Os métodos aquil revelados podem ser usados de
acordo com a invencdo para a morte de bactérias com o uso
de solucdes de &gua com ORP mais réapido do gque com a
utilizacdo de bacitracina.

15 O método da presente invencdo também pode ser eficaz
para o tratamento ou a prevencdo de peritonite (ou a
prevencdo de adesdes ou abscessos a ela associados), gue
nao sdo necessariamente causados por infeccdo. Essa
inflamacdo pode incluir inflamacdo causada, por exemplo,

20 por reacdo alérgica, contato com e/ou exposicdo a um ou
mais irritantes (por exemplo, irritantes quimicos), diédtese
hemorrdgica, e combinacdes destes. Essa inflamacdo também
pode incluir inflamacdo que resulta da lesdo ou do dano de
tecidos, por exemplo, tecido peritoneal ou outro tecido, em

25 que a lesdo ou o dano pode levar ou aumentar a
probabilidade de peritonite. Tecidos que podem @ ser
lesionados ou danificados podem incluir, por exemplo, O©
revestimento peritoneal, o mesentério, epiplon, o&érgdos
abdominais, 6rgdos pélvicos, e um ou mais tecidos no espaco

30 retro-peritoneal. A lesdo ou o dano pode ser causado, sem
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limitacdo, por cirurgia, laparoscopia, endoscopia, leséao,
doenca (por exemplo, céancer, doenca sangliinea, doenca de
brgéo, doenca de tecido, e semelhantes), didlise e
combinacdes destes.

5 O método da presente invencdo também pode ser eficaz
para o tratamento ou a prevencdo de peritonite (ou a
prevencdo de adesdes ou abscessos) associada ao tecido
lesionado ou danificado colonizado ou infectado com um ou
mais microorganismos como, por exemplo, virus, Dbactérias

10 e/ou fungos, que sdo suscetiveis a solucdo aquosa com ORP
administrada de acordo com a invencéo. Bactérias
suscetiveis podem incluir, por exemplo, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, C.
perfingens, Neisseria gonorrhea, Chlamydia trachomatis,

15 Mycobaterium tuberculosis, Chlamydia trachomatis,
Clostridium perfringens, estreptococos sp., enterococos, e
combinacdes destes. Fungos suscetiveis podem incluir, por
exemplo, Candida albicans, Candida parapsilasis, e
Aspergillus fumigatus, e combinacdes destes. Virus

20 suscetiveis podem incluir um ou mais virus suscetiveis aqui
descritos.

O método da presente invencdo ainda inclui a prevencéo
(por exemplo, inibicdo do surgimento de, inibicdo do
agravamento de, diminuicéao da probabilidade de, ou

25 limitacdo) de SIRS e de faléncia multipla dos érgdos em um
paciente com peritonite pela liberacdo ao espaco peritoneal
do paciente de uma gquantidade terapeuticamente eficaz de
uma solucdo aquosa com ORP, em que a solucdo é estével por
pelo menos vinte e gquatro horas. Embora sem se fixar a

30 nenhuma teoria em particular, acredita-se que a solucéo
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aquosa com ORP administrada de acordo com a presente

invencdo trate ou evite o processo inflamatdério subjacente

na cavidade peritoneal necessario para o desenvolvimento de

SIRS e de faléncia multipla dos o6rgdos. Além disso,

5 acredita-se que a solucdo aquosa com ORP administrada de

acordo com a invencdo iniba a secrecdo de moléculas proéd-

inflamatdérias que podem se acumular na cavidade peritoneal

durante peritonite. Conseqientemente, acredita-se que a

administracdo da solucdo aquosa com ORP em uma gquantidade

10 eficaz para tratar ou evitar até mesmo ©peritonite

subclinica possa evitar a progressdo até a SIRS e a
faléncia multipla dos o6rgéos.

Surpreendentemente, verificou-se que a solucdo agquosa

com ORP administrada de acordo com a invencdo € um inibidor

15 altamente eficaz da degranulacdo de mastdcitos, uma das

cascatas bioldgicas primadrias dque causam 1inflamacdo na

peritonite. A solucdo aquosa com ORP administrada de acordo

com a 1invencdo inibe a degranulacdo de mastédcitos,

independentemente do fato de eles serem ativados com um

20 antigeno ou um iondéforo de célcio. Também

surpreendentemente, verificou-se gque a solucdo aguosa com

ORP administrada de acordo com a presente invencdo inibe

ndo seletivamente a secrecdo de citocinas pré-inflamatdrias

em mastédcitos. Por exemplo, a solucdo aquosa com ORP da

25 presente invencdo pode inibir a secrecdo de, por exemplo,

TNF-o&, MIPl-o, IL-6 e IL-13 em mastdcitos. Acredita-se dque

a solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a

invencdo também possa inibir a secrecdo de citocinas pré-

inflamatérias em outras células gue secretam citocina.

30 Esses achados demonstram gque a solucdo aquosa com ORP
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administrada de acordo com a presente invencdo deve exibir

ampla eficdcia anti-alérgica e antiinflamatéria, o que é

desejavel para o tratamento ou a prevencdo de peritonite,

para a prevencdo de adesdes e abscessos a ela associados, e

5 para a prevencdo do estabelecimento de SIRS e de faléncia

multipla dos érgdos que pioram o progndéstico nesses casos.

Acredita-se também que tenha sido possivelmente observado

um efeito hemostéatico na préatica clinica, e essa

propriedade poderia ainda ser outro mecanismo pelo qual a

10 solucdo aquosa com ORP reduziria a formacdo de fibrose e

abscesso. Embora os requerentes ndo dqueiram se fixar a

nenhuma teoria em particular, acredita-se que, para evitar

adesdes peritoneais, abscessos, SIRS e faléncia multipla

dos o6rgdos, ocorra uma atividade antimicrobiana, anti-

15 alérgica e antiinflamatdéria combinadas, e a solucdo agquosa

com ORP pode ainda fornecer possivelmente um efeito

hemostéatico suficiente para melhorar completamente
hematomas (codgulos sangiliineos intersticiais).

A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a

20 invencdo preferivelmente inibe a degranulacdo de mastdcitos

em mails de cerca de 50% em relacdo aos mastdcitos nédo

tratados, mals preferivelmente em mais de cerca de 80% em

relacdo aos mastdcitos ndo tratados com, ainda mais

preferivelmente, em mais de cerca de 90% em relacdo aos

25 mastdédcitos ndo tratados com, e ainda mais preferivelmente,

em mails de cerca de 95% em relacdo aos mastdcitos nédo

tratados com, gquando colocados em contato com a solucao

aquosa com ORP por até cerca de 30 minutos, mais

preferivelmente, por até cerca de 15 minutos e, ainda mais

30 preferivelmente, por até cerca de 5 minutos. De acordo com
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o método da invencdo, a secrecdo de histamina (por exemplo,
por degranulacédo) pode ser terapeuticamente inibida pela
administracdo da solucdo aquosa com ORP isoladamente ou em
combinacdo com um diluente (por exemplo, &gua ouUu SOro
5 fisioldbgico). Por exemplo, a secrecdo de histamina pode ser
terapeuticamente inibida por administracdo de composicdes
nas quais a solucdo aquosa com ORP é diluida, por exemplo,
por uma proporcdo de até cerca de 50% (vol/vol) de solucédo
aquosa com ORP/diluente, por uma proporcdo de até cerca de
10 25% (vol/vol) de solucdo agquosa com ORP/diluente, por uma
proporcdo de até cerca de 10% (vol/vol) de solucdo aquosa
com ORP/diluente, por uma proporcdo de até cerca de 5%
(vol/vol) de solucdo aquosa com ORP/diluente, ou até mesmo
por uma proporcdo de até cerca de 1% (vol/vol) de solucédo
15 aquosa com ORP/diluente.

A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo também inibe preferivelmente a secrecdo de TNF-«
em mais de cerca de 50%, mais preferivelmente em mais de
cerca de 60%, ainda mais preferivelmente, em mais de cerca

20 de 70%, e ainda mais preferivelmente, em mais de cerca de
85%. Além disso, a solucdo aquosa com ORP administrada de
acordo com a 1invencdo também 1nibe preferivelmente a
secrecdo de MIPl-a em mais de 25%, mais preferivelmente em
mais de cerca de 50% e, ainda mais preferivelmente, em mais

25 de cerca de 60%. Além disso, a solucdo aquosa com ORP
administrada de acordo com a invencdo também 1inibe
preferivelmente a secrecgdo de IL-6 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

30 método da invencdo, a secrecido de citocina pode ser inibida
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terapeuticamente pela administracdo da solucdo agquosa com
ORP isoladamente ou em combinacdo com um diluente (por
exemplo, agua ou soro fisioldgico). Por exemplo, a secrecdo
de citocina pode ser inibida terapeuticamente por
5 administracdo de composicdes nas gquais a solucdo aguosa com
ORP é diluida, por exemplo, até cerca de 50% (vol/vol) de
solucdo aquosa com ORP/diluente, até cerca de 25% (vol/vol)
de solucdo agquosa com ORP/diluente, até cerca de 10%
(vol/vol) de solucdo aquosa com ORP/diluente, até cerca de
10 5% (vol/vol) de solucdo aquosa com ORP/diluente, ou até
mesmo cerca de 1% (vol/vol) de solucdao aquosa com
ORP/diluente.
A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo pode ser usada para o tratamento ou a prevencdo de
15 inflamacdo mediada por células e inflamacdo resultante de
uma reacdo autoimune incluindo, sem limitacdo, inflamacéo
causada  por lupus eritematoso sistémico, tireoidite
autoimune, sarcoidose, doenca inflamatdédria do intestino,
artrite reumatdide, e febre reumética. A solucdo aguosa com
20 ORP administrada de acordo com a invencdo também pode
tratar ou evitar inflamacdo resultante de infeccdo, por
exemplo, por um ou mais microorganismos selecionados do
grupo que consiste em virus, bactérias e fungos, incluindo
hipersensibilidade e inflamacdo com mediacdo autoimune
25 causada por infeccéo.
A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo também pode ser usada para o tratamento ou a
prevencdo de inflamacdo associada a hipersensibilidade.
Historicamente, as reacdes de hipersensibilidade foram

30 classificadas como um entre quatro tipos, dos gquais pode

Petigdo 870180167193, de 24/12/2018, pag. 25/145



19/132

surgir doenca significativa. A solucdo aquosa com ORP
administrada de acordo com a invencdo pode ser usada para
tratar e/ou evitar (por exemplo, inibir o surgimento de,
inibir a progressdo de, diminuir a probabilidade de,
5 limitar ou suprimir) uma ou mais dessas reacdes. A
hipersensibilidade do Tipo I tipicamente resulta da
combinacdo de um antigeno com um anticorpo ligado a um
mastdédcito ou basdfilo. As reacdes do Tipo I ocorrem em um
intervalo de minutos de exposicdo ao antigeno em individuos
10 que foram sensibilizados previamente ao antigeno. Em serem
humanos, as reacdes do Tipo I sdo mediadas por IgE, gue
possuli receptores Fc de alta afinidade em mastdocitos e
baséfilos.
O papel dos mastdcitos na hipersensibilidade do Tipo I
15 & especialmente importante, pois eles residem em tecidos
sob a superficie epitelial prdéximo aos vasos sangiiineos e
nervos. Varios sintomas clinicos observados na dermatite
atépica, rinite alérgica e asma atdpica sdo produzidos por
estimulacdo de antigeno por IgE de mastdcitos localizados
20 em diferentes tecidos afetados. A visdo aceita atualmente
da patogénese de condicgdes como, por exemplo, asma atdpica,
& que alérgenos i1niciam o processo pelo acionamento de
mastdédcitos pulmonares que abrigam IgE (MCs) para a
liberacdo de mediadores como, por exemplo, histamina,
25 leucotrienos, prostaglandinas, c¢ininas, fator de ativacéo
de plaquetas (PAF) etc. na denominada fase 1inicial da
reacdo (veja Kumar e cols., Robbins & Cotran “Pathologic
Basis of Disease”, 2004, PP - 193-268, que & aqui
incorporado por referéncia). Por sua vez, esses mediadores

30 induzem Dbroncoconstricédo e aumentam a permeabilidade
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vascular e a producdo de muco. De acordo com esse modelo,

apds a ativacdo de mastdédcitos, aquelas células secretam

varias citocinas, 1incluindo fator de necrose tumoral alfa

(TNF-o), IL-4, IL-5 e IL- 6, gque participam no recrutamento

5 e na ativacdo locais de outras células inflamatdédrias como,

por exemplo, eosindofilos, basé¢filos, linfécitos T,

plagquetas e fagbcitos mononucleares. Essas células

recrutadas, por sua vez, contribuem para o desenvolvimento

de uma resposta inflamatdria que pode entdo se tornar

10 autdnoma e agravar os sintomas asmaticos. Essa resposta da

fase tardia constitui um processo inflamatdédrio de 1longo

prazo que 1réd induzir alteracdes nos tecidos circundantes

(Kumar e cols., pp. 193-268). Clinicamente, as reacdes do

Tipo I podem ter efeitos locais como, por exemplo, rinite

15 alérgica, ou efeitos sistémicos, como encontrado na

anafilaxia, os quais, eles préprios, podem se manifestar

com coceilra, urticéaria, sofrimento respiratdério e colapso
circulatério.

A hipersensibilidade do Tipo II ¢é mediada por

20 anticorpos dirigidos aos antigenos nas superficies de

células e no espaco extracelular. Esses anticorpos podem

dirigir a 1lise <celular ou causar a opsonizacdo das

moléculas-alvo (preparacdo para a fagocitose por outras

células). Alternativamente, 0s anticorpos podem ser

25 dirigidos para e ativar receptores da superficie celular.

As condicdes que resultam de reacdes do Tipo II incluem

reacdbes a transfusdes, doenca de Graves (tireotoxicose),

reacdes a farmacos, anemia perniciosa e febre reumética

aguda. Na febre reumdtica, os anticorpos sdo formados

30 contra antigenos estreptocdcicos, mas reagem de forma
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cruzada com tecidos humanos como, por exemplo, as valvas
cardiacas.

A hipersensibilidade do Tipo III é causada por

complexos imunes, dgue sdo combinacdes de anticorpos e

5 outras proteinas do sistema imunoldgico do hospedeiro, mais

tipicamente proteinas do complemento. E a funcido normal dos

anticorpos se ligar e ativar o complemento. No entanto,

quando os complexos imunes macromoleculares resultantes néo

sdo processados adequadamente, eles podem produzir dano

10 tecidual persistente. Macrbdfagos e PMNLs podem ser ativados

por complexos 1munes e induzir a liberacdo de substancias

quimicas téxicas por essas células. As reacdes ao complexo

imune podem ser locais e podem causar condicdes como, por

exemplo, uma reacdo artro, ou causar doenca sistémica como,

15 por exemplo, doenca do soro ou alguns dos aspectos do lupus
eritematoso sistémico (LES).

A hipersensibilidade do Tipo IV é mediada por células

e é denominada algumas vezes hipersensibilidade do tipo

retardada. A hipersensibilidade do Tipo IV é mediada por

20 linfbécitos T e freqgiientemente resulta na formacdo de uma

reacdo dJgranulomatosa. Em uma reacdo dJgranulomatosa, uma

forma de macrbéfago denominada célula epitelidide tenta, mas

ndo consegue, digerir um antigeno. A persisténcia do

antigeno leva a liberacéo de citocinas que atraem

25 linfécitos adicionais, resultando em focos crdénicos de

inflamacdo. Os focos possuem concentracdes elevadas de

linfbécitos T citotdxicos que liberam granzimas e perforinas

que s&o toéxicas para as células adjacentes. A

hipersensibilidade do Tipo IV é um componente proeminente

30 de doencas autoimunes como, por exemplo, sindrome de
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Sjogren, sarcoidose e dermatite de contato.

Estados patoldgicos podem combinar diferentes tipos de
reacdes de  hipersensibilidade. Em doencas autoimunes,
antigenos do hospedeiro estimulam a hipersensibilidade com

5 conseqliéncias sérias para o hospedeiro. Por exemplo, no
lupus eritematoso sistémico, antigenos do hospedeiro
induzem reacdes do Tipo II contra células sangiiineas,
enquanto reacdes do Tipo III causam lesdo dos vasos
sangiineos e glomerular renal. Além disso, também séio

10 observadas reacdes de hipersensibilidade em condicdes

iatrogénicas como, ©por exemplo, reacdes a farmacos e

rejeicdo a transplantes. A rejeicdo a transplantes inclui
componentes de hipersensibilidade do Tipo II e Tipo IV.

Verificou-se que a solucdo agquosa com ORP administrada

15 de acordo <com a invencdo ¢é praticamente isenta de

toxicidade para tecidos normais e células mamiferas

normais. A solucdo aquosa com ORP administrada de acordo

com a invencdo preferivelmente ndo causa diminuigédo

significativa na viabilidade de células eucaridticas, néo

20 causa aumento significativo da apoptose, nao causa

aceleracédo significativa do envelhecimento celular e/ou néao

causa dano oxidativo significativo do DNA em células

mamiferas. A ndo toxicidade é particularmente wvantajosa e

talvez até mesmo surpreendente, considerando gque o poder

25 desinfetante da solucdo aquosa com ORP administrada de

acordo com a invencdo é aproximadamente equivalente aquele

do perdxido de hidrogénio, embora seja significativamente

menos toéxica do que o perdxido de hidrogénio é para tecidos

naturais e células mamiferas normais. Esses achados

30 demonstram que a solucdo aquosa com ORP administrada de
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acordo com a presente 1invencdo ¢é segura para uso, por
exemplo, em mamiferos, incluindo seres humanos.
Preferivelmente, a solucdo aquosa com ORP administrada
de acordo com a presente invencdo ndo causa diminuicéo
5 significativa na viabilidade de células mamiferas e/ou néo
causa aumento significativo da apoptose, aceleracdo de
envelhecimento celular e/ou dano oxidativo do DNA em
células mamiferas. A taxa de viabilidade celular ¢é de,
preferivelmente, pelo menos cerca de 65%, mais
10 preferivelmente, pelo menos cerca de 70% e, ainda mais
preferivelmente, pelo menos cerca de 75% apds de cerca de 5
a cerca de 30 minutos de exposicdo a solucdo agquosa com
ORP.
A solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
15 invencdo 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, exponham Anexina-V em suas superficies
celulares, quando colocadas em contato com a solucdo agquosa
20 com ORP por até cerca de trinta minutos ou menos (por
exemplo, apds cerca de trinta minutos ou apds cerca de
cinco minutos de contato com a solucdo aquosa com ORP).
A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo preferivelmente faz com que menos de cerca de 15%
25 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-B-galactosidase apods
exposicdo crbdnica a solucdo aquosa com ORP. A solucéo
aquosa com ORP administrada de acordo com a 1invencgao

30 preferivelmente faz com que a fracdo da formacdo de aduto
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oxidativo de DNA causado por perdxido de hidrogénio em

células tratadas sob condicdes equivalentes, por exemplo,

menos de cerca de 20% da formacdo de aduto oxidativo de

DNA, menos de cerca de 10% da formacdo de aduto oxidativo

5 de DNA, ou cerca de 5% ou menos da formacdo de aduto

oxidativo de DNA normalmente causada por perdéxido de
hidrogénio em células tratadas sob condicdes equivalentes.

A solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a

invencdo ndo produz degradacdo significativa de RNA.

10 Conseqglientemente, o RNA extraido de culturas de células

humanas apds cerca de 30 minutos de exposicdo a solucédo

aquosa com ORP ou apds cerca de 3 horas de exposicdo, e

analisada por eletroforese em gel desnaturante, tipicamente

ndo exibird degradacdo de RNA significativa e apresentaréa

15 tipicamente duas bandas distintas que correspondem aos RNAs

eucaridticos ribossdmicos (ou seja, 283 e 18S5), indicando

que a solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a

invencdo deixa o RNA substancialmente intacto. Da mesma

forma, o RNA extraido de culturas de células humanas apds

20 cerca de 30 minutos de exposicdo a solucdo aquosa com ORP

ou apds cerca de 3 horas de exposicdo pode ser submetido a

transcricdo reversa e amplificacéo (RT-PCR) do gene

constitutivo da GAPDH humana (Gliceraldeido-3-fosfato

desidrogenase) e resulta em uma forte banda de GAPDH na

25 eletroforese em gel dos produtos de RT-PCR. Ao contrario,

células tratadas com HP por um periodo similar mostram

degradacdo de RNA significativa e pouco, ou nenhum, produto

GAPDH por RT-PCR.
De acordo com a presente invencdo, uma guantidade

30 terapeuticamente eficaz da solucdo agquosa com ORP pode ser
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administrada por qualquer método adequado. Métodos
adequados podem incluir, por exemplo, o contato de um ou
mais tecidos com uma quantidade da solucdo aquosa com ORP
eficaz ©para tratar ou evitar peritonite, reduzir o

5 sangramento capilar, evitar o desenvolvimento de abscessos
peritoneais e adesdes, ou evitar a progressdo até a SIRS e
faléncia multipla dos oérgdos. Um método de administracéo
exemplar inclui a liberacsio de uma quantidade
terapeuticamente eficaz da solucdo aquosa com ORP ao espaco

10 peritoneal, por exemplo, na fase 1intra-operatdria, sob
controle laparoscdpico, ou por via transabdominal.

A quantidade terapeuticamente eficaz da solucdo agquosa
com ORP pode ser liberada ao espaco peritoneal, por
exemplo, por gravidade (por  exemplo, derramando  ou

15 dispensando a solucdo aquosa com ORP de um recipiente ou
dispositivo) ou pela liberacdo da solucdo aquosa com ORP
sob pressdo (por exemplo, por pulverizacdo). Podem ser
realizados um ou mais enxaglies do peritdnio, ou seja, o
periténio pode ser “lavado”. A solucdo aquosa com ORP pode

20 ser retida na cavidade peritoneal por qualgquer periodo de
tempo adequado, por exemplo, um periodo de tempo eficaz
para fornecer uma resposta terapéutica, por exemplo,
segundos, minutos, horas ou dias e, opcionalmente, removida
com a utilizacdo de gqualquer método adequado. Métodos de

25 remocdo adequados podem incluir, por exemplo, permitir que
a solucdo agquosa com ORP seja absorvida naturalmente em um
ou mais tecidos circundantes, absorcdo com um ou mais
materiais absorventes (por exemplo, gaze, esponja, toalha,
ou trama), remocdo por succldo, e semelhantes, e combinacdes

30 destes.
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Em uma modalidade, o método da presente invencéo
inclui:

- acesso ao espaco peritoneal em um paciente, por
exemplo, que possua ou gque esteja em risco de desenvolver

5  peritonite, ou que esteja em risco de desenvolver adesdes
ou abscessos associados a peritonite;

- liberacdo ao espaco peritoneal do paciente de um
volume da solucdo aquosa com ORP que seja suficiente para
contato do tecido peritoneal com uma quantidade

10 terapeuticamente eficaz desta;

- permitir que a solucdo agquosa com ORP permaneca no
espaco peritoneal por um periodo de tempo suficiente para
fornecer um efeito terapéutico;

- opcionalmente, remocdo da solucdo agquosa com ORP do

15 espaco peritoneal; e

- opcionalmente, repeticdo da lavagem peritoneal.

O espaco peritoneal pode ser acessado por gualgquer
método adequado, por exemplo, cirurgicamente ou por via
transabdominal, através da abertura de uma ferida

20 existente, e semelhantes. Qualgquer volume adequado da
solucdo aquosa com ORP pode ser liberado ao espaco
peritoneal, por exemplo, de cerca de 0,01 a cerca de 10
litros (por exemplo, de cerca de 0,1 a cerca de 10 litros,
de cerca de 0,2 a cerca de 10 litros, de cerca de 0,5 a

25 cerca de 10 litros, ou de cerca de 1 a cerca de 10 litros).
A solucdo aquosa com ORP pode opcionalmente ser removida e,
se desejado, as lavagens repetidas, por exemplo, como agqui
descrito. As lavagens podem ser realizadas isoladamente ou
em combinacdo com terapias adicionais, por exemplo, em

30 combinacdo com um ou mais de soro fisioldgico estéril
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lavagens, terapia antibidtica, e combinacdes destes.

A  solucdo aquosa com ORP pode ser administrada
parenteralmente, por via endoscédpica, através de um cateter
de didlise ou diretamente a superficie de qualgquer tecido

5 bioldgico afetado, os gquais podem incluir a pele e/ou uma
ou mais superficies mucosas. A administracdo parenteral
pode incluir, por exemplo, a administracdo da solucéo
aquosa com ORP por via intraperitoneal, por via
intramuscular, subcuténea, intravenosa, intra-arterial,

10 intratecal, intravesical, ou em um espaco sinovial. A
administracdo endoscdpica da solucdo aquosa com ORP pode
incluir, por exemplo, o uso de broncoscopia, colonoscopia,
sigmoidoscopia, histeroscopia, laparoscopia, artroscopia,
gastroscopia ou uma abordagem transuretral. A administracéo

15 da solucdo aquosa com ORP a uma superficie mucosa pode
incluir, por exemplo, administracdo a uma superficie mucosa
esoféagica, gastrica, intestinal, peritoneal, uretral,
vesicular, vaginal, uterina, da glandula de Faldpio,
sinovial e nasal, e também pode incluir a administracdo da

20 solucao a uma superficie mucosa oral, traqueal ou
brénquica.

A administracdo parenteral também pode incluir a
administracéo da solucédo aquosa com ORP por via
intraperitoneal, subcutédnea ou intramuscular, além da

25 intravenosa, por exemplo, como descrito nas Patentes U.S.
Nes 5.334.383 e 5.622.848 (aqui incorporadas por
referéncia), que descrevem métodos de tratamento de
miocardite wviral, esclerose multipla e AIDS por meio da
administracdo intravenosa de solucdes de agua com ORP.

30 De acordo com a invencdo, a solucdo aquosa com ORP
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usada pode ser administrada topicamente, por exemplo, como
um spray, névoa, aerossol ou vapor, por dqualquer método
adequado, por exemplo, por aerossolizacdo, nebulizacido ou
atomizacdo, por exemplo, na forma de goticulas gue possuem
5 um didmetro na faixa de cerca de 0,1 micron a cerca de 100
microns, preferivelmente de cerca de 1 micron a cerca de 10
microns. Métodos e dispositivos uteis para aerossolizacéo,
nebulizacdo e atomizacdo sdo bem conhecidos na técnica.
Nebulizadores médicos, por exemplo, tém sido usados para
10 liberar uma dose metrificada de um liquido fisiologicamente
ativo em um Jjato de gé&s inspiratério, por exemplo, para
inalacdo por um receptor. Veja, por exemplo, a Patente U.S.
N° 6.598.602 (aqui incorporada por referéncia). Os
nebulizadores médicos podem operar para a Jgeracdo de
15 goticulas 1liquidas, gque formam um aerossol, por exemplo,
com um  gas inspiratério. EFm outras circunsténcias,
nebulizadores médicos tém sido usados para injetar
goticulas de &dgua em um Jjato de gés inspiratdério para o
fornecimento de géds com um teor de umidade adequado a um
20 receptor, o que é particularmente util quando o Jjato de géas
inspiratdério for fornecido por um auxilio mecdnico de
respiracdo como, por exemplo, um respirador, um ventilador

ou sistema de liberacdo de anestésicos.
A Patente U.S. N° 5.312.281 (aqui incorporada por
25 referéncia) descreve um nebulizador de onda ultra-sénica
que atomiza 4agua ou liquido em baixa temperatura e
supostamente pode ajustar o tamanho da névoa. Além disso, a
Patente U.S. N° 5.287.847 (aqui incorporada por referéncia)
descreve um aparelho pneumédtico de nebulizacdo com taxas de

30 fluxo e volumes de saida escalonédvels para a liberacdo de
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um aerossol medicinal a neonatos, criancas e adultos. Além
disso, a Patente U.S. N° 5.063.922 (aqui incorporada por
referéncia) descreve um atomizador ultra-sénico. A solucéo
aquosa com ORP também pode ser dispensada em forma de
5 aerossol como parte de um sistema de 1inalacdo para o
tratamento de infeccdes nos pulmdes e/ou nas passagens
aéreas ou para a cicatrizacdo de feridas nessas partes do
corpo.
Para aplicacdes em maior escala, pode ser usado um
10 dispositivo adequado para dispersar uma solucdo aguosa com
ORP no ar, incluindo, sem limitacédo, umidificadores,
nebulizadores, pulverizadores, vaporizadores, atomizadores,
sprays de Agua e outros dispositivos de spray. Esses
dispositivos permitem a dispersdo da solucdo agquosa com ORP
15 de forma continua. Pode ser empregado um ejetor gque mistura
diretamente a &gua em um bocal. Uma solucdo aquosa com ORP
pode ser convertida em vapor, por exemplo, vapor de baixa
pressdo, e liberada no Jato de ar. Varios tipos de
umidificadores podem ser usados como, por exemplo,
20 umidificadores ultra-sdénicos, umidificadores ou
vaporizadores de Jjato, e umidificadores evaporativos. O
dispositivo especifico usado para dispersar uma solucéo
aquosa com ORP pode ser incorporado em um sistema de
ventilacédo para fornecer a aplicacdo disseminada da solucédo
25 aquosa com ORP por toda a casa ou instalacdo de atendimento
médico (por exemplo, hospital, casa de repouso etc.).
A solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
presente invencdo também pode ser usada como a solucdo de
irrigacdo para dispositivos de pressdo negativa dque séo

30 usados para reduzir edema e aumentar o Tfluxo sanglineo.
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Dispositivos de pressdo negativa adequados podem incluir,

por exemplo, um ou mais dispositivos de fechamento de

feridas a véacuo como, por exemplo, os dispositivos

V.A.C.(R) e 1Instill™ vendidos nos Estados Unidos por

5 Kinetic Concepts, Inc. Acredita-se que a solucdo aguosa com

ORP possa agir sinergicamente com o dispositivo ao

controlar o processo inflamatério-alérgico, enguanto reduz

a carga microbiana. Dessa forma, o dispositivo pode ser

aplicado para abertura da cavidade abdominal com irrigacéo

10 intermitente ou continua para tratar ou evitar peritonite

(ou abscessos ou adesdes) de acordo <com a presente

invencéo.

A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a

presente invencdo também pode ser usada como a solucdo de

15 irrigacédo para dispositivos de hidrocirurgia que sdo usados

para o) desbridamento de feridas. Dispositivos de

hidrocirurgia adequados podem incluir, por exemplo, o

dispositivo Versadet vendido nos Estados Unidos por Smith

and Nephew, Debritom na Europa por Medaxis, JetOx nos

20 Estados Unidos e na Europa por DeRoyal ou PulsaVac na

Itdlia. Acredita-se que a solucdo aquosa com ORP possa

atuar sinergicamente com o dispositivo por reducdo da carga

microbiana na ferida e evitando a formacdo de névoas

infecciosas durante o procedimento de desbridamento. Dessa

25 forma, o dispositivo pode ser usado para o desbridamento

das feridas com irrigacdo continua, para reduzir o processo

de infeccdo e evitar a formacdo de névoas infecciosas de
acordo com a presente invencio.

De acordo com a presente invencdo, uma guantidade

30 terapeuticamente eficaz da solucdo agquosa com ORP pode ser
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administrada isoladamente ou em combinacdo com um ou mais
agentes terapéuticos adicionais, de modo a tratar ou evitar
peritonite ou a fim de evitar a formacdo de adesdes ou
abscessos e para tratar ou evitar SIRS ou faléncia multipla
5 dos o6rgdos a ela associados. Por exemplo, a solucdo agquosa
com ORP pode ser administrada em conjunto com um ou mais
agentes terapéuticos adicionais, por exemplo, um ou mais
compostos selecionados do grupo que consiste em agentes
antiinfecciosos (por exemplo, agentes antibacterianos

10 (como, por exemplo, antibidéticos), agentes antifungicos e
agentes antivirais), agentes antiinflamatdérios, proteinas
ou anticorpos recombinantes, um ou mais farmacos
sintéticos, e combinacdes destes. A administracdo desses
agentes terapéuticos em conjunto com a solucdo aquosa com

15 ORP pode incluir a administracdo de um ou mails desses
agentes adicionais, ©por exemplo, antes, durante (por
exemplo, contemporaneamente, por co-administracdo ou em
combinacdo com), ou depolis da administracdo da solucéo
aquosa com ORP.

20 Antibidéticos adequados podem incluir, sem limitacéo,
penicilina, cefalosporinas ou outras P-lactamas, macrolidas
(por exemplo, eritromicina, 6-O-metileritromicina e
azitromicina), fluorguinolonas, sulfonamidas,
tetraciclinas, aminoglicosideos, c¢lindamicina, guinolonas,

25 metronidazol, vancomicina, cloranfenicol, derivados
eficazes em termos antibacterianos destes, e combinacdes
destes. Agentes antiinfecciosos adequados também podem
incluir agentes antifungicos como, por exemplo,
anfotericina B, fluconazol, flucitosina, cetoconazol,

30 miconazol, derivados destes, e combinacdes destes. Agentes
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antiinflamatdérios adequados podem incluir, por exemplo, um

ou mais féarmacos antiinflamatdrios, por exemplo, um ou mais

esterdides antiinflamaté4rios ou um ou mais féarmacos

antiinflamatdérios nao esterdides (NSAIDs) . Farmacos

5 antiinflamatdérios exemplares podem incluir, por exemplo,

ciclofilinas, proteinas de 1ligacdo FK, anticorpos anti-
citocina (por exemplo, anti-TNF), esterdides e NSAIDs.

De acordo com a invencdo, a solucdo aquosa com ORP

pode ser administrada isoladamente ou em combinacdo com um

10 ou mais veiculo farmaceuticamente aceitédveis, dgque podem

incluir, por exemplo, veiculos, adjuvantes, excipientes,

diluentes, combinacdes destes, e semelhantes. Tais veiculos

sdo preferivelmente compativelis com uma ou mails das

espécies quimicas que existem na solucdo aquosa com ORP.

15 Aqueles habilitados na técnica podem determinar facilmente

a formulacdo e o método apropriados para a administracdo da

solucdo aquosa com ORP usada de acordo com a presente

invencdo. Por exemplo, uma formulacdo baseada em gel

contendo a solucdo aquosa com ORP pode ser usada para

20 manter a hidratacdo da cavidade peritoneal, ao mesmo tempo

em que fornece uma barreira contra microorganismos.

Formulacdes em gel adequadas sdo descritas, por exemplo, na

Publicacdo do Pedido de Patente U.S. N° 2005/0142157 (aqui

incorporada por referéncia). Quaisquer ajustes necessarios

25 na dose podem ser feitos rapidamente por aqueles

habilitados na técnica ©para atender & natureza e/ou

gravidade da condicdo tratada, a luz de um ou mais fatores

clinicamente relevantes como, por exemplo, efeitos

colaterais, alteracdes na condicdo geral do paciente, e

30 semelhantes.
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Por exemplo, a solucao aquosa com ORP pode ser
formulada por combinacdo ou diluicdo da solucdo aguosa com

ORP com cerca de 25% (p/p ou vol/vol) de um veiculo

oo

adequado, cerca de 50 (p/p ou wvol/vol) de um veiculo
5 adequado, cerca de 75% (p/p ou vol/vol) de um veiculo
adequado, cerca de 90% (p/p ou vol/vol) de um veiculo
adequado, cerca de 95% (p/p ou vol/vol) de um veiculo
adequado, ou até mesmo com cerca de 99% (p/p ou vol/vol) ou
mais de um veiculo adequado. Veiculos adequados podem
10 incluir, por exemplo, &agua (por exemplo, &gua destilada,
dgua estéril, por exemplo, &gua estéril para injecdo, soro
fisiolbgico estéril, e semelhantes). Veiculos adequados
também podem incluir um ou mais veilculos descritos no
Pedido de Patente U.S. N° 10/916.278 (aqui incorporado por
15 referéncia). Formulacdes exemplares podem incluir, por
exemplo, solucgdes nas quais a solucdo agquosa com ORP é
diluida com &gua estéril ou soro fisioldgico estéril, em
que a solucdo aquosa com ORP é diluida por cerca de 25%
(vol/vol), por cerca de 50% (vol/vol), por cerca de 75%
20 (vol/vol), por cerca de 90% (vol/vol), por cerca de 95%
(vol/vol), ou por 99% (vol/vol) ou mais, dependendo da
aplicacdo terapéutica e/ou de quaisquer outros fatores
terapeuticamente relevantes.
A solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
25 invencdo pode ainda ser formulada em combinacdo com um ou
mais agentes terapéuticos adicionais, por exemplo, um ou
mais compostos ativos selecionados do grupo gue consiste em
agentes antibacterianos (por exemplo, antibidéticos),
agentes antivirais, agentes antiinflamatdédrios, e

30 combinacdes destes, como aqui descrito.
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A guantidade terapeuticamente eficaz administrada ao
paciente, por exemplo, um mamifero, particularmente um ser
humano, no contexto da ©presente invencéao, deve ser
suficiente para produzir uma resposta terapéutica ou

5 profiladtica no paciente ao longo de um intervalo de tempo
razoavel. A dose pode ser facilmente determinada com o uso
de métodos dgque sdo bem conhecidos na técnica. Adqueles
habilitados na técnica reconhecerdo que o nivel de dosagem
especifico para gqualquer paciente em particular dependeré

10 de diversos fatores terapeuticamente relevantes em
potencial. Por exemplo, a dose pode ser determinada com
base na poténcia da solucdo aquosa com ORP em particular
empregada, na gravidade da condicdo, no peso corporal do
paciente, na idade do paciente, na condicédo fisica e mental

15 do paciente, saude 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 due possam acompanhar a administracéo
da solucdo aquosa com ORP em particular. E desejavel,

20 sempre dque possivel, manter os efeitos colaterais adversos
em um minimo.

Fatores gque podem ser considerados para uma dosagem
especifica podem incluir, por exemplo, a
biodisponibilidade, o perfil metabdlico, o tempo de

25 administracdo, a via de administracdo, a taxa de excrecdo,
a farmacodinédmica associada a uma solucdo aquosa com ORP em
particular em um paciente em particular, e semelhantes.
Outros fatores podem incluir, por exemplo, a poténcia ou
eficdcia da solucdo aquosa com ORP com relacdo a condicéo

30 especifica a ser tratada, a dJgravidade dos sintomas
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apresentados antes, durante ou depois do periodo de
terapia, e semelhantes. Em alguns casos, o dgue constitui
uma gquantidade terapeuticamente eficaz também pode ser
determinado, em parte, com a utilizacdo de um ou mais dos
5 ensaios, por exemplo, bioensaios, gque sdo 1ndicadores
clinicamente razoadveils da eficédcia de uma solucido agquosa
com ORP em particular para o tratamento ou a prevencdo de

uma condicdo em particular.
A solucdao aquosa com ORP usada de acordo com a
10 presente invencdo pode ser administrada, isoladamente ou em
combinacdo com um ou mails agentes terapéuticos adicionais,
a um paciente, por exemplo, um ser humano, por exemplo,
para tratar uma condicdo existente. A solucdo aguosa com
ORP da presente invencdo também pode ser administrada
15 profilaticamente, isoladamente ou em combinacdo com um ou
mais agentes terapéuticos adicionais, a um paciente, por
exemplo, um ser humano, gque esteja em risco de desenvolver
a condicdo, por exemplo, por ter sido exposto a um ou mais
agentes causadores associados a condicdo. Por exemplo, a
20 solucdo agquosa com ORP da invencédo pode ser adequadamente
administrada a um paciente que foil exposto a um ou mais
microorganismos que causam inflamacéo (por exemplo,
infecgdes, virus, bactérias e/ou fungos) profilaticamente
para diminuir a probabilidade ou gravidade da peritonite,
25 adesdes, abscessos, SIRS, faléncia multipla dos oérgédos, e
mesmo infeccdo, associada ao microorganismo em um paciente.
A solugdo agquosa com ORP também pode ser usada para irrigar
continuamente o campo cirurgico, incluindo o peritdnio,
intestino, a parede abdominal, e semelhantes, durante

30 cirurgias muito longas, ou gquando tiver que ser aplicada
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uma trama ou outra prbétese. Com isso, a possibilidade de
contaminacdo ou infeccdo pode ser reduzida por conta das
propriedades desinfetantes da solucdo aquosa com ORP, na
medida em que a irrigacdo continua com a solucdo aquosa com

5 ORP pode ainda ajudar a manter uma hidratacdo adequada dos
tecidos. A freqiiéncia e o volume a serem usados sob essas
circunstancias podem ser variaveis, dependendo, por
exemplo, da natureza da cirurgia, da condicdo do paciente
etc.

10 Agqueles habilitados na tTécnica observardo dgue estéo
disponiveis métodos adequados de administracdo da solucéo
aquosa com ORP usada de acordo com a presente invencgédo e,
embora possa ser usada mais de uma via de administracéo,
uma via em particular pode fornecer uma reacdo mails

15 imediata e mais eficaz do que outra via. A quantidade
terapeuticamente eficaz pode ser a dose necessaria para se
obter um “nivel eficaz” da solucdo agquosa com ORP em um
paciente individual. A quantidade terapeuticamente eficaz
pode ser definida, por exemplo, como a guantidade

20 necessaria dque deve ser administrada a um ©paciente
individual para se obter um nivel sangiiineo, nivel tecidual
e/ou nivel intracelular da solucdo aquosa com ORP (ou uma
ou mais espécies ativas nela contidas) para evitar ou
tratar a condicdo no paciente.

25 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 diferencas entre
individuos em termos de farmacocinética, distribuicéo,
metabolismo, e semelhantes. O nivel eficaz também pode

30 variar gquando a solucdo aquosa com ORP for usada em
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combinacdo com um ou mails agentes terapéuticos adicionais,
por exemplo, um ou mais agentes antiinfecciosos, um ou mais
agentes de “moderacdo”, “modulacdo” ou “neutralizacdo”, por
exemplo, como descrito nas Patentes U.S. N 5,.334.383 e

5 5.622.848 (aqui incorporadas por referéncia), um ou mais
agentes antiinflamatdérios, e 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, exame

10 fisico, quimica analitica) ou por anédlise indireta (por
exemplo, com indicadores clinicos biogquimicos) de amostras
adequadas de pacientes (por exemplo, ligquido peritoneal,
sangue e/ou tecidos). O nivel eficaz também pode ser
determinado, por exemplo, por observacdes diretas ou

15 indiretas como, por exemplo, a concentracdo de metabdlitos
urinarios, mudancas em marcadores associados a condicédo
(por exemplo, contagem viral no caso de uma infeccéo
viral), andlise da histopatologia e imunoquimica,
diminuicdes dos sintomas associados a condicéo, e

20 semelhantes.

Solucgdes de &agua com ORP convencionais possuem um
prazo de validade extremamente limitado, normalmente apenas
poucas horas. Em conseqiiéncia dessa vida util curta, o uso
de solucbes de 4&gua com ORP convencionais exige que a

25 producdo ocorra prdéximo do ponto de uso. Do ponto de vista
da praticidade, 1isso significa que a instalacdo predial,
por exemplo, um local de atendimento médico, por exemplo,
um hospital, tem que adquirir, abrigar e manter o
equipamento necessario para produzir solucdo agquosa com ORP

30 convencional. Adicionalmente, as técnicas convencionais de
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fabricacdo nédo foram capazes de produzir quantidades
suficientes em escala comercial ©para permitir o uso
disseminado, por exemplo, como um agente desinfetante geral
para instalacdes para atendimento médico.

5 Diferentemente das solucdes de agua com ORP
convencionais, a solucdo aquosa com ORP administrada de
acordo com a 1nvencdo é estadvel por pelo menos cerca de
vinte e quatro apds sua preparacdo. Além disso, a solucédo
aquosa com ORP administrada de acordo com a invencdo &, em

10 geral, ambientalmente segura e, dessa forma, evita a
necessidade de procedimentos de descarte dispendiosos.
Preferivelmente, a solucdo aquosa com ORP administrada
de acordo com a invencdo é estdvel por pelo menos cerca de
uma semana (por exemplo, uma semana, duas semanas, trés
15 semanas, quatro semanas etc.) e, mals preferivelmente, pelo
menos cerca de dolis meses. Ainda mais preferivelmente, a
solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo é estdvel por pelo menos cerca de sels meses.
Ainda mais preferivelmente, a solucdo aquosa com ORP
20 administrada de acordo com a invencdo é estavel por pelo
menos cerca de um ano e, principalmente, é estéavel 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
25 da solucdo aquosa com ORP para permanecer adequada por um
ou mais usos, por exemplo, para 1inibir a degranulacdo de
mastoéocitos, inibir a secrecdo de citocina, descontaminacéo,
desinfeccio, esterilizacéio, limpeza antimicrobiana e
limpeza de feridas, por um periodo de tempo especificado

30 apds sua preparacdo sob condicdes normais de estocagem (por
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exemplo, temperatura ambiente). A estabilidade da solugéo
aquosa com ORP administrada de acordo com a invencdo também
pode ser medida por estocagem sob condicdes aceleradas, por
exemplo, de cerca de 30°C a cerca de 60°C, em que a solucéo

5 aquosa com ORP preferivelmente é estivel por até cerca de
90 dias e, mails preferivelmente, por até cerca de 180 dias.

A estabilidade também pode ser medida com base na
concentracdo ao longo de tempo de uma ou mais espécies (ou
precursores destas) presentes em solucdo durante o prazo de

10 validade da solucdo agquosa com ORP. Preferivelmente, as
concentracdes de uma ou mais espécies, por exemplo, cloro
livre, &cido hipocloroso e uma ou mais espécies de é&agua
superoxidada, sdo mantidas em cerca de 70% ou mais de sua
concentracdo i1inicial por pelo menos cerca de dols meses

15 apbs preparacao da solucao aquosa com ORP. Mais
preferivelmente, a concentracdo de uma ou mals dessas
espécies ¢é mantida em cerca de 80% ou mais de sua
concentracdo i1inicial por pelo menos cerca de dols meses
apds preparacdo da solucdo aquosa com ORP. Ainda mais

20 preferivelmente, a concentracdo de uma ou mais dessas
espécies ¢ mantida em <cerca de 90% ou mais e,
principalmente, ¢é mantida em cerca de 95% ou mais, de sua
concentracdo i1inicial por pelo menos cerca de dols meses
apds preparacdo da solucdo aquosa com ORP.

25 A estabilidade também pode ser determinada com base na
reducdo na gquantidade de organismos presentes em uma
amostra apds exposicdo a solucdo agquosa com ORP. A medida
da reducdo da concentracdo de organismo pode ser feita com
base em qualquer organismo adequado, incluindo, por

30 exemplo, bactérias, fungos, leveduras ou virus. Organismos
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adequados podem incluir, por exemplo, FEscherichia coli,
Staphylococcus aureus, Candida albicans, e Bacillus
athrophaeus (anteriormente B. subtilis).
A estabilidade também pode ser determinada com base na
5 reducao na quantidade de endotoxinas (por exemplo,
lipopolissacarideos), fatores de crescimento, citocinas e
outras proteinas e lipideos presentes em uma amostra apds
exposicdo a solucdo aquosa com ORP.
A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a
10 invencdo pode funcionar como um desinfetante de nivel baixo
capaz de uma reducdo de log quatro (10%) na concentracdo de
microorganismos vivos, e também pode funcionar como um
desinfetante de nivel elevado capaz de uma reducdo de log
seils (10°) na concentracdo de microorganismos vivos.
15 Preferivelmente, a solucdo aquosa com ORP administrada de
acordo com a invencdo é capaz de gerar uma reducdo de pelo
menos cerca de log gquatro (104) na concentracdo total de
organismo, apds exposicdo por um minuto, quando medida pelo
menos cerca de dois meses apds a preparacdo da solucdo.
20 Mais preferivelmente, a solucdo agquosa com ORP é capaz de
uma reducdo de 104-10° da concentracdo de organismo, quando
medida pelo menos cerca de seis meses apds a preparacdo da
solucdo. Ainda mais preferivelmente, a solucdo aquosa com
ORP é capaz de uma reducdo de 104-10° da concentracdo de
25 organismo, gquando medida pelo menos cerca de um ano apds
preparacdo da solucdo agquosa 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 preparacdo da solucdo aquosa com ORP.

30 Por exemplo, a solucdo aquosa com ORP é capaz de uma

Petigdo 870180167193, de 24/12/2018, pag. 47/145



41/132

reducdo de pelo menos cerca de cinco log (10°) na
concentracdo de uma amostra de microorganismos Vvivos
selecionados do grupo que consiste em Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Enterococcus hirae,

5 Acinetobacter baumannii, espécies de Acinetobacter,
Bacteroides fragilis, Enterobacter aerogenes, Enterococcus
faecalis, FEnterococcus faecium resistente a vancomicina
(VRE, MDR), Haemophilus influenzae, Klebsiella oxytoca,
Klebsiella pheumoniae, Micrococcus luteus, Proteus

10 mirabilis, Serratia marcescens, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus,
Staphylococcus hominis, Staphylococcus saprophyticus,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Candida
albicans e Candida tropicalis, em até 30 segundos de

15 exposicdo, quando medida pelo menos dols meses apds
preparacao da solucdo aquosa com ORP.

Em uma modalidade, a solucéo aquosa com ORP
administrada de acordo com a 1invencdo pode reduzir uma
amostra de microorganismos vivos incluindo, sem limitacéo,

20 Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus e Candida albicans, a partir de uma concentracéio
inicial de entre cerca de 1 x 10° e cerca de 1 x 10°
organismos/ml até uma concentracdo final de cerca de zero
organismo/ml em um intervalo de cerca de um minuto de

25 exposicdo, gquando medida pelo menos cerca de dols meses
apds preparacdo da solucdo aquosa com ORP. Isso corresponde
a uma reducdo de cerca de log seis (109 a uma reducdo de
cerca de log oito (10%) na concentracdo de organismo.
Preferivelmente, a solucdo aquosa com ORP & capaz de obter

30 uma reducdo de 10°-10° de organismos Escherichia coli,
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Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ou Candida
albicans, gquando medida pelo menos cerca de sels meses apods
preparacdo e, mais preferivelmente, quando medida pelo
menos cerca de um ano apds preparacao.

5 Alternativamente, a solucéao aquosa com ORP
administrada de acordo <com a presente invencdo pode
produzir uma reducdo de cerca de log seis (10°9) na
concentracdo de uma suspensdo de esporos de Bacillus
athrophaeus em um 1intervalo de até c¢inco minutos de

10 exposicdo, gquando medida pelo menos cerca de dols meses
apds preparacdo da solucdo aquosa com ORP. Preferivelmente,
a solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo pode obter uma reducdo de cerca de 10 na
concentracdo de esporos de Bacillus athrophaeus, dquando
15 medida pelo menos cerca de sels meses apds preparacido e,
mais preferivelmente, guando medida pelo menos cerca de um
ano apds preparacao.
A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo também pode produzir uma reducdo de cerca de log
20 quatro (10%) na concentracdo de uma suspensdo de esporos de
esporos de Bacillus athrophaeus em um 1intervalo de até
cerca de trinta (30) segundos de exposicdo, gquando medida
pelo menos cerca de doils meses apds preparacdo da solucéo
aquosa com ORP. Preferivelmente, a solucdo agquosa com ORP
25 pode obter essa reducdoc na concentracdao de esporos de
Bacillus athrophaeus, quando medida pelo menos cerca de
sels meses apds preparacdo e, mals preferivelmente, guando
medida pelo menos cerca de um ano apds preparacéo.
A solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a

30 invencdo pode ainda produzir uma reducdo de cerca de log
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sels (10f%) na concentracdo de esporos fungicos como, por
exemplo, esporos de Aspergillis niger, em um intervalo de
até cerca de cinco a cerca de dez minutos de exposicéao,
quando medida pelo menos cerca de dois meses apds
5 preparacdo da solucdo agquosa com ORP. Preferivelmente, a
solucdo aguosa com ORP pode obter uma reducdo de 10° na
concentracdo de esporos fungicos, quando medida pelo menos
cerca de sels meses apbs preparacéo e, mais
preferivelmente, gquando medida pelo menos cerca de um ano
10 apds a preparacéo.

Alternativamente, a solucéao aquosa com ORP
administrada de acordo com a invencdo preferivelmente pode
gerar uma reducdo de pelo menos cerca de 106 na
concentracdo de uma amostra de microorganismos Vvivos

15 selecionados do grupo gque consiste em FEscherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, C.
perfingens, Neisseria gonorrhea, Chlamydia trachomatis,
estreptococos, enterococos e Candida albicans, e
combinacdes destes, em um intervalo de cerca de um minuto

20 de exposicdo, quando medida pelo menos cerca de dols meses
apds a preparacdo da solucéo.

A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo pode ainda produzir uma reducdo de mais de log 3
(10°) na concentracdo de virus como, por exemplo, virus da

25 imunodeficiéncia humana (HIV) e adenovirus, em um intervalo
de até cerca de cinco a cerca de dez minutos de exposicéao,
quando medida pelo menos cerca de dois meses apds
preparacdo da solucdo agquosa com ORP. Preferivelmente, a
solucdo agquosa com ORP pode obter uma reducdo > 10° na

30 concentracdo de virus, gquando medida pelo menos cerca de
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sels meses apds preparacdo e, mals preferivelmente, guando
medida pelo menos cerca de um ano apds preparacéo.

A solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo pode ainda inibir completamente o crescimento de

5 Mycobacterium bovis em um intervalo de até cinco minutos de
exposicdo, gquando medida pelo menos cerca de dols meses
apds preparacdo da solucdo aquosa com ORP. Preferivelmente,
a solucdo aquosa com ORP pode obter a inibicdo total na
concentracdo de Mycobacterium, quando medida pelo menos

10 cerca de sels meses apbs preparacéo e, mais
preferivelmente, gquando medida pelo menos cerca de um ano
apds preparacio.

A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo pode ser &cida, neutra ou bésica e, gJgeralmente,

15 pode ter um pH de cerca de 1 a cerca de 14. Dentro dessa
faixa de pH, a solucdo aquosa com ORP pode ser aplicada com
seguranca em dquantidades adequadas, por exemplo, as
superficies, sem danificar as superficies ou prejudicar
objetos como, por exemplo, a pele humana, dgque entram em

20 contato com uma solucdo aquosa com ORP. Preferivelmente, o
pH da solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invencéo é de cerca de 3 a cerca de 8. Mais
preferivelmente, o pH da solucdo aquosa com ORP & de cerca
de 6,4 a cerca de 7,8 e, ainda mais preferivelmente, o pH é

25 de cerca de 7,4 a cerca de 7,60.

A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo pode ter um potencial de oxirreducdo de cerca de -
1.000 milivolts (mV) a cerca de +1150 milivolts (mV). Esse
potencial é uma medida da tendéncia (ou seja, o potencial)

30 de uma solucdo para aceitar ou transferir elétrons que séo
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percebidos por um eletrodo metédlico, comparado com um
eletrodo de referéncia na mesma solucdo. Esse potencial
pode ser medido por técnicas padronizadas que incluem, por
exemplo, a medida do potencial elétrico em milivolts da
5 solucdo agquosa com ORP em relacdo a uma referéncia-padréo
como, por exemplo, um eletrodo de prata/cloreto de prata.

A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo preferivelmente possui um potencial de cerca de —
400 mV a cerca de +1.300 mvV. Mais preferivelmente, a

10 solucdo 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 solucdo aquosa com ORP administrada de
acordo com a presente invencdo possul um potencial de cerca

15 de +800 mV a cerca de +1.100 mV e, principalmente, de cerca
de +800 mV a cerca de +1.000 mV.

Varias espécies 1énicas e outras espécies podem estar
presentes na solucdo aquosa com ORP administrada de acordo
com a invencdo. Por exemplo, a solucdo aquosa com ORP pode

20 conter cloro (por exemplo, cloro livre e cloro ligado), uma
ou mais espécies adicionais de &gua superoxidada (por
exemplo, uma ou mais espécies de oxigénio, por exemplo,
oxigénio dissolvido) e, opcionalmente, ozdnio e perdxidos
(por exemplo, perdxido de hidrogénio). Acredita-se que a

25 presenca de uma ou mais dessas espécies contribua pelo
menos para a habilidade desinfetante da solucdo 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 malis dessas

30 espécies também possam contribuir para a eficédcia da
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solucdo aquosa com ORP no tratamento ou na prevencao de

peritonite e/ou na prevencdo de hemorragia e da formacdo de

adesdes ou abscesso a ela associados. A inibicdo da sintese

e secrecdo de citocinas poderia ainda ser outro efeito da
5 solucdo aquosa com ORP.

Cloro 1livre tipicamente inclui, sem limitacdo, &cido
hipocloroso (HC1l0O), 1ions hipoclorito (Cl0") e hipoclorito
de sbébdio (NaOCl), e precursores destes. A proporcido de
dcido hipocloroso para ions hipoclorito depende do pH. Em

10 um pH de 7,4, 0os niveis de 4cido  hipocloroso sé&o
tipicamente de cerca de 25 ppm a cerca de 75 ppm. A
temperatura também tem um impacto sobre a proporcdo do
componente de cloro livre.

Cloro ligado tipicamente inclui cloro em combinacgédo

15 quimica com, por exemplo, amdnia ou aminas orgdnicas (por
exemplo, cloraminas) . Cloro ligado estéa presente
preferivelmente em uma quantidade de até cerca de 20 ppm.

Uma ou mals espécies de cloro, uma ou mais espécies
adicionais de &gua superoxidada (por exemplo, uma ou mais

20 espécies de oxigénio) e oxigénio podem estar presentes na
solucdo aquosa com ORP em qualquer gquantidade adequada. Os
niveis desses componentes podem ser medidos por dqualgquer
método adequado, incluindo métodos conhecidos na técnica.

O teor total de cloro, gque inclui tanto cloro livre

25 quanto, opcionalmente, cloro ligado, pode ser de cerca de
10 partes por milhdo (ppm) a cerca de 400 ppm, por exemplo,
de cerca de 10 partes ppm a cerca de 200 ppm, de cerca de
20 ppm a cerca de 150 ppm, de cerca de 30 ppm a cerca de
100 ppm, de cerca de 30 a cerca de 80 ppm, ou, por exemplo,

30 de cerca de 50 ppm a cerca de 200 ppm ou de cerca de 80 ppm
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a cerca de 150 ppm.

O teor de cloro pode ser medido por métodos conhecidos
na técnica como, por exemplo, o método do colorimetro de
DPD (Lamotte Company, Chestertown, Maryland) ou outros

5 métodos conhecidos como, por exemplo, métodos estabelecidos
pela “Environmental Protection Agency”. No método do
colorimetro de DPD, é formada uma cor amarela pela reacéo
de cloro livre com N,N-dietil-p-fenilenediamina (DPD), e a
intensidade ¢é medida com um calorimetro calibrado que

10 fornece o resultado em partes por milhdo. A adicéo
adicional de iodeto de potédssio da& a solucdo uma cor rosa
para fornecer o valor do cloro total. A quantidade de cloro
ligado presente é entdo determinada por subtracdo do cloro
livre do cloro total.

15 A guantidade total de espécies guimicas oxidantes
presente na solucdo aquosa com ORP estd preferivelmente na
faixa de cerca de 2 milimolares (mM), e pode incluir as
espécies de cloro mencionadas anteriormente, espécies de
oxigénio e espécies adicionails, incluindo aquelas que sao

20 de dificil medicdo como, por exemplo, Cl-, Cl0sz, Cl: e
ClOx.

Em wuma modalidade, a solucdo aquosa com ORP da
invencdo compreende uma ou mais espécies de cloro e uma ou
mais espécies adicionais de &gua superoxidada (por exemplo,

25 uma ou mais espécies oxidantes adicionais como, por
exemplo, oxigénio). Preferivelmente, as espécies de cloro
estdo presentes como uma espécie de cloro livre. A espécie
de cloro 1livre pode incluir uma ou mals espécies
selecionadas do grupo due consiste em &cido hipocloroso

30 (HOC1), ions hipoclorito (OC1l7),  hipoclorito de sédio
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(NaOC1l™), 1ion cloreto (Cl-) e, opcionalmente, gés cloro
dissolvido (Cl:), precursores destes e misturas destes.

A quantidade total de espécie de cloro 1livre &
preferivelmente de cerca de 10 ppm a cerca de 400 ppm, mais

5 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 &cido hipocloroso é preferivelmente de cerca
de 15 ppm a cerca de 35 ppm. A gquantidade de hipoclorito de
sbdio estéd preferivelmente na faixa de cerca de 25 ppm a

10 cerca de 50 ppm. Os nivels de didxido de cloro estéo
preferivelmente abaixo de cerca de 5 ppm.

Em uma modalidade, a solucdo agquosa com ORP inclui uma
ou mails espécies de cloro ou um ou mais precursores destas,
uma ou mais espécies adicionais de &gua superoxidada (por

15 exemplo, uma ou mais espécies de oxigénio) e,
opcionalmente, perdxido de hidrogénio, e é estével por pelo
menos cerca de 24 horas, preferivelmente por pelo menos
cerca de uma semana, mais preferivelmente, por pelo menos
cerca de doils meses e, ainda mals preferivelmente, por pelo

20 menos cerca de sels meses apds sua preparacdo. Alinda mais
preferivelmente, essa solucdo 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.

25 Prefere-se também que a solucdo aquosa com ORP inclua
uma ou mals espécies de cloro (por exemplo, acido
hipocloroso e hipoclorito de sédio) ou um ou mais

precursores destes e uma ou mals espécies oxidantes
adicionais (por exemplo, oxigénio) ou um ou mais

30 precursores destes, e possua um pH de cerca de 6 a cerca de
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8, mals preferivelmente, de cerca de 6,2 a cerca de 7,8 e,
principalmente, de cerca de 7,4 a cerca de 7,6. Uma solucédo
aquosa com ORP exemplar administrada de acordo com a
presente 1invencdo pode compreender, por exemplo, de cerca

5 de 15 ppm a cerca de 35 ppm de &cido hipocloroso, de cerca
de 25 ppm a cerca de 50 ppm de hipoclorito de sdédio, de
cerca de 1 ppm a cerca de 4 ppm de uma ou malis espécies
adicionais de &gua superoxidada, e um pH de cerca de 6,2 a
cerca de 7,8, e pode ser estdvel por pelo menos cerca de

10 uma semana, por exemplo, pelo menos cerca de dois meses,
pelo menos cerca de sels 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 limitar de forma alguma a presente

15 invencdo, acredita-se que o controle do pH e de outras
variaveis (por exemplo, salinidade) possa fornecer solucdes
de &dgua com ORP estdveis, gque contém um ou mais espécies de
cloro ou precursores destas como, por exemplo, Aacido
hipocloroso e ions hipoclorito, e uma ou mals espécies de

20 dgua superoxidada (por exemplo, oxigénio).

As solucbes de &agua com ORP administradas de acordo
com a 1invencdo preferivelmente compreendem uma ou mais
espécies de 4agua oxidada gque podem gerar radicais livres
(como, por exemplo, radicais hidroxila) ao serem expostas

25 ao ferro. A &dgua com ORP pode opcionalmente incluir um ou
mais compostos gquimicos gerados durante a producdo desta
como, por exemplo, hidréxido de sédédio (NaOH), didxido de
cloro (C102), perdédxidos (por exemplo, perdédxido de
hidrogénio (H202), e ozdbnio (0z), embora tenha sido relatado

30 que hidrdéxido de sédio, didxido de cloro, perdxido de
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hidrogénio e ozbdnio possam reagir com hipoclorito
resultando no seu consumo e na producdo de outras espécies
quimicas.

A solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a

5 presente invencdo pode ser produzida por um processo de
oxXirreducdo, por exemplo, por um processo eletrolitico ou
reacdo redox, em dgue a energia elétrica ¢é usada para
produzir uma ou mais alteracdes gquimicas em uma solucdo
aquosa. Processos exemplares para a preparacdo de solucgdes

10 de &gua com ORP adequadas sdo descritos, por exemplo, nas
Publicactes de Pedidos de Patentes U.S. N9 US 2005/0139808
e US 2005/0142157 (aqui incorporadas por referéncia).
No processo eletrolitico, a energia elétrica é
introduzida e transportada através da agua pela conducdo de
15 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 forca que faca com que os transportadores se movam. Os
transportadores de carga podem ser elétrons, como no caso
20 de metal e semicondutores, ou podem ser ions positivos e
negativos, no caso de solucdes. Uma reacdo de reducdo
ocorre no catodo, engquanto uma reacdo de oxidacdo ocorre no
anodo. Pelo menos algumas das reacdes redutoras e
oxidativas que supostamente ocorrem sdo descritas no Pedido
25 Internacional WO 03/048421 Al.

Como aqui usada, &gua produzida em um anodo &
denominada &gua oxidada, e &gua produzida em um catodo é
denominada &gua reduzida. Agua oxidada tipicamente contém
espécies oxidadas produzidas pela reacdo eletrolitica,

30 enquanto agua reduzida tipicamente contém espécies
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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 véarias formas

incluindo, por exemplo, gé&s cloro, 1ions cloreto, &cido

5 cloridrico e/ou acido hipocloroso, ou um ou mais

precursores destes. Oxigénio em varias formas também esta

preferivelmente presente, incluindo, ©por exemplo, géas

oxigénio e, possivelmente, uma ou mals espécies formadas

durante a producdo (por exemplo, perdxidos e/ou ozdnio), ou

10 um ou mals precursores destas. Agua reduzida geralmente

possuil 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 agquosa com ORP administrada de acordo com a

15 invencdo pode incluir uma mistura de 4&gua oxidada (por

exemplo, &gua produzida na cémara anddica de uma célula

eletrolitica) e &agua reduzida (por exemplo, &gua produzida

na cémara catddica de uma célula de eletrdlise).

Preferivelmente, a solucdo aquosa com ORP administrada de

20 acordo com a presente invencido contém 4agua reduzida, por

exemplo, em uma quantidade de cerca de 10% por volume a

cerca de 90% por volume da solucdo. Mais preferivelmente,

dgua reduzida estd presente na solucdo agquosa com ORP em

uma quantidade de cerca de 10% por volume a cerca de 50%

25 por volume e, ainda mais preferivelmente, de cerca de 20%

por volume a cerca de 40% por volume da solucdo, por

exemplo, de cerca de 20% por volume a cerca de 30% por

volume da solucdo. Adicionalmente, a 4&gua oxidada pode

estar presente na solucdao aquosa com ORP, por exemplo, em

30 uma quantidade de cerca de 50% por volume a cerca de 90%
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por volume da solucdo. Solucdes de agua com ORP exemplares
podem conter de cerca de 10% por volume a cerca de 50% por
volume de 4&gua reduzida e de cerca de 50% por volume a
cerca de 90% por volume de adgua oxidada. A Agua oxidada e a
5 dgua reduzida podem ser produzidas com a utilizacdo da
célula de eletrdlise de trés cémaras mostrada na FIG. 1.

A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo ¢é produzida preferivelmente com o uso de pelo
menos uma célula de eletrdélise que compreende uma camara de

10 anbddica, uma cémara catddica e uma cémara de solucdo salina
localizada entre as cémaras anddica e catddica, em gque pelo
menos um pouco da 4&agua oxidada e da &gua reduzida é
combinado, a fim de que a solucdo aquosa com ORP compreenda
dgua oxidada e agua reduzida. Um diagrama de uma célula de

15 eletrdlise de trés camaras exemplar que pode ser usada na
preparacdo de uma solucdo aquosa com ORP exemplar é
mostrado na FIG. 2.

A célula de eletrdlise 100 possul uma camara anddica
102, uma cémara catddica 104 e uma cémara de solucdo salina

20 106. A cédmara de solucdo salina estd localizada entre a
cédmara anddica 102 e a camara catddica 104. A cémara
anddica 102 possui um local de entrada 108 e um local de
salda 110 para permitir o fluxo de &agua através da camara
andédica 100. A cémara catddica 104 similarmente possui um

25 local de entrada 112 e um local de saida 114 para permitir
o fluxo de &gua através da camara catddica 104. A cémara de
solucdo salina 106 possui um local de entrada 116 e um
local de salda 118, A célula de eletrdlise 100
preferivelmente incluili uma caixa para manter tTodos os

30 componentes Jjuntos.
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A cémara anddica 102 é separada da cémara de solucéo
salina por um eletrodo anddico 120 e uma membrana de troca
idénica anibnica 122. O eletrodo andédico 120 pode ser
posicionado adjacente a cémara anddica 102, com a membrana

5 122 localizada entre o eletrodo anddico 120 e a cémara de
solucdo salina 106. Alternativamente, a membrana 122 pode
ser posicionada adjacente a camara anddica 102, com o
eletrodo anddico 120 localizado entre a membrana 122 e a
cdmara de solucdo salina 106.

10 A cémara catddica 104 é separada da camara de solucéo
salina por um eletrodo catddico 124 e uma membrana de troca
idénica catdédica 126. O eletrodo catddico 124 pode ser
posicionado adjacente a cémara catddica 104, com a membrana
126 localizada entre o eletrodo catddico 124 e a camara de

15 solucdo salina 106. Alternativamente, a membrana 126 pode
ser posicionada adjacente a cémara catddica 104, com o
eletrodo catdéddico 124 localizado entre a membrana 126 e a
cdmara de solucdo salina 106.

Os eletrodos preferivelmente sdo construidos de metal

20 para permitir que seja aplicado um potencial de voltagem
entre a camara anddica e a cémara de catddica. Os eletrodos
metédlicos sdo geralmente planos e possuem dimensdes e &area
de superficie do corte transversal similares aquelas das
membranas de troca 1énica. Os eletrodos sé&do configurados

25 para expor uma porcdo substancial da superficie dos
componentes de troca 1énica a &gua em suas respectivas
cémaras anddica e catddica. Isso permite a migracdo de
espécies idnicas entre a cémara de solucdo salina, a cémara
andédica e a cémara de catddica. Preferivelmente, o0s

30 eletrodos possuem diversas passagens ou aberturas espacadas
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igualmente através da superficie dos eletrodos.

Uma fonte de potencial elétrico ¢é <conectada ao
eletrodo anddico 120 e ao eletrodo catddico 124 de modo a
induzir uma reacdo de oxidacdo na cémara anddica 102 e uma

5 reacdo de reducdo na camara catddica 104.

As membranas de troca 1énica 122 e 126 wusadas na
célula de eletrdlise 100 podem ser construidas de qualqgquer
material adequado para permitir a troca de ions entre a
cdmara de solucdo salina 106 e a cémara anddica 102 como,

10 por exemplo, ions cloreto (Cl7), e entre a camara de
solucdo salina 106 e a camara catddica 104 como, por
exemplo, ions sédio (Na'). A membrana de troca i1dnica
anddica 122 e a membrana de troca id6nica catddica 126 podem
ser feitas do mesmo material ou de um material de

15 construcdo diferente. Preferivelmente, a membrana de troca
idénica anddica compreende um polimero fluorado. Polimeros
fluorados adequados incluem, por exemplo, polimeros e
copolimeros de &acido perfluorsulfdnico como, por exemplo,
copolimeros de A&cido perfluorsulfdédnico/PTFE e copolimeros

20 de é&cido perfluorsulfdnico/TFE. A membrana de troca idnica
pode ser construida de uma camada Unica de material ou de
multiplas camadas. Polimeros de membrana de troca idnica
adequados podem incluir um ou mais polimeros de membrana de
troca i1i6nica comercializados sob o nome comercial Nafion®.

25 A fonte da &gua para a cémara anddica 102 e para a
cédmara catddica 104 da célula de eletrdlise 100 pode ser
qualgquer suprimento de adgua adequado. A agua pode ser de um
suprimento municipal de &gua ou, alternativamente, pré-
tratada antes de ser utilizada na célula de eletrdlise.

30 Preferivelmente, a &agua é pré-tratada, e é selecionada do
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grupo que consiste em &dgua amolecida, &gua purificada, &gua
destilada e &gua deionizada. Mais preferivelmente, a fonte
de &gua pré-tratada ¢é 4&gua ultrapura obtida com uso de
osmose reversa e equipamento de purificacdo de luz UV.

5 A solucdo salina aguosa para uso na camara de &agua
salina 106 pode incluir qualquer solucdo salina aguosa dgue
contenha espécies i1idnicas adequadas para a producdo da
solucdo aquosa com ORP. Preferivelmente, a solucdo salina
aquosa ¢é uma solucdo salina aquosa de cloreto de sdédio

10 (NaCl), também comumente denominada soro fisioldgico.
Outras solucdes salinas adequadas podem incluir outros sais
de cloreto como, por exemplo, cloreto de potédssio, cloreto
de ambébnio e cloreto de magnésio, além de outros sais de
halogénios, tails como sais de potédssio e bromo. A solucédo

15 salina pode conter uma mistura de sais.

A solucdo salina pode ter qualgquer concentracéo
adequada. Por exemplo, a solucdo salina pode ser saturada
ou concentrada. Preferivelmente, mas ndo exclusivamente, a
solucdo salina é uma solucdo saturada de cloreto de sodédio.

20 A FIG. 2 ilustra o dgue supostamente sdo varias
espécies 1b6nicas produzidas na célula de eletrbdlise de trés
cdmaras util em relacdo a invencdo. A célula de eletrdlise
de trés cémaras 200 inclui uma cémara anddica 202, uma
cadmara catddica 204 e uma cémara de solucdo salina 206.

25 Mediante aplicacdo de uma corrente elétrica adequada ao
anodo 208 e ao catodo 210, os 1ions presentes na solucéo
salina seguem através da cédmara de solucdo salina 206,
migram através da membrana de troca idnica anddica 212 e da
membrana de troca idnica catddica 214 para a agua que flui

30 através da cémara anddica 202 e da cémara catddica 204,
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respectivamente.

Os 1ions positivos migram da solucdo salina 216 due
flui através da cémara de solucdo salina 206 para a &agua
reduzida 218 que flui através da cémara catddica 204. Os

5 ions negativos migram da solucdo salina 216 que flui
através da cémara de solucdo salina 206 para a &agua oxidada
220 que flui através da camara anddica 202.
Preferivelmente, a solucdo salina 216 é cloreto de
sbdio aquoso (NaCl), gque contém tanto 1ions sbddio (Na')
10 quanto ions cloreto (Cl-). Os ions Na' positivos migram da
solucdo salina 216 para a &agua reduzida 218. Os ions Cl-
negativos migram da solucdo salina 216 para a agua oxidada
220.
Os 1ions sbédio e os ions cloreto podem passar por uma
15 reacdo adicional na cémara anddica 202 e na cémara catddica
204. Por exemplo, os ions cloreto podem reagir com vAarios
ions oxigénio e outras espécies (por exemplo, radicais
livres contendo oxigénio, 0z, 03) presentes na agua oxidada
220 para a producdo de ClOy~ e ClO-. Também podem ocorrer
20 outras reacdes na cémara anddica 202 incluindo a formacéo
de radicais 1livres de oxigénio, ions hidrogénio (HY),
oxigénio (por exemplo, como 0O2), ozdbnio (03) e perdxidos.
Na cémara catdédica 204, gés hidrogénio (H2), hidréxido de
sbdio (NaOH), i1ons hidréxido (OH") e outros radicais podem
25 ser formados.

O aparelho para a producdo da solucao aquosa com ORP
também pode ser construido para incluir pelo menos duas
células de eletrélise de trés camaras. Cada uma das células
eletroliticas inclui uma cémara de anddica, uma camara de

30 catdbddica e uma cémara de solucdo salina dgue separa as
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cémaras anddica e catddica. O aparelho inclui um tangue de
mistura para coleta da adgua oxidada produzida pelas células
eletroliticas e uma porcdo da &gua reduzida produzida por
uma ou mais das células eletroliticas. Preferivelmente, o
5 aparelho ainda inclui um sistema de recirculacdo de sal
para permitir a reciclagem da solucdo salina fornecida as
cdmaras de solucdo salina das células eletroliticas. Um
diagrama de um processo exemplar para a producdo de uma
solucdo aquosa com ORP com o uso de duas células de
10 eletrdlise é mostrado na FIG. 3.

O processo 300 inclui duas células eletroliticas de
trés cadmaras, especificamente uma primeira célula
eletrolitica 302 e uma segunda célula eletrolitica 304. A
dgua ¢é transferida, Dbombeada ou de algum outro modo

15 fornecida da fonte de &gua 305 para a camara anddica 306 e
para a céamara catddica 308 da primeira célula eletrolitica
302 e para a cémara anddica 310 e para a céamara catddica
312 da segunda célula eletrolitica 304. Vantajosamente,
esse processo pode produzir de cerca de 1 litro/minuto a

20 cerca de 50 1litros/minuto de solucdo aquosa com ORP. A
capacidade de producdo pode ser aumentada com a utilizacéo
de células eletroliticas adicionais. Por exemplo, trés,
quatro, cinco, seis, sete, oito, nove, dez ou mais células
eletroliticas de trés cédmaras podem ser usadas para

25 aumentar o volume da solucdo aquosa com ORP administrada de
acordo com a invencéo.

A &4gua oxidada produzida na cémara anddica 306 e na
cémara anddica 310 é coletada no tanque de mistura 314. Uma
porcdo da agua reduzida produzida na cémara catddica 308 e

30 na cédmara catddica 312 é coletada no tanque de mistura 314
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e combinada com a agua oxidada. A porcdo restante de &gua

reduzida produzida no processo ¢é descartada. A 4gua

reduzida pode opcionalmente ser submetida a um separador de

gds 316 e/ou separador de gas 318, antes da adicdo ao

5 tanque de mistura 314. Os separadores de gas removem Jases

como, por exemplo, gas hidrogénio, que sdo formados na agua
reduzida durante o processo de producdo.

O tanque de mistura 314 pode opcionalmente ser

conectado a uma bomba de recirculacdo 315 para permitir a

10 mistura homogénea da &gua oxidada e de uma porcdo da &agua

reduzida das células de eletrdlise 302 e 304. Além disso, ©

tanque de mistura 314 pode opcionalmente incluir

dispositivos adequados para o monitoramento do nivel e do

pH da solucdo aquosa com ORP. A solucdo aquosa com ORP pode

15 ser transferida do tangque de mistura 314 por meio da bomba

317 para aplicacdo na desinfeccdo ou esterilizacdo no

tanque ou préximo a localizacdo do tangque de mistura.

Alternativamente, a solucdo aquosa com ORP pode ser

liberada para um ou mais recipientes adequados, por

20 exemplo, para embarque para um local remoto (por exemplo,

depbdsito, hospital etc.).

O processo 300 ainda inclui um sistema de recirculacgéo

de solucdo salina para fornecer a solucdo salina a cémara

de solucédo salina 322 da primeira célula eletrolitica 302 e

25 a céamara de solucédo salina 324 da segunda célula

eletrolitica 304. A solucdo salina é preparada no tangue de

sal 320. O sal é transferido por meio da bomba 321 para as

cadmaras de solucdo salina 322 e 324. Preferivelmente, a

solucdo salina flui em série, primeiro através da camara de

30 solucdo salina 322, seguida pela camara de solucdo salina
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324, Alternativamente, a solucdo salina pode ser bombeada
para ambas as camaras de solucdo salina simultaneamente.

Antes de retornar ao tanque de sal 320, a solucéo
salina pode fluir através de um trocador de calor 326 no

5 tanque de mistura 314 para controlar a temperatura da
solucdo aquosa com ORP, como necessario.

Os ions presentes na solucdo salina sdo eliminados ao
longo de tempo na primeira célula eletrolitica 302 e na
segunda célula eletrolitica 304. Uma fonte de 1ions

10 adicional pode ser adicionada periodicamente ao tangque de
mistura 320 para substituir os ions que sdo transferidos
para a &gua oxidada e &gua reduzida. A fonte de ions
adicional pode ser usada, por exemplo, para manter um pH
constante da solucdo salina, dgque pode cair (ou seja, se

15 tornar acido) ao longo de tempo. A fonte adicional de ions
pode ser qualguer composto adequado incluindo, por exemplo,
sals como, por exemplo, cloreto de sdédio. Preferivelmente,
hidréxido de sdédio é adicionado ao tanque de mistura 320
para substituir os ions sdédio (Nat) gque sdo transferidos

20 para a &agua oxidada e agua reduzida.

Apbs sua preparacdo, a solucdo aquosa com ORP pode ser
transferida para um ou mais recipientes adegquados, por
exemplo, um recipiente lacrado para distribuicdo e venda
para os usuarios finais como, por exemplo, instalacdes de

25 assisténcia médica incluindo, por exemplo, hospitais, casas
de repouso, consultdébrios médicos, centros de cirurgia
ambulatorial, consultodérios dentéarios, e semelhantes.
Recipientes adequados podem incluir, por exemplo, um
recipiente lacrado que mantém a esterilidade e estabilidade

30 da solucdo aquosa com ORP contida no recipiente. O
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recipiente pode ser construido de dgqualgquer material dgue

seja compativel com a solucao aquosa com ORP.

Preferivelmente, o recipiente é geralmente nido reativo com

um ou mais ilons ou outras espécies presentes na solucédo
5 aquosa com ORP.

Preferivelmente, o recipiente é construido de pléstico
ou vidro. O pléstico pode ser rigido a fim de que o
recipiente seja capaz de ser armazenado em uma prateleira.
Alternativamente, o recipiente pode ser flexivel, por

10 exemplo, um recipiente feito de pléstico flexivel como, por
exemplo, uma bolsa flexivel. Pléasticos adequados podem
incluir, por exemplo, polipropileno, tereftalato de
poliéster (PET), poliolefina, cicloolefina, policarbonato,
resina ABS, polietileno, cloreto de polivinila, e misturas

15 destes. Preferivelmente, o recipiente compreende um ou mais
polietilenos selecionados do grupo que consiste em
polietileno de alta densidade (HDPE), polietileno de baixa
densidade (LDPE), e polietileno linear de baixa densidade
(LLDPE) . Mails preferivelmente, o recipiente é construido de

20 polietileno de alta densidade.

O recipilente preferivelmente possul uma abertura para
permitir a saida da solucdo aquosa com ORP. A abertura do
recipiente pode ser lacrada por dualgquer forma adequada.
Por exemplo, o recipiente pode ser lacrado com uma tampa ou

25 uma rolha de rosca. Opcionalmente, a abertura pode ainda
ser lacrada com uma camada de folha metéalica.

A solucdo aquosa com ORP a ser usada na cavidade
abdominal e retroperitédnio pode ser formulada e engarrafada
na instalacédo de producdo ou rapidamente preparada antes da

30 aplicacdo, por exemplo, por mistura do estoque com agua,
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SOro fisioldgico ou qualquer outra solucéo aquosa
compativel.
O gés do headspace do recipiente lacrado pode ser ar
ou qualquer outro géas adequado, dque preferivelmente néo
5 reaja com uma ou mais espécies na solucdo agquosa com ORP.
Gases do headspaces adequados podem incluir, por exemplo,
nitrogénio, oxigénio, e misturas destes.
A solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo também pode ser usada para a prevencdo ou o
10 tratamento de uma infeccdo, por exemplo, pPOr um ou mais
patdgenos infecciosos como, por exemplo, microorganismos
infecciosos. ©Esses microorganismos podem incluir, por
exemplo, virus, bactérias e fungos. O virus pode incluir,
por exemplo, um ou mails virus selecionados do grupo dJgue
15 consiste em adenovirus, herpes virus, virus coxsackie, HIV,
rinovirus, coronavirus e virus da gripe. As bactérias podem
incluir, por exemplo, uma ou mais bactérias selecionadas do
grupo que consiste em Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus e Mycobaterium
20 tuberculosis. 0s fungos podem incluir, por exemplo, um ou
mais fungos selecionados do grupo que consiste em Candida
albicans, Bacillus subtilis e Bacillus athrophaeus.
A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo também pode ser eficaz contra adenovirus.
25 Preferivelmente, a solucdo aquosa com ORP administrada de
acordo com a invencdo obtém preferivelmente uma reducdo de
log 10 na carga adenoviral acima de cerca de 3, apds
exposicdo a solucdo agquosa com ORP por cerca de 20 minutos,
mais preferivelmente, apds exposicdo por cerca de 15

30 minutos e, ainda mais preferivelmente, apds exposicdo por
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cerca de 5 minutos. A solucdo aquosa com ORP administrada
de acordo com a invencdo também pode ser eficaz para
reducdo da carga viral de HIV-1, preferivelmente por um
fator de reducdo de log acima de <cerca de 2, mais
5 preferivelmente, por um fator de reducdo de log acima de
cerca de 2,5 e, ainda mais preferivelmente, por um fator de
reducdo de log acima de cerca de 3 apds exposicdo a solucéo
aquosa com ORP por cerca de cinco minutos.
De acordo com o método da presente invencido, a
10 administracdo da solucdo aquosa com ORP para a prevencdo ou
o tratamento de infeccdo também pode servir para evitar ou
tratar peritonite associada a infeccdo (ou aos tecidos
afetados), como aqui descrito.
A solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
15 invencdo 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 gquantidade
terapeuticamente eficaz da solucdo aquosa com ORP. Qualquer
método adequado pode ser usado para contato do tecido
20 lesionado ou danificado, a fim de tratar o tecido lesionado
ou danificado. Por exemplo, o} tecido lesionado ou
danificado pode ser tratado por irrigacdo do tecido com a
solucdo aquosa com ORP, a fim de colocar em contato o
tecido lesionado ou danificado com  uma quantidade
25 terapeuticamente eficaz da solucdo aquosa com ORP. A
solucdo aquosa com ORP pode ser administrada como um vapor
ou um Sspray, ou por aerossolizacdo, nebulizacdo ou
atomizacdo, ou por meio de um dispositivo de presséo
negativa ou positiva ou de um dispositivo de hidrocirurgia,

30 como aqui descrito, a fim de colocar em contato o tecido
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lesionado ou danificado com uma quantidade terapeuticamente
eficaz da solucdo agquosa com ORP.

A solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a

invencdo pode ser usada para o tratamento de tecidos dque

5 foram lesionados ou danificados, por exemplo, por cirurgia.

Por exemplo, a solucdo aquosa com ORP pode ser usada para o

tratamento de tecidos que foram lesionados ou danificados

por uma incisdo. Além disso, a solucdo aquosa com ORP pode

ser usada para o tratamento de tecidos que foram lesionados

10 ou danificados ©por <cirurgia de enxerto, cirurgia de
implante, cirurgia de transplante, cauterizacido, amputacéao,
radiacdo, gquimioterapia, e combinacdes destes. Se desejado,
a solucdo aquosa com ORP pode ser usada para o tratamento
de tecidos que foram lesionados ou danificados por cirurgia

15 oral, por exemplo, cirurgia dental como, por exemplo,
cirurgia de canal, extracdo dentéria, cirurgia de gengiva,
e semelhantes.

E possivel que o alto teor de oxigénio e de outras
espécies oxidantes na &gua com ORP administrada de acordo

20 com a invencdo (por exemplo, uma ou mais espécies ativas de
oxigénio e uma ou mails espécies de cloro) possa exercer
propriedades de cicatrizacido positivas como, por exemplo, a
quimiotaxia de fibroblastos e a formacdo de uma nova matriz
extracelular.

25 A solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a
invencdo pode ser usada para o tratamento de tecidos que
foram 1lesionados ou danificados por um ou mais de
queimaduras, cortes, abrasdes, arranhdes, erupcdes
cuténeas, uUlceras, feridas puntiformes, combinacdes destes,

30 e semelhantes, que ndo sdo necessariamente causados por
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cirurgia. A solucdo aquosa com ORP administrada de acordo

com a 1invencdo pode ser usada para o tratamento de tecido

lesionado ou danificado que esteja infectado, ou tecido

lesionado ou danificado em conseqiiéncia de infeccdo. Essa

5 infeccdo pode ser causada por um ou mals patdgenos

infecciosos como, por exemplo, um ou mais microorganismos

selecionados do grupo dgque consiste em virus, bactérias e

fungos, como agqui descrito.

De acordo com a presente invencdo, a administracdo da

10 solucdo aquosa com ORP para o tratamento de tecido

lesionado ou danificado também pode servir para evitar ou

tratar peritonite associada a 1lesdo ou ao dano (ou ao
tecido lesionado ou danificado).

A solucdo aquosa com ORP administrada de acordo com a

15 invencdo também pode ser usada como desinfetante para a

erradicacdo de microorganismos, incluindo bactérias, virus

e esporos, em diversos quadros, por exemplo, nos campos da

assisténcia médica e de dispositivos médicos, para a

desinfeccédo de superficies e equipamentos médicos, e também

20 foli aplicada no tratamento de feridas, esterilizacdo de

dispositivos médicos, esterilizacéo de alimentos,

desinfeccdo das mdos em funciondrios da &rea médica,

hospitais, wusuadrios domésticos e antibioterrorismo. A

solucdo aquosa com ORP pode ser usada para a desinfeccdo de

25 uma superficie, por exemplo, por contato da superficie com

uma quantidade antiinfecciosa da solucdo aquosa com ORP. A

superficie pode ser colocada em contato com o© uso de

qualquer método adequado. Por exemplo, a superficie pode

ser colocada em contato por irrigacdo da superficie com a

30 solucdo agquosa com ORP, a fim de desinfetar a superficie.
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Adicionalmente, a superficie pode ser colocada em contato
por aplicacdo da solucdo agquosa com ORP a superficie como
um vapor ou um spray, ou por aerossolizacdo, nebulizacgdo ou
atomizacdo ou dispositivos de pressido positiva, como agui
5 descritos, a fim de desinfetar a superficie. Além disso, a
solucdo aquosa com ORP pode ser aplicada a superficie com
um lenco de limpeza, como aqui descrito. Para desinfeccéo
de uma superficie, a superficie pode ser limpa de
microorganismos infecciosos. Alternativamente (ou
10 adicionalmente), a solucdo agquosa com ORP administrada de
acordo com a presente invencdo pode ser aplicada a
superficie para fornecer uma barreira a infeccdo para,
dessa forma, desinfetar a superficie. A solucdo agquosa com
ORP também pode ser usada para desinfetar ou manter a
15 esterilidade dos instrumentos durante cirurgias longas.

As superficies podem incluir uma ou mais superficies
bioldégicas, uma ou mails superficies inanimadas, e
combinacdes destas. Superficies bioldgicas podem incluir,
por exemplo, tecidos dentro de uma ou mals cavidades

20 corpbreas como, por exemplo, a cavidade oral, a cavidade
sinusal, a cavidade craniana, a cavidade
abdominal/peritoneal e a cavidade toréacica. O tecido
biolégico também pode incluir tecidos dentro da cavidade
oral incluindo, por exemplo, tecido da boca, tecido da

25 gengiva, tecido da lingua e tecido da garganta. O tecido
biolégico também pode incluir tecido muscular, tecido
6sseo, tecido de 6érgados, tecido mucoso, tecido wvascular,
tecido neurolégico, e combinacdes destes. Superficies
inanimadas incluem, por exemplo, dispositivos implantéaveis

30 cirurgicamente, dispositivos prostéticos e dispositivos
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médicos. De acordo com o método da presente invencdo, as
superficies de o6rgéaos internos, visceras, misculo e
semelhantes, que podem ser expostas durante cirurgias,
podem ser desinfetadas, por exemplo, para manter a
5 esterilidade do ambiente <cirurgico. A administracdo da
solucdo aquosa com ORP para a desinfeccdo de uma superficie
também pode servir para tratar ou evitar peritonite por
prevencdo de uma infeccdo por um ou mais microorganismos
suscetiveis que podem residir nessas superficies.

10 A solucdo aquosa com ORP também pode ser aplicada a
seres humanos e/ou animais para o tratamento de varias
condicgdes, incluindo, sem limitacdo, peritonite associada a
um ou mais dos seguintes: agente de limpeza de feridas
abertas/cirdrgicas; desinfeccdo de patdgeno cutdneo (por

15 exemplo, para bactérias, micoplasmas, virus, fungos,
prions); desinfeccdo de feridas de guerra; promocdo da
cicatrizacdo de feridas; promocdo da cicatrizacdo de
queimaduras; tratamento de ulceras gastricas; irrigacdo de
feridas; e outras condicdes como, por exemplo, fungos

20 cuténeos; psoriase; pé de atleta; olho vermelho e outras
infeccdes oculares; infeccdes do ouvido (por exemplo,
ouvido do nadador); infeccgdes pulmonares/nasais/sinusais; e
outras aplicacdes médicas no corpo de um ser humano ou de
um animal. O uso de solucdes de adgua com ORP como promotor

25 do crescimento celular tecidual ¢é ainda descrito na
Publicacdo do Pedido de Patente U.S. 2002/0160053 (aqui
incorporada por referéncia).

A solucdao aquosa com ORP usada de acordo com a
invencdo possuil uma ampla variedade de usos ambientais como

30 desinfetante, detergente, limpador, anti-séptico, e
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semelhantes, para o controle da atividade de substéncias
indesejadas ou danosas presentes no ambiente. As
substadncias que podem ser tratadas com a solucdo aguosa com
ORP incluem, por exemplo, organismos e alérgenos.

5 Outras aplicacdes podem incluir as seguintes:
equipamentos e dispositivos médicos, dentéarios e/ou
veterinérios; industria de alimentos (por exemplo,
superficies duras, frutas, vegetais, carnes); remediacao
ambiente em hospitais/instalacdes de assisténcia médica

10 (por exemplo, superficies duras); industria de cosméticos
(por exemplo, limpador cuténeo); no ambiente doméstico (por
exemplo, pisos, bancadas, superficies duras); industria de
eletrdnicos (por exemplo, limpeza de circuitos, discos
rigidos); e bioterrorismo (por exemplo, antraz, micrdébios

15 infecciosos).

Organismos que podem ser controlados, reduzidos,
mortos ou erradicados por tratamento com a solucdo agquosa
com ORP usada de acordo com a invencdo incluem, por
exemplo, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,

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

25 Micrococcus luteus, Proteus mirabilis, Serratia marcescens,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis,
Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Salmonella choleraesuis, Shigella

30 dysenteriae, e outras Dbactérias suscetiveis, além de
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leveduras, por exemplo, Trichophyton mentagrophytes,
Candida albicans e Candida tropicalis. A solucdo aquosa com
ORP também pode ser aplicada de acordo com a invencdo para
o controle, reducéao, morte ou erradicacdo de virus,
5 incluindo, por exemplo, adenovirus, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), rinovirus, influenza (por
exemplo, influenza A), hepatite (por exemplo, hepatite A),
coronavirus (responsavel pela Sindrome Respiratdédria Aguda
Grave (SARS)), rotavirus, virus respiratério sincicial,

10 virus do herpes simples, virus varicela =zoster, virus da
rubéola e outros virus suscetiveis.

A solucdao aquosa com ORP usada de acordo com a
invencdo também pode ser usada no controle da atividade de
alérgenos presentes no ambiente. Nesse contexto, alérgenos

15 tipicamente incluem qualgquer substdncia diferente de
bactérias, fungos, leveduras ou virus que possam
desencadear uma resposta imune adversa, ou alergia, em
pessoas ou animais suscetiveis. A asma é uma resposta
fisiolbgica comum apds exposicdo a um ou malis desses

20 alérgenos. Alérgenos podem ser viaveis (ou seja, de
organismos vivos ou mortos) ou ndo vidveis (por exemplo,
ndo vivos como, por exemplo, téxteis), e podem estar
presente no ambiente, por exemplo, no ambiente domestico
e/ou locails de trabalho.

25 Alérgenos domésticos baseados em proteinas gque podem
ser tratados com a solucdo aquosa com ORP podem incluir,
por exemplo, pélo, pele e fezes de animais, ©poeira
doméstica, ervas daninhas, gramas, arvores, acaros e
polens. Alérgenos amimais podem incluir, por exemplo,

30 epitélio de gato, epitélio de cachorro, caspa de cavalo,
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caspa de vaca, caspa de cachorro, epitélio de porquinho-da-

india, penas de gansos, epitélio de camundongo, urina de
camundongo, epitélio de rato e urina de rato.

Alérgenos ocupacionais podem incluir, por exemplo,

5 agentes de alto peso molecular, tais como, proteinas

naturais geralmente derivadas de proteinas de plantas ou

animais, e substancias gquimicas de baixo peso molecular,

por exemplo, diisocianatos, e outros materiais encontrados

em alguns tTéxteis. Outros alérgenos dgquimicos gque podem

10 estar presentes no local de trabalho podem incluir, por
exemplo, anidridos, antibidticos, poeira de madeiras e
corantes. Varias proteinas podem ser alérgenos
ocupacionais, incluindo gomas vegetais, enzimas, proteinas
animais, insetos, proteinas de plantas e legumes.

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

A solucdo agquosa com ORP pode ser aplicada para

20 desinfetar e esterilizar de qualquer forma adequada. Por
exemplo, para desinfetar e esterilizar equipamento médico
ou dentério, o equipamento pode ser mantido em contato com
a solucdo aquosa com ORP por um periodo de tempo suficiente
para reduzir o nivel de organismos presentes no equipamento

25 até um nivel desejado.

Para desinfeccdo e esterilizacdo de superficies duras,
a solucdo aquosa com ORP pode ser aplicada a superficie
dura diretamente de um recipiente no qual a solucdo agquosa
com ORP é armazenada. Por exemplo, a solucdo agquosa com ORP

30 pode ser derramada, pulverizada ou de algum outro modo
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aplicada diretamente a superficie dura. A solucdo adgquosa

com ORP pode entdo ser distribuida sobre a superficie dura

com o uso de um substrato adequado como, por exemplo, pano,

tecido ou toalha de papel. Em aplicacdes hospitalares, o

5 substrato é preferivelmente estéril. Alternativamente, a

solucdo 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 solucéo

10 aquosa com ORP pode ser aplicada as superficies duras por

dispersdo da solucdo no ar, como agqui descrito. A solucéo

aquosa com ORP pode ser aplicada de forma similar a seres

humanos e animais.

A solucdo aquosa com ORP também pode ser aplicada com

15 um lenco de limpeza que compreende um substrato néo

hidrossoluvel e a solucdo aquosa com ORP aqui descrita, em

que a solucdo aquosa com ORP é distribuida sobre o

substrato. A solucdo aquosa com ORP pode ser impregnada,

revestida, coberta ou de algum outro modo aplicada ao

20 substrato. Preferivelmente, o substrato é pré-tratado com a

solucdo aquosa com ORP, antes da distribuicdo dos lencos de
limpeza aos usuarios finais.

O substrato para o lenco de limpeza pode ser gualgquer

material absorvente ou adsorvente nédo hidrossoluvel

25 adequado. Diversos materiais podem ser usados como

substrato. Ele deve ter resisténcia a umidade,

abrasividade, maciez e porosidade suficientes. Além disso,

o substrato ndo deve afetar de forma adversa a estabilidade

da solucdo aquosa com ORP. Exemplos incluem substratos néao

30 entrelacados, substratos entrelacados, substratos hidro-
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entrelacados e esponjas.

O substrato pode ter uma ou mais camadas. Cada camada
pode ter texturas e abrasividade 1iguais ou diferentes.
Texturas diferentes ©podem ser causadas pelo uso de

5 diferentes combinacdes de materiais ou pelo uso de
diferentes processos de manufatura ou uma combinacéo
destes. O substrato ndo deve se dissolver ou se degradar na
dgua. O substrato pode, desse modo, fornecer um veiculo
para a liberacdo da solucdo aquosa com ORP a superficie a

10 ser tratada.

O substrato pode ser uma Unica folha ndo entrelacada
ou multiplas folhas nao entrelacadas. A folha nédo
entrelacada pode ser feita de polpa de madeira, fibras
sintéticas, fibras naturais, e misturas destas. Fibras

15 sintéticas adequadas para uso no substrato podem incluir,
sem limitacdo, poliéster, viscose, néilon, polipropileno,
polietileno, outros polimeros de celulose, e misturas
dessas fibras. 0Os ndo entrelacados podem incluir materiais
ndo entrelacados fibrosos de folha que incluem fundidos a

20 sopro, co-formados, air-laid, ligados por fiacdo, colocados
a Umido, materiais de trama bonded-carded, materiais hidro-
entrelacados (também conhecida como spunlilaced), e
combinac¢des destes. Esses materiais podem compreender
fibras sintéticas ou naturais, ou combinacdes destas. Um

25 ligante pode opcionalmente estar presente no substrato.

Exemplos de substratos néao entrelacados e nao
hidrossoluveis 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

30 Non-wovens Corporation, uma mistura de fibras celulédsicas e
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sintéticas Hydraspun 8579 de Ahlstrom Fibre Composites e
Viscose 70%/PES 30% Cddigo 9881 de PGI Nonwovens Polymer
Corp. Exemplos adicionais de substratos ndo entrelacados
adequados para uso nos lencos de limpeza sdo descritos nas
5 Patentes U.S. Nes  4.781.974, 4.615.937, 4.666.621 e
5.908.707 e nas Publicacdes de Pedido de Patente
Internacional WO 98/03713, WO 97/40814 e WO 96/14835 (aqui
incorporadas por referéncia).
O substrato também pode ser feito de materiais
10 entrelacados, tais como fibras de algoddo, misturas de
algodédo/nédilon ou outros téxteis. Celulose regenerada,
espumas de poliuretano, e semelhantes, gque sdo usadas na
producdo de esponjas, também sdo adequadas para uso.
A capacidade de carga liquida do substrato deve ser de
15 pelo menos cerca de 50%-1.000% do peso seco deste,
principalmente pelo menos cerca de 200%-800%. 1Isso é&
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
20 25 a 120 gramas/m? (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 lencos de limpeza  teréo
preferivelmente certa resisténcia ténsil uUmida que &, sem
25 limitac&o, de cerca de 25 a cerca de 250 Newtons/m, mais
preferivelmente, de cerca de 75-170 Newtons/m.
A solucdo aquosa com ORP pode ser distribuida,
impregnada, revestida, coberta ou de algum outro modo
aplicada ao substrato por qualquer método adequado. Por

30 exemplo, porgdes 1individuais de substrato podem ser
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tratadas com uma quantidade distinta da solucdo agquosa com
ORP. Preferivelmente, é feito um tratamento de massa de uma
trama continua de material de substrato com a solugédo
aquosa com ORP. Toda a trama de material de substrato pode

5 ser embebida na solucdo aquosa com ORP. Alternativamente, a
medida que a trama de substrato é rebobinada, ou até mesmo
durante a «c¢riacdo de um substrato ndo entrelacado, a
solucdo aquosa com ORP pode ser pulverizada ou metrificada
sobre a trama. Uma pilha de porcdes de substrato cortadas e

10 dimensionadas individualmente pode ser impregnada ou
revestida com a solucdo aquosa com ORP em seu recipiente
pelo fabricante.

Os lencos de limpeza opcionalmente podem conter
componentes adicionais para aprimorar as propriedades dos

15 lencos. Por exemplo, os lencos de limpeza podem ainda
compreender polimeros, tensoativos, polissacarideos,
policarboxilatos, alcodis polivinilicos, solventes, agentes
quelantes, tampdes, espessantes, pigmentos, corantes,
fragréncias, e misturas destes para aprimorar as

20 propriedades dos lencos. Esses componentes opcionais néo
devem afetar de forma adversa a estabilidade da solucéao
aquosa com ORP. Exemplos de varios componentes gue podem
opcionalmente ser incluidos nos lencos de limpeza séo
descritos nas Patentes U.s. 6.340.663, 6.649.584 e

25 6.624.135 (aquil incorporadas por referéncia).

Os lencos de limpeza da invencdo podem ser lacrados
individualmente com uma capa termoplédstica lacrada com
calor ou com cola (por exemplo, polietileno, Mylar, e
semelhantes). Os lencos também podem ser embalados como

30 varias folhas individuais para uma distribuicdo mais
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econbmica. Os lencos de limpeza podem ser preparados
colocando-se inicialmente varias folhas do substrato em um
dispensador, e a seguir colocando-se em contato as folhas
de substrato com a solucdo agquosa com ORP da invencéo.
5 Alternativamente, os lencos de limpeza podem ser formados
como uma trama continua aplicando-se a solugdo agquosa 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

10 fechamento ou um tubo com fechamento. O fechamento no
dispensador ¢é para 1isolar os lencos umidos do ambiente
externo, e para evitar a volatilizacdo prematura dos
ingredientes liquidos.

O dispensador pode ser feito de qualquer material

15 adequado que seja compativel tanto com o substrato guanto
com a solucdo agquosa com ORP. Por exemplo, o dispensador
pode ser feito de pléstico como, por exemplo, polietileno
de alta densidade, polipropileno, policarbonato,
polietileno tereftalato (PET), cloreto de polivinila (PVC),

20 ou outros plésticos rigidos.

A trama continua de lencos pode ser passada através de
uma abertura fina no topo do dispensador, principalmente,
através do fechamento. Pode entdo ser necessario um meio
para dimensionar o comprimento ou o tamanho desejado do

25 lenco da trama. Pode ser fornecida uma lé&mina cortante, uma
borda serrilhada ou outro meio de corte da trama no tamanho
desejado no topo do dispensador, como exemplo nao
limitante, com a abertura fina na verdade se desdobrando em
uso como uma borda cortante. Alternativamente, a trama

30 continua de lencos pode ser marcada, dobrada, segmentada,
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perfurada ou parcialmente cortada em tamanhos ou

comprimentos uniformes ou ndo uniformes, o qgue entédo

evitaria a necessidade de uma borda cortante afiada. Além

disso, o0s lencos podem ser interfoliados a fim de que a
5 remocdo de um lenco avance o lenco seguinte.

A solucdo agquosa com ORP da invencdo 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 dqualquer meio adequado. Por exemplo, a

10 solucdo aquosa com ORP pode ser formada em goticulas de
qualgquer tamanho adequado e dispersa em uma sala.

Para aplicacdes em pequena escala, a solucdo agquosa
com ORP pode ser dispensada por meio de um atomizador dgque
inclui uma coluna e bomba. Alternativamente, a solucéo

15 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 1imersdo. O conteudo do recipiente pode ser dispensado

20 pressionando-se o ativador. Os varios componentes do
recipiente de aerossol devem ser compativeis com a solugédo
aquosa com ORP. Propelentes adequados podem incluir um
halocarbono liquefeito, hidrocarboneto ou mistura
halocarbono-hidrocarboneto, ou um gas comprimido como, por

25 exemplo, didxido de carbono, nitrogénio ou 6xido nitroso.
Sistemas em aerossol preferivelmente geram goticulas dgue
possuem um tamanho que varia de cerca de 0,15 um a cerca de
5 pm.

A solugdo agquosa com ORP administrada de acordo com a

30 invencdo opcionalmente pode conter aditivos adequados, por
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exemplo, para a limpeza de ambientes domésticos e de
trabalho. Aditivos adequados podem incluir, por exemplo,
tensocativos, tais como detergentes e agentes de limpeza.
Perfumes ou outros compostos gque produzem aroma tTambém
5 podem ser incluidos para aumentar a receptividade do
consumidor da solucdo aquosa com ORP. Alternativamente,
pode ser adicionado um corante marcador para facilitar a
avaliacdo da aplicacdo especifica.
Para algumas aplicacdes, a solucdo aquosa com ORP pode
10 opcionalmente conter um agente alvejante. 0 agente
alvejante pode incluir, por exemplo, a composto que clareia
ou embranquece um substrato. A solucdo aquosa com ORP que
contém um agente alvejante pode ser usada na lavagem de
roupa doméstica para desinfetar e esterilizar bactérias e
15 germes, além de clarear roupas. Agentes alvejantes
adequados 1incluem, sem limitacdo, agentes alvejantes dgue
contém cloro e agentes alvejantes que contém perdxido.
Também podem ser adicionadas misturas de agentes alvejantes
a solucdo aquosa com ORP. O agente alvejante pode ser
20 adicionado na forma de uma solucdo aquosa a solucdo agquosa
com ORP.
Agentes alvejantes que contém cloro adequados podem
incluir, por exemplo, cloro, hipocloritos, compostos de N-
cloro e didoxido de <cloro. Preferivelmente, o0 agente
25 alvejante que contém cloro adicionado a solucdo aquosa com
ORP ¢é hipoclorito de sdédio ou é&cido hipocloroso. Outros
agentes alvejantes que contém cloro adequados incluem, por
exemplo, c¢loro, hipoclorito de célcio, solucdo alvejante
(por exemplo, solucdo aquosa de hipoclorito de calcio e

30 cloreto de céalcio), pd alvejante (por exemplo, mistura de
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hipoclorito de célcio, hidréxido de célcio, cloreto de
cadlcio, e hidratos destes), hipoclorito dibéasico de
magnésio, hipoclorito de 1litio, fosfato trissdédico clorado,
e misturas destes.

5 A adicdo de um agente alvejante a solucdo agquosa com
ORP pode ser feita de qualquer modo adequado. Por exemplo,
uma solucdo aquosa gque contém um agente alvejante pode ser
preparada com o uso de alvejante doméstico (por exemplo,
alvejante Clorox®) ou outra fonte adequada de agente

10 alvejante que contém cloro ou outro agente alvejante. A
solucdo do agente alvejante pode entdo ser combinada com a
solucdo aquosa com ORP.

O agente alvejante pode ser adicionado a solucéo
aquosa com ORP em qualquer quantidade adequada.

15 Preferivelmente, a solucdo agquosa com ORP gque contém um
agente alvejante ndo é irritante para a pele humana ou
animal. O teor total de ions cloreto da solucdo aquosa com
ORP que contém um agente alvejante gque contém cloro pode
ser de cerca de 1.000 ppm a cerca de 5.000 ppm, por

20 exemplo, de cerca de 1.000 ppm a cerca de 3.000 ppm. O pH
da solucdo agquosa com ORP gque contém um agente alvejante
que contém cloro é preferivelmente de cerca de 8 a cerca de
10, e o} potencial de oxirreducéo da solucédo é
preferivelmente de cerca de +700 mV a cerca de +800 mV.

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

EXEMPLOS 1-3
Esses exemplos demonstram as caracteristicas tUnicas da

30 solucdo aquosa com ORP usada de acordo com a invencdo. As
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amostras da solucdo aquosa com ORP nos Exemplos 1-3 foram
analisadas de acordo com os métodos aqui descritos para
determinar as propriedades fisicas e os niveils de espécies
idénicas e de outras espécies gquimicas presentes em cada
amostra. Os resultados obtidos para didéxido de cloro,
ozbnio e perdxido de hidrogénio se baseiam em testes-padréo
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, ozbnio e perdxido de hidrogénio reagem com
hipoclorito, resultando no seu consumo e na producdo de
outros compostos (por exemplo, HCL e 02). O pH, o potencial
de oxirreducdo (ORP) e as espécies 1bénicas presentes séo
apresentados na Tabela 1 para cada amostra da solucéo
aquosa com ORP.

Tabela 1. Caracteristicas fisicas e espécies ibnicas

presentes para as amostras de solug¢dao aquosa com ORP

EXEMPLIO 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 solucdo aquosa com ORP possul caracteristicas
fisicas adequadas para uso, por exemplo, na desinfeccéo,
esterilizacdo, limpeza e/ou na prevencdo e/ou no tratamento
de inflamacédo, sinusite, peritonite ou infeccéo.

EXEMPLOS 4-10

Esses exemplos demonstram a adicdo de um agente

alvejante a solucdo agquosa com ORP de acordo com a invencéo

em Varias quantidades. Em particular, esses exemplos
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demonstram a atividade antimicrobiana e a capacidade de
branqueamento de tecidos das composicdes.

Uma solucdo alvejante 10% Clorox® foi preparada com o

uso de &agua destilada. As solucgdes seguintes foram entéo

5 preparadas com a utilizacdo da solucdo alvejante 10%:

solucdo aquosa com ORP 80%/alvejante 20% (Exemplo 4);

solucdo aquosa com ORP 60%/alvejante 40% (Exemplo 5);

solucdo aquosa com ORP 40%/alvejante 60% (Exemplo 6);

solucdo agquosa com ORP 20%/alvejante 80% (Exemplo 7); e

10 solucdo aquosa com ORP 0%/alvejante 100% (Exemplo 8).

Também foram usadas solucdes de controle para comparacio,

incluindo solucdo agquosa com ORP 100%/alvejante 0% (Exemplo

9) e uma solucdo aquosa com ORP com detergente Tween 20

0,01% (Exemplo 10). As caracteristicas fisicas dessas

15 amostras foram determinadas, especificamente o pH, o©

potencial de oxirreducdo (ORP), o teor total de cloro (Cl7)

e de &cido hipocloroso (HC10O), e foram testadas quanto ao

teor de didéxido de cloro e teor de perdxido, cujos

resultados sdo apresentados na Tabela 2.
20 Tabela 2. Caracteristicas fisicas das composicdes de

solucido aquosa com ORP/alvejante

PH ORP Cl- Total (ppm) HclO™ (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 48
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

Petigdo 870180167193, de 24/12/2018, pag. 86/145



80/132

agente alvejante impediu a medida precisa dos niveis de

didéxido de cloro e perdxido, Como indicado pelas

designac¢des n.d. Além disso, o0s resultados obtidos para

didéxido de cloro e perdxido se baseiam em testes-padréo

5 usados para medir estas espécies, mas podem ser indicativos

de espécies diferentes que também podem gerar resultados

positivos do teste. Além disso, foi relatado que didxido de

cloro, ozbnio e perdxido de hidrogénio reagem com

hipoclorito, resultando no seu consumo e na producdo de

10 outros compostos (por exemplo, HC1 e 0O2). Como esses

exemplos demonstram, os niveis de &cido hipocloroso da

solucdo agquosa com ORP, com e sem a adicdo de um agente
alvejante, sdo similares.

As amostras dos Exemplos 4-10 foram submetidas a um

15 teste de contagem de esporos superiores com a utilizacdo 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 evaporacdo em uma coifa

estéril) até 4 x 10% esporos por 100 microlitros. Uma

20 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

25 amostras incubadas foram plaqueados em placas de TSA

individuais e incubados por 24 horas a 35°C + 2°C, e apds

esse tempo o numero de coldnias resultantes em cada placa

foli determinado. As placas de controle demonstraram gque as

concentracdes de esporos de partida eram > 1 x 1069

30 esporos/100 microlitros. A concentracdo de esporos de
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amostras nos varios periodos de

incubacéio (como a média de duas determinacdes) é
apresentada na Tabela 3.
Tabela 3. Concentracdes de esporos de Bacillus
1 minuto |2 minutos [3 minutos 4 minutos [5 minutos

Fx. 4 » 1.000 411 1 0 2
Fx. b » 1.000 1.000 1 0 0
Fx. 6 » 1.000 » 1.000 > 1.000 22 0
Ex. 7 » 1.000 » 1.000 > 1.000 15 0
Fx. 8 » 1.000 » 1.000 > 1.000 3 1
Fx. 9 » 1.000 74 0 0 0
FEx 10 » 1.000 239 3 0 0

Como esses resultados demonstram, a medida dque a

concentracdo de alvejante (como solucdo 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

concentracdo de alvejante ndo interfere com a morte de

esporos de Bacillus. Além disso, o0s resultados demonstram

que a adicdo de detergente 0,01% a solucdo agquosa com ORP
ndo reduz a morte de esporos.

As amostras dos Exemplos 4-10 foram submetidas a um
teste de Dbranqueamento de tecidos. Os tecidos sobre os
quais as amostras foram testadas eram camisetas de criancgas
com 100% de viscose com manchas de corante azul escuro.
Pedacos de 12,903 centimetros gquadrados de tecido tingido
foram colocados em tubos pléasticos de 50 ml. Cada pedaco de
tecido foi coberto por uma amostra da solucdo nos Exemplos
4-10. O tempo decorrido até o brangqueamento completo ser

obtido, como determinado pelo branqueamento do tecido, é
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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. © 18 minutos
Ex. 7 19 minutos
Ex. 8 10 minutos
Ex. 9 > 6 horas
Ex. 10 > 6 horas

Como demonstrado por esses exemplos, a medida que a

5 concentracao da solucéao aquosa com ORP aumenta na

composicdo, o tempo até o branqueamento completo ser obtido

aumenta.

EXEMPLO 11

A finalidade desse estudo foi avaliar a seguranca do

10 teste de uma solucdo 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

15 animais) foi dosado com o artigo de teste. No 1° Dia ou no

Dia 0, os pesos corporais foram registrados e amostras de

sangue foram coletadas para andlise de parametros

selecionados. No Dia 0, 500 pul de soro fisioldgico estéril

foram administrados aos animais do Grupo I, e 500 ul do

20 artigo de teste (em uma concentracdo de 50%) foram

administrados aos animais do Grupo II. Tanto o artigo de

controle quanto o artigo de teste foram administrados duas
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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 atencdo especial ao

5 nariz. Os pesos corporais foram registrados semanalmente
até o término do estudo. No 7° Dia, um terco dos animais de
cada grupo foi selecionado para coleta de sangue,
sacrificio e necropsia. Os animais restantes continuaram a
ser dosados até o 14° Dia, quando metade dos animais de

10 cada grupo foi selecionada para coleta de sangue,
sacrificio e necropsia. No 21° Dia, apds um periodo de
recuperacdo de 7 dias, o0s animais restantes tiveram o
sangue coletado, e foram sacrificados e submetidos a
necropsia. Amostras da mucosa nasal de ambas as narinas

15 foram coletadas de cada animal para andlise
histopatolégica.

A necropsia consistiu em observacdes macroscdpicas do
trato respiratdrio. Toda a passagem nasal e 0S 0SsSOS
associados foram coletados e fixados em formalina

20 tamponada. Amostras de quaisquer anormalidades visiveis no
trato respiratério 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

25 microscépica da mucosa nasal incluiu: integridade do
epitélio, ©presenca ou auséncia de cilios epiteliais,
infiltracdo de células inflamatdrias, edema, presenca de
células caliciformes, hiperplasia de glandulas, alteracdes
no numero ou nas caracteristicas de vasos sangliineos e

30 quaisquer outras alteracdes ou observacdes.
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Os resultados (observacdes em vida, incluindo
observacgdes nasais, pesos corporais, analise sanglinea,
resultados da necropsia macroscdpica e da histopatologia)
do grupo de teste foram comparados com O grupo de controle.

5 O grupo de teste ndo era significativamente diferente dos
animais tratados «com soro fisioldgico em termos de
irritacdo leve.

EXEMPLO 12
Esse exemplo demonstra a auséncia de toxicidade e
10 estabilidade de solucdes de agua com ORP.

Foram feitos estudos toxicoldgicos nos quais Microcyn
60 foil aplicada topicamente a pele intacta, com o uso de
uma Unica aplicacdo com exposicdo de 4 a 24 horas. Varias
aplicacdes de Microcyn 60, uma ou duas vezes ao dia,

15 durante um periodo de 7 dias, foram avaliadas em feridas
profundas em ratos.

Foram feitos dois estudos na pele intacta de coelhos
para avaliar o efeito de Microcyn 60 gquanto a irritacéo
aguda e toxicidade dérmica. Nado foram encontrados sinais

20 clinicos, irritacdo dérmica ou anormalidades na pele na
necropsia em nenhum dos animais expostos a Microcyn 60.

A caracterizacdo da toxicidade local e sistémica de
Microcyn 60 aplicada topicamente em uma ferida profunda foi
avaliada em ratos. Nado foram observadas anormalidades ou

25 diferencas significativas nos parémetros da bioquimica do
sangue ou na citologia hematoldégica, nem anormalidades nas
autdpsias. As gradacdes da irritacéo cuténea e a
histopatologia das feridas e dos tecidos em torno do local
de aplicacdo ndo revelaram gqualquer diferenca entre as

30 feridas tratadas com Microcyn 60 e aquelas do grupo de
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controle tratado com soro fisioldgico.

A toxicidade sistémica de Microcyn 60 também foi
avaliada por meio de uma injecdo intraperitoneal em
camundongos. Para 1isso, cinco camundongos foram injetados

5 com uma dose unica (50 ml/kg) de Microcyn 60 pela via
intraperitoneal. Da mesma forma, cinco camundongos de
controle foram injetados com uma dose Unica (50 ml/kg) de
SOro fisioldgico (cloreto de sbdio a 0,9%). Nessa
investigacdo, ndo foram observadas mortalidade nem qualgquer

10 evidéncia de toxicidade sistémica em gqualquer um dos
animais que receberam a dose intraperitoneal Unica de
Microcyn 60, indicando gque a LDsp € acima 50 ml/kg.

Microcyn 60 foi administrada pela via oral em ratos

para permitir sua absorcdo e para caracterizar qualquer
15 efeito téxico inerente ao produto. Nesse estudo, uma dose

unica (4,98 ml/kg) foli administrada por um tubo esofdgico a

trés ratos albinos da cepa Sprague-Dawley. Nao houve

mortalidade, nem havia sinais clinicos ou anormalidades nas

autdpsias de qualgquer um dos animais expostos a dose oral
20 1Unica de Microcyn 60.

O potencial de Microcyn 60 aplicada topicamente para
irritacdo ocular também foi avaliado em coelhos. Nido foi
observada irritacdo ocular ou qualgquer outro sinal clinico
em qualgquer animal exposto a Microcyn 60 por administracéo

25 tépica por meio da via ocular.

Microcyn 60 foil aplicada pela via inalatdria em ratos
para determinar a toxicidade aguda potencial por inalacéo.
Todos o0s animais mostraram uma reducdo muito discreta ou
discreta da atividade e piloerecdo apds a exposicido, mas

30 todos estavam assintomaticos no dia seguinte. N&o foi
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observada mortalidade ou anormalidades na autépsia dos
animais expostos a Microcyn 60 por inalacéo.

A avaliacdo do potencial para sensibilizacdo da pele
com Microcyn 60 fol realizada em porquinhos-da-india usando

5 um método de oclusdo com curativo modificado (Buehler). Nao
foli observada irritacdo nos animais do grupo de controle
apds um ataque de tratamento simples, nem nos animais
avaliados (tratados por inducéo) apdbs ataque com O
tratamento. Esses estudos demonstram gque Microcyn 60 néo

10 provoca uma reacdo de sensibilizacdo.

Dessa forma, gquando foil aplicada a pele intacta, a
feridas dérmicas abertas profundas, no saco conjuntival,
por vias oral e de inalacdo ou por meio de injecdo
intraperitoneal, Microcyn 60 ndo mostrou efeitos adversos

15 relacionados ao produto. Também ha 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.
Conseqlientemente, Microcyn 60 aplicada topicamente deve ser

20 eficaz e bem tolerada em seres humanos.

Microcyn 60 é embalada em garrafas PET transparentes
lacradas de 240 ml. Esse produto é estocado em temperatura
ambiente e permanece estédvel por até 2 anos nessas
garrafas. A partir de seu perfil de alta seguranca

25 biolégica, Microcyn 60 pode ser descartada com seguranca,
por exemplo, por esvaziamento na pila, sem risco de
contaminacdo ou corroséo.

Foram feitos varios experimentos microbianos com
Microcyn 60, tanto nos Estados Unidos quanto no México. A

Q

30 erradicacdo de mais de ©90% das bactérias ocorre nos
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primeiros segundos de exposicdo. A atividade antibacteriana
e antimicdtica que Microcyn 60 exibe de acordo com esse
padrdo é resumida na Tabela 5.

Tabela 5. Tempos de morte.

Bactéria Catalogo Tempo de acdo (reducgio
abaixo de 99,999%)
Ps. aeruginosa ATCC 25.019 1 min
St. aureus ATCC 6.538 1 min
E. colil ATCC 11.229 1 min
S. typhi CDC 99 1 min
C. albicans ATCC 1 min
B. subtilis 9.372
Esporos baixos (104) 10 min
Esporos altos (109) 15 min
5 O experimento de atividade esporicida foil realizado de

acordo com o protocolo da OPAS [Organizacdo Pan-Americana
de Saude]/OMS (Organizacdo Mundial de Satude).
A atividade viricida de Microcyn 60 foi recentemente
confirmada em estudos realizados nos Estados Unidos contra
10 HIV, e sua atividade contra Listeria monocytogenes, MRSA e
Mycobacterium tuberculosis também foi demonstrada. Dessa
forma, foi demonstrado que Microcyn 60, guando administrada
como recomendado, pode erradicar bactérias, fungos, virus e
esporos com um a gquinze minutos de exposicdo.
15 EXEMPLO 13
Esse exemplo demonstra a atividade viricida de uma
solucdo aquosa com ORP exemplar contra Adenovirus -
sorotipo 5. Para esse exemplo, foram usados vetores
adenovirais (Ad) baseados no adenovirus humano do tipo 5,

20 que sao Ela-, parcialmente El-Db, e parcialmente E3
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eliminados. Um plasmideo shuttle gue contém o gene repdrter
da Proteina Verde Fluorescente (GFP) sob o controle de
transcricéo de pPCMV foi preparado (pAd-Track) . A
recombinacéo homéloga desse plasmideo pShuttle com
5 plasmideo AdEasy 1 foi realizada em bactérias
eletrocompetentes. 0Os clones dgue tinham insercdes foram
testados por digestdes por endonuclease de restricdo. Apds
confirmado, o plasmideo DMA supercoiled foi transformado em
células DH10B para amplificacéo em malior escala.

10 Subseqiientemente, 293 células (ATCC 1573) foram cultivadas
em meio sem soro (OptiMEM-GIBCO) e transfectadas com
plasmideo recombinante digerido com Pad. As células
infectadas foram monitoradas quanto ao efeito citopéatico,
coletadas e lisadas com trés ciclos de congelamento e

15 descongelamento. Os virus resultantes (AAGFP) 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.

20 A eficdcia da solucdo aquosa com ORP para inativacéo
de adenovirus dque codifica o gene da proteina verde
fluorescente (AdGFP) foi avaliada com a utilizacdo de um
teste baseado na deteccdo de emissdo de fluorescéncia por
células Hela infectadas com virus AdGFP de controle ou com

25 AdGFP tratado com solucdo aquosa com ORP, usando citometria
de fluxo ativada por fluorescéncia. A infeccdo de células
HelLa foi sempre feita com 7,5 X 107 pfu/ml (ou seja, 150
m.o.i.). Em todas as condicdes de teste, as células
pareciam normais sob microscopia é6ptica. A fluorescéncia de

30 fundo medida em células Hela de controle foi de 0,06%. Apdbs
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infeccdo com AdGFP de controle, 88,51% das células Hela
expressavam GFP. Apbds exposicdo a solucdo aquosa com ORP, a
infectividade do adenovirus diminuiu de forma inversamente
proporcional ao periodo de exposicdo. Conseqglientemente, o
5 virus tratado com solucdo aquosa com ORP por 1, 5 e 10
minutos sé6 podia expressar GFP em 2,8%, 0,13% e 0,09% de
culturas de células Hela, respectivamente. Considerando a
autofluorescéncia e a carga viral 1inicial para todas as
condicdes testadas (ou seja, 7,5 X 107 pfu), a titulacéo
10 infecciosa foili de 6,6 X 107 pfu no grupo AdGFP-HeLa de
controle. Nos grupos em que o virus foil tratado com a
solucdo aquosa com ORP, as titulacdes infecciosas foram de
2,0 X 106, 5,2 X 104 e 2,2 X 104 em um, cinco e dez minutos
de exposicéo do virus a solucédo aquosa com  ORP,
15 respectivamente. Portanto, o fator de reducdo de log 10 foi
de 1,5, 3,1 e 3,5 em um, cinco e dez minutos de exposicéo
viral a solucdo aquosa com ORP. Considerados em conjunto,
esses resultados demonstram gque a exposicdo do virus a
solucdo aquosa com ORP por 5 minutos obtém uma reducdo de
20 log 10 na carga viral > 3.
EXEMPLO 14
Esse exemplo demonstra a eficacia viricida de uma
solucdo aquosa com ORP exemplar contra HIV com o uso do
protocolo da “United States Environmental Protection
25 Agency” para desinfeccéao 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 ug/ml, Sigma) e IL-2

30 humana (20 U/ml, Roche) em meios HUT por trés dias. As
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células foram lavadas e infectadas com a cepa com SF33. O
sobrenadante foli 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

5 células e restos a 314 rad/s por 20 minutos em temperatura
ambiente. 0 sobrenadante foi removido, dividido em
aliquotas, e o virus fol estocado a -80°C até o dia de sua
utilizacéo.

As aliquotas congeladas foram descongeladas a 37°C por

10 dois minutos, imediatamente antes de sua utilizacdo. Foram
usadas diluicdes logaritmicas seriais (-1 a -5) em meio
HUT. As peliculas de virus foram preparadas espalhando-se
0,2 ml de inoculo de virus uniformemente sobre os fundos de
placas de Petri de poliestireno estéreis de 55 cm?. As

15 peliculas de virus foram secas ao ar em temperatura
ambiente (21°C) em um gabinete de seguranca bioldgica, até
que parecessem visivelmente secas (20 minutos) (para
assegurar que a cepa do virus (SF33) era capaz de replicar
e causar efeitos citopédticos, o procedimento foi repetido

20 com uma suspensdo viral gue 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 foli raspado e diluido. Peliculas
secas separadas foram expostas a 2 ml cada da solucao

25 aquosa com ORP por cinco minutos em temperatura ambiente.
Apbs o tempo de exposicdo, as placas foram raspadas e seu
contetdo foi ressuspenso. A mistura de virus-solucdo aquosa
com ORP foi imediatamente diluida (10:1) em meio HUT.
Diluicdes log seriais da suspensdo resultante foram

30 testadas quanto a infectividade (para controlar um possivel
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efeito citotdédxico direto da solucdo aquosa com ORP sobre
células MT-2, uma aliquota de 2 ml da solucdo agquosa com
ORP foi diluida serialmente (10:1 até 10:5) em meio, e
inoculada em culturas de células MT-2). [0211] A  linhagem
5 de células MT-2 foi wusada como a linhagem celular
indicadora nos ensaios de infectividade. Essa linhagem
mostra um efeito citopdtico que consiste na formacdo de
sincicios quando infectada com HIV-1. Quatro micropocos
foram inoculados com 0,2 ml de cada diluicdo da suspenséo

10 reconstituida de virus dos grupos de teste (reconstituidos
em agua com ORP) e de controle (reconstituidos com meio de
controle). Os controles de células nado infectadas célula
foram inoculados somente com meio de teste. As culturas
foram incubadas a 37°C e CO: 5%.

15 As culturas foram pontuadas periodicamente a cada dois
dias quanto a presenca ou auséncia de efeito citopéatico,
bem como quanto a presenca de antigeno p24-HIV-1 por ELISA.
A infeccdo experimental com HIV-1 de controle exerceu um
efeito citopatico e liberacdo de proteina Ag p24 no

20 sobrenadante em culturas de MT-2 infectadas. Em contraste,
o tratamento de HIV-1 com a solucdao aquosa com ORP por
cinco minutos obteve um fator de reducdo de log > 3 na
carga viral medida em culturas de MT-2 por ambos o0s
ensaios. Dessa forma, esses resultados demonstram dque o

25 nivel de eficécia estd em conformidade com as exigéncias da
EPA para atividade wviricida de HIV-1 sobre superficies
inanimadas.

EXEMPILO 15
Esse exemplo demonstra o efeito de uma solucdo agquosa

30 com ORP exemplar versus perdxido de hidrogénio (HP) sobre a
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viabilidade de fibroblastos dipldides humanos (HDFs). Para
estudar essa toxicidade potencial, os HDFs foram expostos
in wvitro & solucdo aquosa com ORP e ao perdxido de
hidrogénio (HP). O HP é conhecido por ser tdéxico para as
5 células eucaridticas, aumentando a apoptose e a necrose e
reduzindo a celular viabilidade. Nesse exemplo, a
viabilidade celular, a apoptose e a necrose foram medidas
em HDFs expostos a solucdo aquosa com ORP pura e a 880 mM
de HP (uma concentracdo empregada para usos anti-sépticos
10 de HP) por 5 e 30 minutos.

As culturas de HDFs foram obtidas de trés diferentes
prepucios, que foram reunidos em pool e crio-preservados
juntos para serem utilizados nesse estudo. S6 foram usadas
células dipldides para todos os experimentos. Na andlise do

15 «ciclo celular, a diploidia do DNA foi definida como a
presenca de um Unico pico GO-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 os tempos de exposicdo de 5 e 30 minutos sdao mostrados

20 em barras brancas e pretas, respectivamente. A andlise
simultidnea desses paradmetros foi realizada nas mesmas
populacdes de células por citometria de fluxo usando: A) 7-
aminocactinomicina D (7AAD); B) Anexina V-FITC; e C) Iodeto
de propidio. As FIG. 4A-4C mostram os valores percentuais

25 expressos como média * DP (n=3).

A viabilidade celular foi de 75% e 55% apds uma
exposicdo de 5 minutos a solucdo aquosa com ORP e ao HP,
respectivamente (FIG. 4A) . Caso a exposicéao fosse
prolongada até 30 minutos, a viabilidade celular diminuia

30 ainda mais até 60% e 5%, respectivamente. Aparentemente, a
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solucdo aquosa com ORP induziu morte celular por meio de
necrose, pois 15% das células incorporardo iodeto de
propidio na anédlise por citometria de fluxo em ambos o0s
tempos (FIG. 4C). A apoptose ndo parece ser o mecanismo
5 pelo qual a solucdo aquosa com ORP induz morte celular,
pols somente 3% das células tratadas com solucdo aquosa 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,

10 HP induziu necrose em 20% e 75% das células tratadas e
apoptose em 15% e 20% apdés 5 e 30 minutos de exposicgao,
respectivamente. Em conjunto, esses resultados mostram gue
a solucdo aquosa com ORP (ndo diluida) é bem menos tdxica
para HDFs do gque uma concentracdo anti-séptica de HP.

15 EXEMPILO 16

Esse exemplo demonstra o efeito de uma solucdo agquosa
com ORP exemplar em relacdo ao perdxido de hidrogénio (HP)
sobre o dano oxidativo do DNA e a formacdo do aduto de DNA
8-hidréxi-2'-desoxiguanosina (8-0OHdG) em HDFs. Sabe-se dque

20 a producdo de adutos de 8-0HdG em uma célula é um marcador
de dano oxidativo em residuos especificos de DNA. Além
disso, niveis celulares elevados desse aduto estéo
correlacionados a mutagénese, carcinogénese e
envelhecimento celular.

25 A FIG. b5 mostra os niveis de adutos de 8-OHdG
presentes em amostras de DNA de HDFs apds tratamentos de
controle, tratamentos com solucéao aquosa com  ORP e
tratamentos com HP por 30 minutos. O DNA foi extraido logo
apds a exposicdo (T0, barras brancas) ou trés horas apds o

30 periodo de ataque (T3, barras pretas). O DNA foi digerido e
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os adutos de 8-0OHdG foram medidos pelo kit de ELISA de
acordo com as instrucdes do fabricante. O0Os wvalores sédo
mostrados (ng/ml) como média +* DP (n = 3). A exposicdo a
solucdo aquosa com ORP por 30 minutos ndo aumentou a
5 formacdo de adutos nas células tratadas em comparacdo com
células de controle apds incubacdo por 30 minutos. Em
contraste, o tratamento com 500 puM de HP por 30 minutos
aumentou o numero de adutos de 8-OHdAG em cerca de 25 vezes
em relacdo as células tratadas de controle ou as células
10 tratadas com solucdo aquosa com ORP.

As células tratadas com solucdo agquosa com ORP foram
capazes de diminuir os niveis de adutos de 8-0HdG se
deixadas em DMEM suplementado por 3 horas apds exposicdo a
solucdo aquosa com ORP. Apesar de ter sido permitido o

15 mesmo periodo de recuperacdo de 3  horas, as células
tratadas com HP ainda apresentavam cerca de 5 vezes mais
adutos do que as células tratadas de controle ou gue as
células tratadas com solucdo aquosa com ORP. Em conjunto,
esses resultados demonstram que a exposicdo aguda a solucéo

20 aquosa com  ORP nao induz dano oxidativo do DNA
significativo. ©Esses resultados também indicam que a
solucao aquosa com ORP provavelmente nao induzira
mutagénese ou carcinogénese in vitro ou in vivo.

EXEMPLO 17

25 Esse exemplo demonstra os efeitos sobre os HDFs da
exposicdo crdénica a concentracdes baixas de uma solucéo
aquosa com ORP exemplar versus HP. Sabe-se que o estresse
oxidativo crénico induz envelhecimento prematuro das
células. A fim de simular um estresse oxidativo prolongado,

30 culturas primérias de HDF foram expostas cronicamente a
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concentracdes baixas da solucdo aquosa com ORP (10%) ou HP
(5 uM) durante 20 duplicac¢des da populacdo. A expressdo e a
atividade da enzima SA-f-galactosidase foram associadas
previamente ao processo de envelhecimento in vivo e 1in
5 vitro. Nesse exemplo, a expressao da enzima SA-[3-
galactosidase foi analisada apdés um més de exposicéo
continua de HDF a solucdo agquosa com ORP ou HP. Os
resultados sdo apresentados na FIG. 6. A expressao da
enzima SA-B-galactosidase foi analisada por contagem do
10 numero de células azuis em 20 campos microscdpicos (para um
exemplo do padrdo de coloracdo, veja o Painel A). O Painel
B mostra dqgue apenas o tratamento com HP acelerou o
envelhecimento das células, como indicado pelo numero de
células que superexpressam SA-fB-galactosidase (n = 3). O
15 tratamento crdénico com uma dose baixa de HP aumentou a
expressdo de SA-B-Gal em 86% das células, enquanto o
tratamento com a solucdo aquosa com ORP ndo induziu a
superexpressdo dessa proteina. Pode-se concluir a partir
desse exemplo que a solucdo aquosa com ORP ndo é um indutor
20 de envelhecimento celular prematuro.
EXEMPILO 18
Esse exemplo demonstra o efeito de uma solucdo agquosa
com ORP exemplar sobre a reducdo da carga bacteriana
peritoneal e sobre a reducdo na duracdo do periodo de
25 internacdo hospitalar em pacientes com peritonite. Todos os
pacientes internados no Hospital Ruben Lenero, na Cidade do
México, de Jjunho de 2004 a Jjaneiro 2005, e com um
diagndéstico de peritonite secundadria aguda generalizada,
foram incluidos no grupo tratado com a solucdo aguosa com

30 ORP. Peritonite secundéria fol definida como o resultado da

Petigdo 870180167193, de 24/12/2018, pag. 102/145



96/132

perda de integridade do trato gastrintestinal ou

geniturinadrio que leva a contaminacdo do espaco peritoneal.

A anadlise retrospectiva de casos pareados que apresentam

infecgdes peritoneais similares entre 2003 e 2004 na mesma

5 Instituicdo foil efetuada para o grupo de controle. Vinte

pacientes consecutivos foram incluidos de forma prospectiva

no grupo tratado com a solucdo aquosa com ORP (ou seja,
grupo de estudo).

Apbs a internacdo, todos os pacientes foram submetidos

10 a cirurgia aberta e lavagem peritoneal intra-operatédria

("TOPL”) de todos os quadrantes do abdome. Foram coletadas

amostras intra-operatdédrias de cultura peritoneal em ambos

0os dgrupos. A IOPL foi realizada com 10 1litros de soro

fisiolbgico em ambos os grupos, seguida por 5 1litros da

15 solucdo aquosa com ORP somente no grupo de estudo. O

excesso de solucdo aquosa com ORP foi removido e nédo foi

feito nenhum enxdglie adicional. A cavidade abdominal foi

coberta com uma trama pléastica em ambos os Jgrupos. No

entanto, no grupo de estudo, um curativo embebido em

20 solucdo aquosa com ORP foil deixado em cima da trama. O

curativo era trocado trés vezes ao dia. Uma terapia

antimicrobiana empirica foil iniciada em todos os pacientes

com dois antibidéticos, incluindo clindamicina e cefotaxime

ou amicacina. A conduta pbs-operatéria no grupo de estudo

25 incluia irrigacdo didria da trama com 100 ml da solucéo

aquosa com ORP trés vezes ao dia, sem enxagile ou lavagem

adicional. Os casos graves de peritonite necessitaram de

nova laparotomia e IOPL a cada 72 horas. As culturas do

liquido peritoneal para bactérias aerdbicas e fungos foram

30 coletadas a cada 72 horas em ambos os grupos por até uma
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semana. Fol registrada a duracdo do periodo de internacéo
hospitalar.
Vinte casos de controle foram selecionados dos
prontuadrios médicos da Instituicdo e pareados ao grupo de
5 estudo por idade, sexo e etiologia da peritonite. As
populacdes de controle e de estudo eram comparadveis em
termos de idade, sexo e fatores progndésticos na entrada. A
origem anatdmica e a etiologia da peritonite também eram
similares para ambos os grupos (Tabela 6).

10 Tabela 6. Diagnéstico primario de pacientes com peritonite.

DIAGNOSTICO CONTROLE ESTUDO TOTAL %

Apendicite 3 6 9 23,0
Pbs—-trauma 1 3 4 10,0
Pancreatite 6 3 9 23,0
Colecistite 1 2 3 7,5
Cancer de cbdlon 0 1 1 2,5
Fistula dol4 1 5 12,5

intestino delgado

Diverticulite 1 1 2 5,0
Perfuracéao 4 0 4 10,0
gastrica

Outra perfuracao|0 2 2 5,0
de O6rgéo

Outras 0 1 1 2,5
TOTAL 20 20 40 100, 0

Peritonite pbs-operatdria estava presente em 19 e 17

pacientes dos grupos de controle e de estudo,
respectivamente. Todos 0s casos foram submetidos a
tratamento cirurgico, seguido por IOPL. Os tipos de

15 cirurgias realizadas nos grupos de controle/de estudo
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foram: apendicectomia (3/6), resseccdo gastrica (4/0),
colecistectomia (1/2), necrosectomia pancredtica (6/3),
suture/ resseccdo do intestino delgado com anastomose
(4/3), operacdo de Hartman (1/1); resseccdo de cdlon (0/1)
5 e diversas (1/4). O uso de antibidéticos foi muito similar
em ambos 0s grupos. Para os grupos de controle e de estudo,
foram administrados trés antibidticos em 16 e 15 pacientes,
e mais de 3 antibidticos em 4 e 5 casos, respectivamente.
Os pacientes foram mantidos no CTI e foram ventilados
10 mecanicamente no pds-operatdrio. Foram coletadas amostras
intra-abdominais peroperatdédrias em todos os 40 pacientes
(Tabela 7).
Tabela 7. Microorganismos isolados de amostras
intraperitoneais e duracdo do periodo de internaciao

15 hospitalar em pacientes com peritonite.

GRUPO DE CONTROLE GRUPO DE ESTUDO

Cepas Dias deCepas Dias de

isoladas (n) hospital [isoladas (n) |hospital

Organismo Perop |[Pbds-op Perop |Pbds-op

C. albicans 10 7 19,4 7 0 6,3
E. colil 3 2 17,6 6 1 10,2
S. aureus 10 9 22,3 38 1 14,1
Staph. 0 0 0 2 0 17,8

coagulase negqg.

A. baumanii 0 0 0 1 0 22,4
FE. faecalis 3 3 23,7 1 0 28,6
A. 0 0 0 1 0 28,6
xilosoxidans

P. aeruginosa |2 2 24,0 3 0 33,9
FE. coacae 1 1 13,0 1 0 37,0
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TOTAL 29 24 31,9 30 2 22,4

Foram obtidas amostras no periodo peroperatdério e na
semana seguinte apdbds lavagem intra-operatdria apenas com
SOro fisioldgico (grupo de controle) ou com  SOro
fisiolbgico e solucdo aquosa com ORP (grupo de estudo). A

5 internacdo hospitalar média foil entdo analisada para cada
microorganismo isolado na entrada e para o grupo inteiro.

Os numeros médios de microorganismos dgue cresceram
nessas amostras foram de 29 no grupo de controle e de 30 no
grupo de estudo. Os microorganismos isolados sdo mostrados

10 na Tabela 8. Escherichia coli, Enterococcus, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa e fungos foram isolados
desses grupos em 3/6, 4/2, 10/8, 2/3 e 10/7 ocasides,
respectivamente. Culturas positivas para A. xilosoxidans
(1), estafilococos coagulase-negativos (2) e A. baumanii

15 (1) sb6 foram encontrados no grupo de estudo.

Uma segunda cultura intra-abdominal foi <coletada
durante a primeira semana apds a cirurgia (Tabela 7). Nesse
momento, o numero médio de organismos isolados no grupo de
controle (24) foi quase o) mesmo que na amostra

20 peroperatéria (29). E importante destacar que houve uma
forte reducdo no numero de amostras positivas no grupo de
estudo. De 30 culturas positivas nas amostras
peroperatdédrias, somente uma permaneceu positiva para S.
aureus e outra para E. coli. Na anédlise de dias de

25 hospitalizacdo, o grupo de controle teve uma permanéncia
mais longa (31,9 dias) em comparacdo com o grupo de estudo
(22,4 dias). Dessa forma, a solucdo aquosa com ORP reduziu
eficazmente a carga bacteriana peritoneal e duracido do

periodo de internacéo hospitalar em pacientes com
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peritonite.

As taxas de mortalidade também foram analisadas. Houve
seis mortes no grupo de controle e 3 no de estudo. Todas as
mortes ocorreram nos primeiros 30 dias apds a primeira

5 cirurgia, e o risco relativo calculado foi maior para o
grupo de controle (ou seja, 3,3 versus 0). No entanto, o
tamanho da amostra era muito pequeno para ter significéncia
estatistica. ©Nao foram registrados efeitos <colaterais
locals com o uso de &gua com ORP na IOPL. Os pacientes

10 sobreviventes no grupo de estudo foram acompanhados por 6 a
12 meses. Nenhum dos 20 pacientes no Grupo tratado com &agua
com ORP apresentou oclusdo intestinal ou dados gue sugiram

peritonite esclerosante no periodo de acompanhamento.

EXEMPLO 19
15 Esse exemplo demonstra a eficédcia de uma solucéao
aquosa com ORP exemplar (Microcyn) na inibicdo da

degranulacdo de mastdcitos. Mastdcitos foram reconhecidos
Como 0s principais participantes em disturbios da
hipersensibilidade do tipo I. Varios sintomas clinicos
20 observados na dermatite atdépica, rinite alérgica e asma
atépica sdo produzidos por estimulacdo de IgE-antigeno de
mastdcitos localizados em distintos tecidos afetados. A
visdo aceita atualmente da patogénese da asma atdpica é de
que alérgenos 1niciam o processo pelo acionamento de
25 mastédcitos pulmonares gque abrigam IgE (MCs) para a
liberacdo de mediadores como, por exemplo, histamina,
leucotrienos, prostaglandinas, c¢ininas, fator de ativacéo
de plaquetas (PAF) etc. na denominada fase 1inicial da
reacao. Por sua vez, esses mediadores induzem

30 broncoconstricdo e aumentam a permeabilidade vascular e a
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producdo de muco. De acordo com esse modelo, apds a
ativacdo de mastdcitos, aquelas células secretam varias
citocinas pré-inflamatdrias, 1incluindo fator de necrose
tumoral alfa (TNF-o), IL-4, IL-5 e IL-6, que participam no
5 recrutamento e na ativacdo locais de outras células
inflamatérias como, por exemplo, eosindéfilos, basdédfilos,
linfbécitos T, plaquetas e fagdcitos mononucleares. Essas
células recrutadas, por sua vez, contribuem para o
desenvolvimento de uma resposta inflamatdria que pode entéo

10 se tornar autdnoma e agravar os sintomas asmaticos. Essa
resposta da fase tardia constitui um processo de inflamacgédo
de 1longo prazo dgue pode induzir alteracdes plésticas em
tecidos circundantes (veja Kumar e cols., pp. 193-268). Em
modelos experimentais de peritonite em camundongos, também

15 foli demonstrado que a fonte principal de citocinas proéo-
inflamatdérias na cavidade peritoneal é o mastdédcito. Essas
citocinas sdo relevantes, pois induzem a formacdo de
adesdes, abscessos, sindrome da reposta inflamatdria
sistémica (SIRS) e faléncia multipla dos &érgéos.

20 A estimulacdo antigénica de mastdécitos ocorre por meio
da ativacdo do receptor de alta afinidade por IgE (o
receptor FceRI), que é uma proteina multimérica que se liga
a IgE e subseqientemente pode ser agregada pela interacéo
da IgE ligada ao receptor com um antigeno especifico. Sua

25 estrutura compreende quatro polipeptideos, uma cadeia o de
ligacdo de IgE, uma cadeia B que serve para amplificar sua
capacidade de sinalizacdo e duas cadeias vy ligadas por
dissulfeto, dque sdo o0s principais condutores de sinal
através do motivo de ativacdo de baseado no imunorreceptor

30 baseado em tirosina (ITAM) codificado. As vias de

Petigdo 870180167193, de 24/12/2018, pag. 108/145



102/132

sinalizacdo ativadas pelo entrecruzamento desse receptor
foram caracterizadas com o uso de mastdocitos derivados da
medula 6ssea (BMMC), da linhagem de células de leucemia de
ratos RBL 2H3, mastdcitos peritoneais de camundongos e
5 ratos e de outras 1linhagens de mastdcitos como, por
exemplo, MC-9. Em todas elas, a presenca de antigeno ligado
a IgE causa degranulacdo de mastdcitos, mobilizacido de
calcio, rearranjos citoesqueléticos e ativacéao de
diferentes fatores de transcricdo (NFAT, NFxB, AP-1, PU.1,
10 SP1, Ets etc.) que ativam a transcricdo do gene de
citocina, que culminam com a producdo de citocina.

BMMCs 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

15 células foram re-suspensas em tampdo fisioldgico (tampdo de
Tyrode/BSA) . As células foram entdo tratadas por 15 minutos
a 37°C com concentracdes distintas da solucdo aquosa com
ORP (em sua modalidade Microcyn). O tampdo foi removido e
as células re-suspensas em tampdo de Tyrode/BSA fresco, e
20 estimuladas com diferentes concentracdes de antigeno
(albumina humana acoplada a dinitrofenol) durante uma
incubacdo de 30 minutos a 37°C. A degranulacdo foi medida
por determinacdo da atividade de P-hexosaminidase em
sobrenadantes e péletes das células estimuladas, usando uma
25 reacdo colorimétrica baseada na capacidade dessa enzima
para hidrolisar distintos carboidratos (foli demonstrado que
a P-hexosaminidase estd localizada nos mesmos granulos gque
contém histamina em mastdcitos). Os resultados (FIG. 7)
demonstram que a degranulacdo é significativamente reduzida

30 com concentracdes crescentes da solucdo aquosa com ORP.
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Surpreendentemente, o efeito inibidor da solucéo
aquosa com ORP (Microcyn) sobre a degranulacdoc de
mastdédcitos é pelo menos similar aquele observado com ©
“estabilizador de mastdcitos” clinicamente eficaz e o

5 composto antialérgico estabelecido cromoglicato de sdédio
(Intel™) , A degranulacéao foi novamente medida por
atividade enzimadtica de p-hexosaminidase no pélete e no
sobrenadante de células estimuladas, com o uso de uma
reacdo colorimétrica baseada na capacidade dessa enzima

10 para hidrolisar distintos carboidratos. Células carregadas
com IgE monoclonal anti-DNP foram estimuladas com ou sem
uma pré-incubacdo de 15 minutos com cromoglicato de sdédio
(Intel™) . O cromoglicato ndo fol mais eficaz do dque a
solucdo aquosa com ORP na reducdo de degranulacdes (compare

15 a FIG.7 com a FIG. 8; ambos obtendo pelo menos cerca de 50%
de reducdo da degranulacao) .
EXEMPILO 20

Esse exemplo demonstra a atividade inibidora de uma
solucdo aquosa com ORP exemplar sobre a ativacdo de

20 mastédcitos por um iondforo de célcio.

Os mastdcitos podem ser estimulados por meio da
ativacdo de fluxos de cdlcio induzidos por um iondforo de
cdlcio. As vias de sinalizacdo ativadas por iondforos de
cdlcio foram caracterizadas com o uso de mastdcitos

25 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 linhagens de mastédcito
como, por exemplo, MC-9. Em todos esses sistemas, a
mobilizacdo de calcio causa a degranulacdo de mastdcitos

30 (por exemplo, liberacéo de histamina), rearranjos
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citoesqueléticos e ativacdo de diferentes fatores de
transcricdo (por exemplo, NFAT, NFkB, AP-1, PU.1, SP1,
Ets.), que ativam a transcricdo do gene de citocina, que
culminam com a producdo e secrecdo de citocina.

5 Mastocitos 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 fisioldgico (tampdo de Tyrode/BSA). As

10 células foram entdo tratadas por 15 minutos a 37°C com
concentracdes distintas da solucdo aquosa com ORP (em sua
modalidade Microcyn). O tampdo foili removido e as células
re-suspensas em tampdo de Tyrode/BSA fresco, e estimuladas
com iondforo de calcio (100 mM A23187) durante uma

15 incubacdo de 30 minutos a 37°C. A degranulacdo foi medida
por determinacdo da atividade de P-hexosaminidase em
sobrenadantes e péletes das células estimuladas, usando uma
reacdo colorimétrica baseada na capacidade dessa enzima
para hidrolisar distintos carboidratos (foi demonstrado gque

20 a P-hexosaminidase estd localizada nos mesmos granulos gque
contém histamina em mastdcitos). Os resultados (FIG. 9)
demonstram que a degranulacdo é significativamente reduzida
com concentracdes crescentes da solucdo aquosa com ORP.

Esses resultados sugerem que a solucao aquosa com ORP

25 ¢ um 1inibidor nédo especifico da liberacdo de histamina.
Dessa forma, a solucdo aquosa com ORP — mesmo em diferentes
concentracdes - 1inibird a degranulacdo de mastédcitos,
independentemente do estimulo (por exemplo, antigeno ou
ion6foro). Sem se prender a nenhuma teoria em particular, a

30 solucdo aquosa com ORP provavelmente modifica o sistema da
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via secretora no nivel da membrana plasmatica e/ou do

citoesqueleto. Como o mecanismo de acdo da solucdo agquosa

com ORP supostamente ¢é i1nespecifico, acredita-se dque a

solucdo aquosa com ORP possa ter amplas aplicacdes clinicas
5 potenciais.

EXEMPLO 21

Esse exemplo demonstra o efeito de uma solucdo agquosa
com ORP exemplar sobre a ativacdo de transcricdo do gene de
citocina de mastécitos.

10 As FIGS. 10A e 10B s&o ensaios de protecdo de RNAase
de mastdcitos tratados com solucdo aquosa com ORP em
diferentes concentracdes por 15 minutos, e ainda
estimulados por antigeno, como descrito no Exemplo 19. Apds
estimulacdo, o mRNA foi extraido com o uso de colunas de

15 cromatografia por afinidade (kit RNAeasy, Qiagene) e o
ensaio de protecdo de RNAse foil realizado com o uso das
condicgdes-padrdo do kit (Clontech, Becton & Dickinson), a
fim de detectar a producdo de mRNA de distintas citocinas
apds ataque com antigeno. As citocinas incluiam TNF-a, LIF,

20 IL-13, M-CSF, IL6, MIF e L32.

As FIGS. 10A e 10B mostram que a solucdo aquosa com
ORP (Microcyn) ndo modificou os niveis de mRNA de citocina
apds ataque com antigeno em mastdédcitos, independentemente
das concentracdes de solucdo aquosa com ORP ou de antigeno

25 usadas para o experimento.

Nesse estudo, o nivel de transcritos (ou seja, o teor
de RNA de mastédcitos estimulados) de genes pro-
inflamatdérios ndo fol alterado em mastdcitos tratados com
solucdo aquosa com ORP apds serem estimulados com varias

30 concentracdes de antigeno. Dessa forma, a solucdo agquosa
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com ORP inibiu a via secretora dessas citocinas, sem afetar
sua transcricéo.
EXEMPLO 22
Esse exemplo demonstra a atividade inibidora de uma
5 solucdo aquosa com ORP exemplar sobre a secrecdo de TNF-a
por mastédcitos.

Os mastdcitos foram tratados com diferentes
concentracdes de solucdo aquosa com ORP por 15 minutos, e
ainda estimulados por antigeno, como descrito no Exemplo

10 19. A seguir, o meio de cultura de tecido foi substituido,
e as amostras do meio fresco foram coletadas em varios
periodos de tempo (2-8 horas) para medida dos niveis de
TNF-ao. As amostras foram congeladas e posteriormente
analisadas com um kit ELISA comercial (Biosource) de acordo

15 com as instrucdes do fabricante.

A FIG. 11 mostra gque o nivel de TNF-a secretada no
meio por células tratadas com solucdo agquosa com ORP apds
estimulacdo com antigeno é significativamente diminuido, em
comparacdo com as células ndo tratadas.

20 Dessa forma, a solucdo aquosa com ORP inibiu a
secrecdo de TNF-a por mastdcitos estimulados antigeno.
Esses resultados estdo de acordo com observacdes clinicas
de que o uso de solucdes de &agua com ORP pode diminuir a
reacdo 1inflamatéria em varias feridas apds procedimentos

25 cirurgicos.

EXEMPLO 23

Esse exemplo demonstra a atividade inibidora de uma
solucdo aquosa com ORP exemplar sobre a secrecao de MIPl-o
por mastodcitos.

30 Os mastocitos foram tratados com diferentes
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concentracdes de uma solucdao aquosa com ORP exemplar
(Microcyn) por 15 minutos, e ainda estimulados por
antigeno, como descrito no Exemplo 19. A seguir, o meio de
cultura do tecido foi substituido, e as amostras do meio
5 fresco foram coletadas em varios periodos de tempo (2-8
horas) para medida dos niveis de MIPl-«. As amostras foram

congeladas e posteriormente analisadas com um kit ELISA

comercial (Biosource) de acordo com as 1instrucdes do
fabricante.
10 A FIG. 12 mostra que o nivel de MIPl-u secretado no

meio por células tratadas com solucdo agquosa com ORP apds
antigeno estimulacdo foil significativamente diminuido, em
comparacdo com as células ndo tratadas.
Dessa forma, a solucdo agquosa com ORP inibiu a
15 secrecdo de MIPl-u por mastdcitos estimulados por antigeno.
Esses resultados estdo de acordo com observacdes clinicas
de que o uso de solucdes de agua com ORP pode diminuir a
reacdo 1inflamatéria em varias feridas apds procedimentos
cirurgicos.
20 Os resultados de estudos andlogos gue medem a secrecéo
de IL-6 e de IL-13 sdo apresentados nas FIGS. 13 e 14.
Os Exemplos 20-23 e esse exemplo demonstram ainda gque
a solucdo aquosa com ORP é capaz de 1inibir respostas
alérgicas da fase inicial e tardia iniciadas ©pelo
25 entrecruzamento do receptor de IgE.
EXEMPLO 24
Esse exemplo demonstra os resultados de um estudo de
toxicidade que utiliza uma solucdo aquosa com ORP exemplar.
Foi feito um estudo de toxicidade aguda sistémica em

30 camundongos para determinar a toxicidade sistémica
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potencial de uma solucdo aquosa com ORP exemplar, Microcyn
60. Uma dose Unica (50 ml/kg) de Microcyn 60 foi injetada
por via intraperitoneal em c¢inco camundongos. Cinco
camundongos de controle foram injetados com uma dose Unica
5 (50 ml/kg) de soro fisioldbgico (cloreto de sédio 0,9%).
Todos os animais foram observados quanto a mortalidade e
reacdes adversas imediatamente apds a injecdo, com 4 horas
apds a 1injecdo e, a seguir, uma vez ao dia por 7 dias.
Todos os animais também foram pesados antes da injecdo e
10 novamente no 7° Dia. Nao houve mortalidade durante o
estudo. Todos o0s animais pareciam clinicamente normais por
todo o estudo. Todos os animais ganharam peso. A LDso
intraperitoneal aguda estimada de Microcyn 60 por esse
estudo ¢ acima de 50 ml/kg. Esse exemplo demonstra gue
15 Microcyn 60 ndo possuil toxicidade significativa e deve ser
segura para uso terapéutico de acordo com a invencéo.
EXEMPILO 25
Esse exemplo ilustra um estudo realizado para
determinar a toxicidade citogenética potencial de uma
20 solucdo aquosa com ORP exemplar.
Foi feito um teste de micronucleo com o uso de uma
solucdo aquosa com ORP exemplar (10% Microcyn) para avaliar
0 potencial mutagénico da injecdo intraperitoneal de uma
solucdo aquosa com ORP em camundongos. O teste de
25 microntcleo de mamifero in vivo é usado para a
identificacéo de substéancias que causam dano aos
Cromossomos ou ao aparelho mitdético de eritrécitos
policromaticos murideos. Esse dano resulta a formagdo de
“micronucleos”, estruturas intracelulares que contém

30 fragmentos de cromossomo lagging ou cromossomos 1inteiros
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isolados. O estudo da solucdo aquosa com ORP incluiu 3

grupos de 10 camundongos cada (5 machos/5 fémeas): um grupo

de teste, dosado com a solucao aquosa com ORP; um grupo de

controle negativo, dosado com a solucdo de NaCl 0,9%; e um

5 grupo de controle positivo, dosado com uma solucdao

mutagénica de ciclofosfamida. Os grupo de teste e o grupo

de controle negativo receberam uma injecdo intraperitoneal

(12,5 ml/kg) da solucdo agquosa com ORP ou solucdo de NaCl

0,9%, respectivamente, por dois dias consecutivos (1° e 2°

10 dias). Os camundongos de controle positivo receberam uma

Unica injecdo intraperitoneal de ciclofosfamida (8 mg/ml,

12,5 ml/kqg) no 2° dia. Todos o©os camundongos foram

observados imediatamente apds a injecdo gquanto a guaisquer

reacdes adversas. Todos os animals pareciam clinicamente

15 normails por todo o estudo e ndo fol observado nenhum sinal

de toxicidade em qualquer dgrupo. No 3° dia, todos os
camundongos foram pesados e sacrificados.

Os fémures foram removidos dos camundongos

sacrificados, a medula o6ssea fol extraida e foram feitos

20 esfregacos em duplicata para cada camundongo. As laminas da

medula Ossea para cada animal foram lidas com um aumento de

40X. A proporcdo de eritrdcitos policrométicos (PCE) para

eritrécitos normocromaticos (NCE), um indice de toxicidade

da medula o&ssea, foli determinado para cada camundongo por

25 contagem de um total de pelo menos 200 eritrbdécitos. A

seguir, um minimo de 2.000 PCE <classificaveis por

camundongo foi avaliado quanto a incidéncia de eritrdcitos

policromaticos micronucleados. A anadlise estatistica dos

dados foil feita com a utilizacdo do teste de Mann e Whitney

30 (em um limiar de risco de 5%) por uma suite de programas
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estatisticos (Statview 5.0, SAS Institute Inc., EUA).

Os camundongos de controle positivo tiveram proporcdes
PCE/NCE menores estatisticamente significativas, quando
comparados com  seus respectivos controles negativos

5 (machos: 0,77 vs. 0,90 e fémeas: 0,73 vs. 1,02),
evidenciando a toxicidade da ciclofosfamida sobre a medula
Ossea tratada. No entanto, nao houve diferenca
estatisticamente significativa das proporcdes PCE/NCE para
os camundongos tratados com a solugdo aquosa com ORP e o0s

10 controles negativos. Da mesma forma, camundongos de
controle positivo tiveram um numero maior estatisticamente
significativo de eritrécitos policromdticos que possuem
micronucleos, gquando comparados tanto com os camundongos
tratados com a solucdo aquosa com ORP (machos: 11,0 vs.

15 1,4/fémeas: 12,6 vs. 0,8) quanto com os controles negativos
(machos: 11,0 wvs. 0,6 /fémeas: 12,6 wvs. 1,0). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre o numero de
eritrécitos policromédticos gque possuem micronucleos em
camundongos tratados com a solucdao aquosa com ORP e de

20 controle negativo.

Esse exemplo demonstra gque Microcyn™ 10% ndo induziu
toxicidade ou efeitos mutagénicos apbs injecdes
intraperitoneais em camundongos.

EXEMPILO 26
25 Esse estudo demonstra a auséncia de toxicidade de uma
solucdo aquosa com ORP exemplar, Dermacyn.

Esse estudo foi feito de acordo com o padrdo 1ISO
10993-5:1999 para determinar o potencial de uma solucédo
aquosa com ORP exemplar, Dermacyn, para causar

30 citotoxicidade. Um disco de filtro com 0,1 ml de Dermacyn
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foli colocado sobre uma superficie de agarose, cobrindo
diretamente uma monocamada de células fibroblasticas de
camundongos (L-929) . As amostras preparadas foram
observadas gquanto ao dano citotdxico apds 24 horas de
5 incubacdo a 37°C, na presenca de CO: 5%. As observacdes
foram comparadas com amostras de controle positivo e
negativo. As amostras que contém Dermacyn ndo revelaram
qualquer evidéncia de 1lise <celular ou de toxicidade,
enquanto os controles positivo e negativo tiveram o
10 desempenho que era antecipado.

Com base nesse estudo, concluiu-se gque Dermacyn néo
gera efeitos citotdxicos sobre fibroblastos murideos.
EXEMPLO 27

Esse estudo foi realizado com 16 ratos para avaliar a

15 tolerabilidade local de uma solucéao 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 questdo. Durante O Processo de

20 cicatrizacao, foram retirados cortes de pele do lado
esquerdo ou direito (por exemplo, tratado com Dermacyn e
tratado com soro fisioldbgico, respectivamente).

Os cortes corados com tricromo de Masson e o0s cortes
corados com Coladgeno do Tipo II dos 1locals de feridas

25 ciruirgicas tratados com Dermacyn e com soro fisioldgico
foram avaliados por um patologista veterindrio credenciado.
Os cortes foram testados gquanto a quantidade de expresséo
Colageno do Tipo 2 como uma manifestacdo de proliferacédo de
tecido conjuntivo, morfologia de fibroblastos e formacdo de

30 coladgeno, presenca de neoepliderme no corte transversal,
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inflamacdo e extensdo de ulceracdo dérmica.

Os achados indicam que Dermacyn foi bem tolerada em
ratos. N&do houve les®es histopatoldédgicas relacionadas ao
tratamento nos cortes de pele das feridas de ambos os lados

5 (tratadas com Dermacyn e tratadas com soro fisioldgico,
respectivamente). Ndo houve diferencas histopatoldgicas
relevantes entre os locals de feridas tratados com soro
fisiolbgico e os com Dermacyn, indicando que o tratamento
com Dermacyn foi Dbem tolerado. Nido houve diferencgas

10 significativas entre a expressdo de Coldgeno do Tipo 2
entre os locais de ferida tratados com soro fisioldgico e
os tratados com Dermacyn, indicando gque Dermacyn nédo possui
um efeito adverso sobre fibroblastos ou sobre a elaboracéo
de colageno durante o processo de cicatrizacdo de feridas.
15 EXEMPILO 28

Esse exemplo demonstra o uso de uma agua com potencial
de oxirreducdo exemplar, Microcyn, de acordo com a invencéo
como uma solucdo antimicrobiana eficaz.

Foi realizada uma avaliacdo Time-Kill in vitro com o

20 uso da agua com potencial de oxirreducdo Microcyn. Microcyn
fol avaliada versus suspensdes de ataque de cingiienta 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

25 na “Tentative Final Monograph, Federal Register”, 17 de
junho de 1994, wvol. 59: 116, pg. 31.444. As reducdes
percentuais e as reducdes Logl0 da populacdo inicial de
cada cepa de ataque foram determinadas apds exposicdes a
Microcyn por trinta (30) segundos, um (1) minuto, trés (3)

30 minutos, cinco (5) minutos, sete (7) minutos, nove (9)
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minutos, onze (11) minutos, treze (13) minutos, quinze (15)
minutos e vinte (20) minutos. Todo o plaqueamento em &agar
foi feito em duplicata, e a Microcyn foi avaliada em uma
concentracdo de 99% (v/v). Todos os testes foram realizados

5 de acordo com “Good Laboratory Practices”, como
especificado em 21 C.F.R. Parte 58.

A tabela a seguir resume os resultados da avaliacéo
Time-Kill in vitro mencionada acima na marca da exposicédo
de trinta segundos para todas as populacdes testadas, dgue

10 foram reduzidas em mais de 5,0 Logig:

Tabela 8. Morte em 30 segundos in vitro.

Populacao Reducao
Espécie delPopulacao
pPos— Reducdo [percentu
N°® microorganism |inicial
exposicao Logio al
o] (CFU/ml)
(CFU/m1)
Acinetobacter
baumannii
1 2,340 x 10°K 1,00 x 10°|6,3692 99,9999
(ATCC N°:
19003)
Acinetobacter
baumannii
Isolado 1,8150 X
2 < 1,00 x 10° 16,2589 99,9999
clinico 10°
RSLIT
#061901ADb3
Bacteroides
fragilis
3 4,40 x 1010 1,00 x 1031(7,6435 99,9999
(ATCC N°:
43858)
4 Bacteroides 2,70 x 1010K 1,00 x 1031(7,4314 99,9999
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fragilis
Isolado
clinico
BSLIT

#061901Bf6

Candida

albicans

(ATCC N°:

10.231)

2,70 x 1010

103

6,3345

99,9999

Candida
albicans
Isolado
clinico
BSLIT

#042905Ca

5,650 x 10°

103

6,7520

99,9999

Enterobacter

aerogenes

(ATCC N°:

29007)

1,2250 X

10°

107

6,0881

99,9999

Enterobacter
aerogenes
Isolado
clinico

BSLIT

#042905Ea

1,0150 X

10°

107

6,0065

99,9999

Enterococcus

faecalis

(ATCC N°:

29.212)

2,610 x 10°

103

6,4166

99,9999

10

Enterococcus

1,2850 X

103

6,1089

99,9999
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faecalis
Isolado
clinico
BSLIT

#061901Efs2

10°

11

Enterococcus
faecium
VRE, MDR|
(ATCC N°:

51.559)

3,250 x 10°

< 1,00 x 10°

6,5119

99,9999

12

Enterococcus
faecium
Isolado
clinico

BSLIT

#061901Efml

1,130 x 107

103

6,0531

99,9999

13

Escherichia

coli (ATCC

N°: 11.229)

5,00 x 10°

107

5,6990

99,9998

14

Escherichia
coli
Isolado
clinico
BSLIT

#042905Ec1.

3,950 x 10°

107

5,5966

99,9997

15

Escherichia
coli (ATCC

N°: 25.922)

6,650 x 10°

103

5,8228

99,9998

le

Escherichia

coli

7,40 x 10°

103

5,8692

99,9998
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Isolado
clinico
BSLIT

#042905Ec?2

17

Haemophilus
influenzae
(ATCC

8149)

N°:

1,5050 X

10°

< 1,00 x 104

5,1775

99,9993

18

Haemophilus
influenzae
Isolado
clinico
BSLIT

#072605H1

1,90 x 10°

< 1,00 x 10¢

5,2788

99,9995

19

Klebsiella
oxytoca
MDR

(ATCC

15.764)

N°:

1,120 x 10°

< 1,00 x 10°

6,0492

99,9999

20

Klebsiella
oxytoca
Isolado
clinico
BSLIT

#061901Kol

1,810 x 10°

< 1,00 x 10°

6,2577

99,9999

21

Klebsiella
pneumoniae
subsp.
ozaenae

(ATCC

N°:

1,390 x 107

< 1,00 x 10°

6,1430

99,9999
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29.019)

22

Klebsiella
pneumoniae
Isolado
clinico
BSLIT

#061901Kpn2

9,950 x 10°

107

5,9978

99,9999

23

Micrococcus

luteus

7.468)

(ATCC N°:

6,950 x 10°

107

5,8420

99,9999

24

Micrococcus
luteus
Isolado
clinico
BSLIT

#061901M12

1,5150 X

10°

103

6,1804

99,9999

25

Proteus

mirabilis

7.002)

(ATCC N°:

1,5950 X

10°

103

6,2028

99,9999

26

Proteus
mirabilis
Isolado
clinico
BSLIT

#061901Pm2

2,0950 X

10°

107

6,3212

99,9999

277

Pseudomonas

aeruginosa

(ATCC N°:

6,450 x 10°

103

5,809¢6

99,9999
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15.442)

28

Pseudomonas
aeruginosa
Isolado
clinico
BSLIT

#072605Pa

1,3850 X

10°

107

6,1414

99,9999

29

Pseudomonas
aeruginosa
(ATCC N°:

27.853)

5,550 x 10°

107

5,7443

99,9999

30

Pseudomonas
aeruginosa
Isolado
clinico
BSLIT

#061901Pa2

1,1650 X

10°

103

6,0663

99,9999

31

Serratia
marcescens
(ATCC N°:

14.750)

9,950 x 10°

103

5,9978

99,9999

32

Serratia
marcescens
Isolado
clinico
BSLIT

#0429058m

3,6650 X

10°

107

6,5641

99,9999

33

Staphylococcu
s aureus

(ATCC N°:

1,5050 X

10°

103

6,1775

99,9999
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6.538)

34

Staphylococcu
5 aureus
Isolado
clinico

BSLIT

#061901S5al

1,250 x 10°

107

6,0969

99,9999

35

Staphylococcu
s aureus
(ATCC N°:

29.213)

1,740 x 107

107

6,2405

99,9999

36

Staphylococcu
5 aureus
Isolado
clinico

BSLIT

#0619015a2

1,1050 X

10°

103

6,0434

99,9999

37

Staphylococcu
s epidermidis
(ATCC N°:

12.228)

1,0550 X

10°

103

6,0233

99,9999

38

Staphylococcu
s epidermidis
Isolado
clinico

BSLIT

#072605S8e

4,350 x 10°

107

5,6385

99,9998

39

Staphylococcu
s

haemolyticus

8,150 x 10°

103

5,9112

99,9999
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(ATCC N°:
29.970)
Staphylococcu
5
haemolyticus
40 |Isolado 8,350 x 108K 1,00 x 1031|5,9217 99,9999
clinico
BSLIT
#042905S5ha
Staphylococcu
s hominis
41 2,790 x 108K 1,00 x 103 |5,445¢6 99,9996
(ATCC N°:
27844)
Staphylococcu
s hominis
Isolado
42 5,20 x 10% K 1,00 x 10°1|5,7160 99,9998
clinico
BSLIT
#0429055ho
Staphylococcu
5
43 |saprophyticus (9,10 x 10 K 1,00 x 1031(5,9590 99,9999
(ATCC N°:
35552)
Staphylococcu
5
saprophyticus |1,4150 X
44 < 1,00 x 103 1(6,1508 99,9999
Isolado 107
clinico
BSLIT
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#042905Ss

Streptococcus
pneumoniae 2,1450 X
45 < 1,00 x 10%1(5,3314 99,9995
(ATCC Ne°:|10°

33.400)

Streptococcus

pyogenes
46 5,20 x 10 KK 1,00 x 102 |6,7160 99,9999

(ATCC N°:

19615)

Streptococcus

pyogenes

Isolado 2,5920 X
477 < 1,00 x 103 |6,4141 99,9999
clinico 10°

BSLI #061901

Spy 7

Embora suas reducdes microbianas tenham sido medidas
em menos de 5,0 Logio, Microcyn também demonstrou atividade
antimicrobiana contra as trés espécies restantes néo
incluidas na Tabela 8. Mais especificamente, uma exposicédo

5 de trinta segundos a Microcyn reduziu a populacdo de
Streptococcus pheumoniae (Isolado clinico; BSLI
#0726058pnl) em mais de 4,5 Logis, dgue era o limite de
deteccdo versus essa espécie. Além disso, dguando atacado
com Candida tropicalis (ATCC N°: 750), Microcyn demonstrou

10 uma reducdo microbiana em mais de 3,0 Logio apds uma
exposicdo de trinta segundos. Adicionalmente, quando
atacada com Candida tropicalis (BSLI #042905Ct), Microcyn
demonstrou uma reducdo microbiana em mais de 3,0 Logio apds
uma exposicdo de vinte minutos.

15 Os resultados exemplares dessa avaliacdo Time-Kill in
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vitro demonstram gque a Aagua com potencial de oxirreducédo
Microcyn exibe atividade antimicrobiana réapida (ou seja,
menos de 30 segundos na maioria dos casos) versus um amplo
espectro de microorganismos de ataque. As populacdes
5 microbianas de quarenta e sete de cingilenta espécies Gram-
positivas, Gram-negativas e de leveduras avaliadas foram
reduzidas em mais de 5,0 Logig em um intervalo de até
trinta segundos de exposicdo ao produto.
EXEMPLO 29

10 Esse exemplo demonstra uma comparacdo da atividade
antimicrobiana de uma &gua com potencial de oxirreducéo
exemplar, Microcyn, usada de acordo com a invencdo, versus
solucdo de gluconato de clorexidina 4,0% (p/v) HIBICLENS® e
irrigacdo de cloreto de sédio 0,9% (USP).

15 Foli realizada uma avaliacdo Time-Kill in vitro, como
descrito no Exemplo 28, com a utilizacdo de solucdo de
gluconato de <clorexidina 4,0% (p/v) HIBICLENS® e uma
solucdo de irrigacdo estéril de cloreto de sbédio 0,9% (USP)
como produtos de referéncia. Cada produto de referéncia foi

20 avaliado versus suspensdes das dez cepas da “American Type
Culture Collection” (ATCC) especificamente citadas na
“Tentative Final Monograph”. Os dados coletados foram entéo
analisados contra a atividade de reducdo microbiana
Microcyn registrada no Exemplo 28.

25 A &dgua com potencial de oxirreducdo Microcyn reduziu
as populacdes microbianas de cinco das cepas de ataque a um
nivel comparéavel aquele observado para a solucdo de
gluconato de clorexidina HIBICLENS®. Tanto Microcyn dquanto
HIBICLENS® geraram uma reducdo microbiana de mais de 5,0

30 Logio apds uma exposicdo de trinta segundos as seguintes
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espécies: FEscherichia 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 8, Microcyn demonstrou

5 excelente atividade antimicrobiana contra Micrococcus
luteus (ATCC N°: 7.468) ao gerar uma reducdo de 5,8420
Logio apds uma exposicdo de trinta segundos. No entanto,
uma comparacdo direta da atividade de Micrococcus luteus
(ATCC N°: 7468) com HIBICLENS® ndo foil possivel porqgue,

10 apds uma exposicdo de trinta segundos, HIBICLENS® reduziu a
populacdo pelo limite de deteccdo do teste (nesse caso
especifico, em mais de 4,8 Logis). Observa-se que a solucéo
de irrigacdo estéril de cloreto de sédio 0,9% reduziu as
populacdes microbianas de cada uma das sels cepas de ataque

15 discutidas acima por menos de 0,3 Logio apds uma exposicéo
completa de vinte minutos.

A &agua com potencial de oxirreducgdo Microcyn forneceu
uma atividade antimicrobiana maior do gque HIBICLENS® e do
que a irrigacdo com cloreto de sdédio para quatro das cepas

20 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 reducdo microbiana
da avaliacdo Time-Kill in vitro para essas quatro espécies:

25 Tabela 9. Resultados comparativos

Reducao Logdio
Espécie delTempo de
Irrigacgao
microorganismo exposigao Microcyn [HIBICLENS
com NaCl
FEnterococcus 30 segundos [6,4166 1,6004 0,3180
faecalis 1 minuto 6,4166 2,4648 0,2478

Petigdo 870180167193, de 24/12/2018, pag. 130/145



124/132

(ATCC N°:3 minutos 6,4166 5,2405 0,2376
29.212) 5 minutos 6,4166 5,4166 0,2305
7 minutos 6,4166 5,4166 0,2736
9 minutos 6,4166 5,4166 0,2895
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 66,1775 5,1775 00,0000
aureus 7 minutos 06,1775 5,1775 00,0000
(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 0,0191
20 minutos 6,1775 5,1775 0,0000
30 segundos [6,2405 0,93009 0,0000
1 minuto 6,2405 1,6173 0,0000
3 minutos 6,2405 3,8091 0,0460
Staphylococcus |5 minutos 6,2405 5,2405 0,0139
aureus 7 minutos 60,2405 5,2405 00,0000
(ATCC N°:9 minutos 6,2405 5,2405 0,0113
29.213) 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
Staphylococcus |30 segundos |5, 6385 5,0233 0,0456
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epidermidis 1 minuto 5,6385 5,0233 0,0410
(ATCC N°:|3 minutos 5,6385 5,0233 0,0715
12.228) 5 minutos 5,6385 5,0233 0,0888
7 minutos 5,6385 5,0233 0,0063
9 minutos 5,6385 5,0233 0,0643
11 minutos |5,6385 5,0233 0,0211
13 minutos |5,6385 5,0233 0,1121
15 minutos |5,6385 5,0233 0,0321
20 minutos |[5,6385 5,0233 0,1042

Os resultados dessa avaliacdo Time-Kill 1in vitro
comparativa demonstram gque a 4agua com potencial de
oxirreducgdo Microcyn nao apenas exibe atividade
antimicrobiana comparédvel com HIBICLENS® contra Fscherichia

5 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

10 aureus (ATCC N°: 6.538 e ATCC N°: 29.213) e Staphylococcus
epidermidis (ATCC N°: 12.228). Como mostrado na Tabela 9,
Microcyn exemplifica uma resposta antimicrobiana mais
rapida (ou seja, menos de 30 segundos) em algumas espécies.
Além disso, a exposicdo a Microcyn resulta em uma reducéo

15 microbiana global maior em todas as espécies listadas na
Tabela 9.
EXEMPLO 30

Esse exemplo demonstra a eficdcia de uma solucéo
aquosa com ORP contra Streptococcus pneumoniae resistente a

20 penicilina (ATCC 51.915).

Uma cultura de Streptococcus pneumoniae fol preparada
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com o uso de uma cultura congelada para inocular multiplas
placas BAP, e incubacdo por 2-3 dias a 35-37°C com CO:.
Apds a incubacdo, 3-7 ml de diluente/meio estéril foram
transferidos para cada placa de &gar e raspados para
5 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 suspensdo foi
filtrada através de uma gaze estéril, e misturada por
turbilhonamento antes do uso no procedimento de teste.

10 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 exposicdo, a mistura de teste
fol misturada por agitacdo. A mistura de teste foi exposta
por 15 segundos, 30 segundos, 60 segundos, 120 segundos, b5

15 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

20 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
ml de tampdo de Butterfield, removido assepticamente do
aparelho, e transferido para uma placa BAP. Foram

25 preparadas diluicdes seriais adicionais 1:10, e aliquotas
de um (1,0) ml das diluicgbes 10-3- 10-4 da mistura de teste
neutralizada inoculada foram plagqueadas em duplicata em
BAP.

As placas de subcultura bacteriana foram incubadas por

30 48 + 4 horas a 35-37°C em CO:. As placas de subcultura
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foram refrigeradas por dois a 2-8°C, antes de serem
examinadas. Apds incubacdo e estocagem, as placas de &gar
foram observadas visualmente quanto a presenca de
crescimento. As unidades formadoras de coldnia foram
5 enumeradas, e o numero de sobreviventes em cada tempo de
exposicdo fol determinado. Sub-culturas representativas que
demonstram crescimento foram examinadas adequadamente para
confirmacdo dos organismos de teste.
A solucéao aquosa com ORP exemplar, Microcyn,
10 demonstrou uma reducao >99,93197279% de Streptococcus
pneumoniae resistente a penicilina (ATCC 51.915) apds
tempos de contato de 15 segundos, 30 segundos, 60 segundos,
120 segundos, 5 minutos e 15 minutos a 25,0°C.
EXEMPLO 31
15 O objetivo desse Exemplo ¢é determinar a atividade
microbiana de uma solucao aquosa com ORP exemplar
(Dermacyn) versus bacitracina com a utilizacdo de um ensaio
suspensédo bacteriana.
Dermacyn é um produto pronto para uso e, portanto, a
20 realizacdo de diluicdes durante o teste ndo foli necesséria.
A bacitracina é uma solucdo re-hidratada concentrada gue
necessita de uma diluicdo até 33 Unidades/ml.
Uma suspensdo de esporos de B. atropheus a 2,5 x 107
/ml adguirida foi usada para o teste. Além disso,
25 suspensdes frescas de Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus foram preparadas e medidas com o uso
de um espectrofotdmetro para assegurar que a titulacdo era
aceltavel.
Nove microlitros da substéncia de  teste foram

30 adicionados a 100 ul de suspensdo de micrdébios. A mistura
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de teste foil 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) foil adicionado a 9,0 ml de neutralizante
por 20 minutos (esse é o tubo de neutralizacgdo original ou

5 ONT). Um ml da mistura de teste neutralizada foi plaqueado
em agar triptico de soja em duplicata pelos tempos de
contato de 5 minutos e 20 minutos. Foram usadas diluicdes e
placas cobertas adicionais para o ponto de 20 segundos,
para se obter placas contéaveis.

10 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 numero de micrébios expostos a
Dermacyn e Bacitracina durante os testes, foram feitas
quatro diluicdes de 10 vezes das suspensdes, e 1,0 ml das 2

15 diluicbes finais foili plaqueado em duplicata, quando
aplicavel.

Dermacyn, quando atacada com os organismos de teste,
mostrou erradicacdo total (reducdo > 4 log) das bactérias
vegetativas em todos os pontos de tempo e, para esporos,

20 nos pontos de tempo de 5 e 20 minutos. Bacitracina so
produziu uma reducdo de aproximadamente 1 log. Microcyn no
ponto de tempo de 20 segundos mostrou alguma reducao de
esporos. BRacitracina nédo apresentou evidéncias de reducao
das populacdes bacterianas ou de esporos ao longo dos

25 periodos de tempo testados.

EXEMPLO 32

Esse exemplo demonstra a eficdcia de duas solucdes de
dgua com ORP exemplares (M1 e M2) contra bactérias em
biofilmes.

30 A cepa parente para todos os estudos é P. aeruginosa
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PAOl. Todas as cepas planctdnicas cresceram aerobicamente
em meio minimo (2,56 g de Na>HPOs4, 2,08 g de KH:PO4, 1,0 g
de NH4C1l, 0,04 g de CaCl; +2 H:O, 0,5 g de MgSOs + 7H20, O,1
de mg CuS0O4 * 5H»0, 0,1 mg de ZnS0Os * H2O, 0,1 mg de FeSO4 =+
5 7H:0 e 0,004 mg de MnCl: * 4H.0 por litro, pH 7,2) a 22°C em
frascos em agitacdo a 220 rpm. Os biofilmes cresceram como
descrito abaixo a 22°C em meio minimo. Glutamato (130
mg/litro) foi usado como a unica fonte de carbono.
Os Dbiofilmes cresceram como descrito previamente
10 (Sauer e cols., J. Bacteriol. 184: 1.140-1.154 (2002), dque
é¢ aquil 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
15 foram coletados apds 3 dias (estédgio de maturacédo-I), 6
dias (estdgio de maturacédo-2) e 9 dias (estagio de
dispersido) de crescimento sob condigdes de fluxo. As
células do biofilme foram coletadas da superficie interior
pincando-se o tubo ao longo de todo o ser comprimento,
20 produzindo uma extrusdo do material celular do lumen. A
pasta de células resultante foi coletada em gelo. Antes da
amostragem, o volume liquido foi expurgado do tubo para
evitar interferéncia de células planctdnicas destacadas.
O tamanho da populacdo de células planctdnicas e do
25 Dbiofilme foi determinado pelo numero de CFU com o uso de
contagens de placa de diluicdo serial. Para 1isso, o0s
biofilmes foram coletados da superficie interior apds
varios periodos de tempo de exposicdo até S0OSs. As imagens
dos biofilmes desenvolvidos em células de fluxo once-

30 through foram visualizadas por 1luz transmitida com um
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microscoépio Olympus BX60 (Olympus, Melville, NY) e uma
lente objetiva com ampliacdo de 100 Al00PL. As i1imagens
foram capturadas com o uso de uma camera Magnafire
resfriada carregada com trés chips (Optronics Inc., Galena,
5 CA) e uma exposicdo de 30 ms. Além disso, foli realizada
microscopia a laser com varredura confocal com um
microscépio invertido LSM 510 Meta (Zeiss, Heidelberg,
Alemanha). As 1magens foram obtidas com uma lente LD-
Apochrome 40/0.6 e com o software LSM 510 Meta (Zeiss).

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

Tabela 10. Morte por Ml.

Tempo (min) Viabilidade (%)
0 100

10 50

20 25

34 12,5

47 6,25

54 3,125

15 No entanto, de forma geral, M2 foi um pouco mais

eficaz na morte de biofilmes do que M1, pois os resultados
indicaram que a cada 4,0 min (+/- 1,2 min) o tratamento com
M2 resulta em uma reducdo de 50% na viabilidade do
biofilme.

20 Tabela 11. Morte por M2.

Tempo (min) Viabilidade (%)
0 100
2,5 50
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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 agqui citadas, incluindo
publicacdes, pedidos de patentes e patentes, sdo aqui
5 incorporadas por referéncia na mesma extensdo como se cada
referéncia fosse individual e especificamente indicada para
ser 1ncorporada por referéncia e fosse agqui apresentada em

sua totalidade.

w 144 w 144 w

um”, “uma”, a

144 144

0O uso dos termos e “o” e referentes
10 similares no contexto da descricéo da invencéao
(especialmente no contexto das reivindicacdes a seguir)
devem ser considerados como englobando tanto as formas no
singular gquanto no plural, a menos dque agqui indicado de
outra forma ou claramente contradito pelo contexto. Os
15 termos “que compreende”, “que possui”, “que inclui” e “que
contém” devem ser considerados como termos em aberto (ou
seja, significando “incluindo, sem limitacdo”), a menos gue
observado de forma diferente. A citacdo de 1intervalos de
valores nessa especificacdo visa meramente servir como um
20 método abreviado de se referir individualmente a cada valor
separado incluido no intervalo, a menos gue aqgqui indicado
de forma diferente, e cada valor separado é incorporado na
especificacdo como se fosse individualmente aqui citado.
Todos os métodos aqui descritos podem ser realizados em

25 qualgquer ordem adequada, a menos gue aquil indicado de forma

diferente ou de algum outro modo claramente contradito pelo
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contexto. O uso de qualquer um e de todos os exemplos, ou
linguagem exemplar (por exemplo, “tais como”) agqui
fornecidos, visa simplesmente melhor ilustrar a invencédo, e
ndo impde uma limitacdo ao escopo da invencdo, a menos dgue
5 reivindicado de forma diferente. Nenhuma linguagem na
especificacdo deve ser considerada como indicativa de
qualquer elemento ndo reivindicado como essencial a prética

da invencédo.
S&do aqui descritas modalidades preferidas desta
10 invencéo, incluindo o} melhor modo conhecido pelos
inventores para realizar a invencdo. Variacdes dessas
modalidades preferidas podem ser evidentes aqueles
habilitados na técnica mediante a leitura da descricéo
precedente. 0Os 1inventores esperam dgue adqueles habilitados
15 na técnica empreguem essas variacdes da forma adequada, e
0s 1nventores desejam que a invencdo seja praticada de uma
forma diferente em relacdo aquela descrita especificamente
nos exemplos. Conseglientemente, esta invencdo inclui todas
as modificacdes e equivalentes da matéria em questéo
20 citadas nas reivindicacdes em anexo, da forma permitida
pela lei aplicavel. Além disso, dqualquer combinacdo dos
elementos descritos acima em todas as variacdes possiveis
deste é englobada pela invencdo, a menos dgue aqui indicado
de forma diferente ou de algum outro modo claramente

25 contradito pelo contexto.
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REIVINDICACOES

1. Uso de uma solucdo aquosa com potencial de

oxirreducéo, caracterizado pelo fato de que é ©para

preparacadao de um medicamento para tratamento ou prevencao

5 de peritonite em um paciente, em que a solucdo compreende
espécies de cloro livre em um nivel de cerca de 10 ppm a
cerca de 200 ppm, em gue a solucdo é estavel por pelo menos
dois meses, em que a solucdo compreende adgua oxidada (anode
water) e agua reduzida (cathode water), e em que a solucdo

10 possui um pH de cerca de 6,4 a cerca de 7,8, em dgque a
espécie de cloro livre é selecionada do grupo que consiste
em A&cido hipocloroso, ions hipoclorito, hipoclorito de
sbdio, ions cloreto, gés cloro dissolvido, e mistura
destes.

15 2. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que compreende contatar o tecido peritoneal no
paciente com uma guantidade terapeuticamente eficaz da
solucdo aquosa com potencial de oxirreducéo.

3. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

20 pelo fato de que compreende entregar uma quantidade
terapeuticamente eficaz da solucdo agquosa com potencial de
oxirreducdo ao espaco peritoneal do paciente.

4., Uso, de acordo com a reivindicacdo 3, caracterizado

pelo fato de gque a solucdo aquosa com potencial de

25 oxirreducdo é entregue ao espaco peritoneal do paciente
intraoperativamente, laparoscopicamente e
transabdominalmente.

5. Uso, de acordo com a reivindicacdo 3, caracterizado

pelo fato de que compreende:

30 (a) ganhar acesso ao espaco peritoneal no paciente;
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(b) entregar ao espaco peritoneal de cerca de 0,1 a
cerca de 10L da solucao aquosa com potencial de
oxirreducédo;

(c) permitir que a solucdo aquosa com potencial de

5 oxXirreducdo permaneca no espaco peritoneal por um periodo
de tempo suficiente para fornecer um efeito terapéutico;

(d) remover, opcionalmente, a solucdo aquosa com
potencial de oxirreducédo; e

(e) repetir, opcionalmente, as etapas (b)-(d).

10 6. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de gque a peritonite resulta de cirurgia,

apendicite, colecistite aguda, Ulcera péptica,

diverticulite, obstrucdo intestinal, pancreatite, doenca

pélvica inflamatdria, trombose mesentérica, tumor, trauma
15 penetrante, ou uma combinacdo destes.

7. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que a peritonite é associada com uma infeccéo
por um ou mais microrganismos selecionados do grupo dgue
consiste em virus, bactérias e fungos.

20 8. Uso, de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado

pelo fato de que a infeccdo é por uma ou mais bactérias
selecionadas do grupo que consiste em Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Enterococcus hirae,
Acinetobacter baumannii, espécies de Acinetobacter,
25 Bacteroides fragilis, Enterobacter aerogenes, Enterococcus
faecalis, Enterococcus faecium resistente & vancomicina
(VRE, MDR), Haemophilus influenzae, Klebsiella oxytoca,
Klebsiella pheumoniae, Micrococcus luteus, Proteus
mirabilis, Serratia marcescens, Staphylococcus aureus,

30 Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) ,
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Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus,

Staphylococcus hominis, Staphylococcus saprophyticus,
Streptococcus pheumoniae, Streptococcus pyogenes,
Salmonella choleraesuis, Shigella dysenteriae, C.

5 perfingens, Neisseria gonorrhea, Chlamydia trachomatis,
Mycobaterium bovis, Chlamydia trachomatis, e combinacdes
destas.

9. Uso, de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizado

pelo fato de que a 1infeccdo é por um ou mails fungos

10 selecionados do grupo dgue consiste em Candida albicans,

Candida parapsilasis, Candida tropicalis, Trichophyton
mentagrophytes e Aspergillus fumigatus.

10. Uso, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que ainda compreende administrar

15 ao paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de um ou
mais agentes terapéuticos adicionais selecionados do grupo
que consiste em agentes anti-infecciosos e agentes anti-
inflamatérios.

11. Uso, de acordo com a reivindicacéo 1,

20 caracterizado pelo fato de que o pH da solucdo aquosa com

potencial de oxirreducdo é de cerca de 7,4 a cerca de 7,6.
12. Uso, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que a solucdo aquosa com

potencial de oxirreducdo compreende &agua reduzida (cathode

25 water) em uma quantidade de cerca de 10% a cerca de 50% por

volume da solucdo, e &gua oxidada (anode water) em uma

quantidade de cerca de 50% a cerca de 90% por volume da
solucéao.

13. Uso, de acordo com a reivindicacéo 1,

30 caracterizado pelo fato de que a solucdao compreende
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espécies de cloro livre em um nivel de cerca de 50 ppm a
cerca de 80 ppm.
14. Uso, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que a espécie de cloro livre

5 oxXirreducdo compreende de cerca de 15 ppm a cerca de 35 ppm
de 4cido hipocloroso.
15. Uso, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que a espécie de cloro livre

compreende de cerca de 25 ppm a cerca de 50 ppm de
10 hipoclorito de sédio.
16. Uso, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que a espécie de cloro livre

compreende de cerca de 15 ppm a cerca de 35 ppm de &acido
hipocloroso, e de cerca de 25 ppm a cerca de 50 ppm de

15 hipoclorito de sédio.
17. Uso de uma solucdo aquosa com potencial de

oxirreducéo, caracterizado pelo fato de que é ©para

preparacdao de um medicamento para prevenir adesdes

peritoneais, em que a solucdo compreende espécies de cloro

20 livre em um nivel de cerca de 10 ppm a cerca de 200 ppm, em

que a solucdo é estével por pelo menos dois meses, em que a

solucdo compreende &agua oxidada (anode water) e &agua

reduzida (cathode water), em que a solucdo possul um pH de

cerca de 6,4 a cerca de 7,8, e em que a espécie de cloro

25 livre ¢é selecionada do grupo gque consiste em 4cido

hipocloroso, ions hipoclorito, hipoclorito de sédio, ions

clorito, 1ions <cloreto, gés cloro dissolvido, e mistura
destes.

18. Uso de uma solucdo aquosa com potencial de

30 oxirreducéo, caracterizado pelo fato de que é ©para
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preparacdao de um medicamento para prevenir abscessos

peritoneais em um paciente, em dque a solugdo compreende

espécies de cloro livre em um nivel de cerca de 10 ppm a

cerca de 200 ppm, em gue a solucdo é estéavel por pelo menos

5 dois meses, em que a solucdo compreende adgua oxidada (anode

water) e &agua reduzida (cathode water), em que a solucdo

possul um pH de cerca de 6,4 a cerca de 7,8, e em que a

espécie de cloro livre é selecionada do grupo que consiste

em A&cido hipocloroso, i1ons hipoclorito, hipoclorito de

10 sbdio, ions clorito, ions cloreto, gas cloro dissolvido, e
mistura destes.

19. Uso de uma solucdo aquosa com potencial de

oxirreducéo, caracterizado pelo fato de que é ©para

preparacdo de um medicamento para prevenir complicacdes

15 sistémicas em um paciente com peritonite, em que a solucdo
compreende espécies de cloro livre em um nivel de cerca de
10 ppm a cerca de 200 ppm, em gque a solucdo é estavel por
pelo menos dois meses, em dgque a solucdo compreende &agua
oxidada (anode water) e &agua reduzida (cathode water), em

20 que a solucdo possui um pH de cerca de 6,4 a cerca de 7,8,
e em que a espécie de cloro livre é selecionada do Jgrupo
que consiste em A4cido  hipocloroso, ions hipoclorito,
hipoclorito de sbédio, ions clorito, ions cloreto, gas cloro
dissolvido, e mistura destes.
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FIG. 4B
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