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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS
CONTENDO CERTAS ESTIRPES DE ESTREPTOCOCOS APROPRIADAS

PARA O TRATAMENTO DE AMIGDALITES"

A presente invencdo refere-se a preparagoes farmaceuti-
cas para a profilaxia e/ou para o tratamento de amigdalites P-ei

treptococicas.

Antecedentes

A amigdalite que consiste numa inflamagao das amigdalas,
e um problema de saide muito corrente. Calcula-se que aproxima-
damente 300,000 pessoas sao afectadas cada ano pela amigdalite
aguda na Suécia. Cerca de 30 a 50% destes casos sao causados pe
lo ?-estreptococos. A amigdalite e tratada habitualmente com pe
nicilina, por exemplo, fenoximetil-penicilina, mas em cerca de 10
a 25% dos casos o tratamento n3do & eficaz e o doente e afectado
por amigdalite recorrente. A amigdalite & particularmente corren
te nos centros de dia, nas escolas e tambem nas familias, onde
as pessoas est3ao em contacto proximo entre si,ocorrendo diversas
oportunidades de infecgdao, As consequéncias sao o tratamento me
dico recorrente, participacoes da doenga e tratamento com penici
lina o que constitui nao somente um grande problema de saude mas

tambeém um problema economico.
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0s motivos para a frequencia relativamente elevada de tra
tamentos enificazes, supOem-se depender, a parte as deficiencias
Tocais nas defesas de imunidade do doente e deficiéncias imunolo-
gicas gerais, da actividade antibiotica inadequada no local da
infec¢dao. Este Ultimo facto inclui factores como a anuencia do
doente a medicacao, a dosagem particular de penicilina, numero
de doses e a absorc¢ao reduzida do farmaco. Tambem tem sido refe-
rida a inactivagao da penicilina pela P-]actamase produzida pe-
las bacterias, resultando numa concentracao de penicilina insufi-
ciente no foco infeccioso. Outros factores relacionados com tra-
tamentos ineficazes da amigdalite P-estreptocﬁcica sao as pertur
bagoes da flora normal resultando numa susceptibilidade acrescida
as infeccOes estreptocdocicas e tolerancia a penicilina dos P-es-

treptococicos do grupo A,

Como se sabe, a interferencia das bactérias entre si na
flora da garganta pode desempénhar'um iportante papel na amigda-
1ite. Tem-se demonstrado que certas estirpes de estreptococos
inibem o crescimento dos P—estreptococos produtores da infecgao
corrente. Este facto aplica-se particularmente a certos X-estrep
tococos, As pessoas atingidas pelas infecgoes recorrentes mencio
nadas anteriormente tem, frequentemente, fraca inibicao dos ¥-es-
treptococos na flora normal da gargante, embora as pessoas trans-
portadoras destes W -estreptococos raramente apresentem amigdali-

te,

Sanders et al. (Sanders, C., Nelsen, G. Sanders, E., "Bac
terial interference", II, Epidemiological determinants of the

antagonistic activity of the normal throat flora against group A
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streptococci. Infection and Imminity 16; 1977, p. 599-603, pro-
varam que certas estirpes de Streptococcus viridans inibem o de-
senvolvimento dos estreptococos do grupo A (EGA). Sanders tam-
bem demonstrou um efeito inibidor dos & -estreptococos que ocor-

rem normalmente sobre os EGA nas criancas infectadas,

0 papel protector dos¥-estreptococos da garganta contra
as infeccoes %-estreptocﬁcicas também foi demonstrado por Grahn
e Holm (Grahn, E., Holm, S, E.; Bacterial interference in the
throat flora during a streptococcal tonsillitis out break in an
apartment house area. Zentralblatt fiir Bakteriologia Mikrobiolo
gia und Hygiene A, 256: 72-79, 1983) e Roos et al, (Roos, K.,
Grahn, E., Holm, S. E.: Evaluations of betalactamase activity and
microbial interference in treatment failures of acute streptoco-
ccal tonsillitis., "Scandinavian Journal of Infection Diseases",
18; 1986, p. 313-19. Tambem explicaram que a falta de interferen
cia do ¥ -estreptococos @& uma das razoes principais do tratamen-

to frequentemente enificaz da amigdalite estreptocdcica,

Alem disso, Beck (Intereference by an ¥ -hemolytic strep
tococcus of ?—hemo1ytic pathogenic streptococci, "“Inflamation",
3; 1979, 463-465 encontrou uma estirpe de Streptococcus viridans

com uma capacidade inibidora grande sobre os EGA e sugeriu a "im
plantacao" desta estirpe nas pessoas com amigdalite estreptococi
ca recorrente. Tambem foi apresentado anteriormente um relatorio
identico por Sprunt et al. (Sprunt K,, Leidy G., Redman W.; Abnor
mal colonisation of neonates in an ICV: Conversion to normal colo

nisation by pharyngeal implantation of alpha-hemolytic streptococ

cus strain 215 ;"Pediatr Res", 14; 1980, 308-313, que implantou



uma estirpe de W-estreptococos na nasofaringe de 22 criangas
suspeitas de perigo de infeccao, A implantacao foi bem sucedi-
da em 16 das criancas e modificou a flora normal em 7 de modo a
que a estirpe implantada foi a Unica estirpe de ™ -estreptococos

a detectar-se 4 a 18 dias apos a implantacao.

As bactérias da flora normal inibem a bactéria invasora
de diferntes formas e os factores remanescentes sao, por exemplo,
a competigao por factores de crescimento importantes, as varia
coes de pH, a acumulagdo de resTduos, a formacao de perdoxido, to
xinas e enzimas, bacterianas e ainda a produgao de substincias

conhecidas como bactericidas. 0s bactericidas conhecidos sao mui

to identicos aos antibioticos, mas diferem pelo facto de terem
um efeito muito selectivo e n3ao perturbarem a importante flora
bacteriana anerobica. 0 efeito inibidor dos ¥ -estreptococos so
bre os ?~estreptococos tem mostrado depender, em grande medida,
na presenca de bactericidas produzidos por % -estreptococos.
Existe portanto a necessidade de preparacgdes farmaceuticas efica

zes para a profilaxia e tratamento da amigdalite ‘%-estreptococos.

Descricao da Invencao

Num'aspecto da presente invengao proporcionam-se prepara
¢Oes farmaceuticas para a profilaxia e/ou tratamento da amigdali
te F—estteptoc6c1ca cuja preparacdo e caracterizada por incluir
pelo menos uma estirpe de microrganismos viavel escolhida no gru
po constituido por estirpes de Streptococcus sanguis II com os

numeros de depdsito NCIB 40104, NCIB 40105 e NCIB 40106, a estir



pe de Streptococcus mitis com o numero de deposito NCIB 40107 e
estirpes de estreptococos com essencialmente a mesma capacidade
inibidora do @-estreptococos das estirnes depositadas, num meio
aceitavel em farmacia em que 0os microrganismos mantém a sua via

bilidade.

Num outro aspecto da presente fnvengSo as preparagoes ci
tadas anteriormente sao utilizadas para a-profi]axfare o trata-
mento da amigdalite, possivelmente apos um periodo de penicilina.
Qutras caracteristicas desta invencgdao sdo evidentes a partir das

reivindicagodes seguintes.

Num outro aspecto da presente invencao proporciona-se um
processo para a preparacao das composicoes mencionadas anterior-

mente.

Verificou-se que as preparagdes farmaceuticas de acordo
com a presente invengao, sao particularmente eficazes na profila
xia e no tratamento da amigda]ité i%—estreptocScTca. Nas expe-
riencias descritas em sequida, as preparacdes de acordo com a
presente invencao, num aspecto preferido em que as quatro estir-
pes diferentes de W -estreptococos estao simultaneamente presen-
tes, verificou-se eliminarem entre 95 a 98% de ?—estreptococos
isolados em tres locais, na Suécia, As associagoes de diversas
estirpes de microrganismos mencionados s3o igualmente eficazes,
mas o melhor efeito definitivo que ja se obteve, foi atraves da
presenca simultanea das quatro estirpes. Particularmente, a es-
tirpe NCIB 40104 &, isoladamente, muito eficaz, enquanto que as

tres estirpes restantes nao sao, separadamente, tao eficazes quan
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to a NCIB 40104,

0 meio aceitavel do ponto de vista farmaceutico consis-
te, de preferencia, em cloreto de sodio, leite desnatado ou Nu-
tramigenR (marca registada comercial em 13 de Marco de 1981, |
registo n? 175 669, propriedade de Mead Jonhson & Company, Evans
ville, Ind., Estados Unidos da América do Norte), mas também -se
podem utilizar outros meios aceitaveis do ponto de vista farma-
ceutico em que se mantém a vialibilidade dos microrganismos. Num
aspecto da presente invengao utiliza-se solugao fisiologica de
cloreto de sodio como tampao designada para conferir composicao

jsotonica com pH neutro.

Cada um dos ~microrganismos da preparacao estia presente

4 1010

numa concentragao no referido meio entre 10" e UFC/mT (uni-

dades de formagao de colonias/m1), de preferencia entre 105 e

102 urc/m1.

As replicas das quatro estirpes de micnorganismos, das
quais tres pertencem ao género Streptococcus sanguis II (a se-
guir designadas por W89a, W502 e W505) e a quarta estirpe do
genero Streptococcus mitis (a seguir designada por W 7213), en-
contram-se na flora normal da garganta da maior parte das nes-
soas. A estirpe ¥ 89a corresponde a NCIB 40104 e as estirpes

L 502, X505 e W7213 correspondem a NCIB 40105, NCIB 4Q706 e

NCIB 44707, respectivamente.
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Microrganismos de acordo com a Presente Invencao

As quatro estirpes mencionadas anteriormente para as pre
. paracoes de acordo com a presente invencdo foram isoladas de acor
do com o metodo sequinte. De cada uma das cerca de 200 pessoas
isolaram-se 5 estirpes de & -estreptococos com colonias de aspec
to diferente, o que totaliza cerca de 1,000 estiroes, Ensaiaram-
-se estas estirpes contra diferentes estirpes de [3-estreptococos

in vitro da seguinte forma.

Fez-se crescer todas as estirpes de W -estreptococos em
caldo Ty, lavaram-se e diluiram-se para uma densidade optica de
0,3 a 500 nm (Viatron). Isto corresponde a 104-105 UFC/m1. Trans
feriram-se mini-gotas destas estirpes (contendo 10 a 100 UCF) pa-
ra placas de agar com sangue (25 estirpes em cada placa) por meio
de um replicador de Steers (ver Steers E., Foltz E. L. Graves B,
S., Riden J.: An inocula replicating apparatus for routine tes-
ting of bacterial susceptibility to antibiotics, "Antibiot Chemo-
ther"; 1959, 307-3115 e deixaram-se a secar durante 10 a 15 minu
tos. As placas de agar utilizadas nesta experiencia foram prepa
radas pela BBL Colombia Agar Base (Div. Becton Dickinson & Co.,
Cockeysville, MD 21030, Estados Unidos da América do Norte) com

sangue de cavalo desfibrinadoesterilizado a 5%, 0 pH estava com

preendido entre 7,19 e 7,57,

As diferentes estirpes de P~estreptococos foram rapida-
mente colocadas adjacentes a cada uma das estirpes deN -estrepto
cocos e incubaram-se as placas a temperatura de 37°C e em atmos-

fera de C0p 3 54. Incubaram-se algumas das placas em condigdes
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anaerobicas a fim de se eliminar a producdo de peroxido, Portan
to o efeito inibidor das estirpes & sobre os G-estreptococoe foi
registado de acordo com o estudo do comportamento inibidor do de

senvolvimento particular que podia ser 1ido nas placas de agar.

As esdirpes de melhor inibicao foram depois investigadas
em diferentes associagoes no que se refere a interferéncia com
P-estreptococos e foram seleccionadas as quatro estirpes mais efi
cazes. Estas quatro estirpes, que s3ao ¥89%a, W502, &W505.e¥7213,
foram depois cultivadas separadamente em caldo Ty contendo 0,2%
de glucose a temperatura de 37°C, durante a noite, foram lavadas
e fez-se depois uma suspensao em solugao saturada de cloreto de
sodio. As quatro estirpes seleccionadas foram depois ensaiadas
contra 100 diferentes estirpes de P—estreptococos de Umea, Up-
psala e Gothenburg, e entre 80%, 92% e 89%, respectivamente des-

tas estirpes foram inibidas,

As quatro estirpes de microrganismos, na preparacao de
acordo com a presente invencao podem, suspensas em qualquer meio
aceitavel em farmacia, ser conge]adas a-ZOOC ou liofilizadas a
fim de serem preservadas. A administragao a um doente de um
spray pode ser utilizada de um modo adequado pelo qual a prepara

¢ao 1iquida descongelada pode ser aplicada oral e/ou nasalmente,

Num aspecto da presente invencao o spray pode conter uma
suspensao de¥-estreptococos 107 UFC/m]1 em 5 ml de solugao de so-
ro fisiologico, Cada dose de spray proporciona 107 UFC correspon

dendo a cerca de 0,01 ml.



‘s9julnbas seulbed seu as-wejusssdde opdeisddusiul
9p sopei[nsad 50 ® oedejaddudzul °op odpenb o - (eduedq ‘naLdUBp-
-N9L|BIUOK OBEBE S©33049 S3| Bwleg e-wd3sAS-I1dy) 0g IdY ewdlsLs
0 WOD OpJ0de 3P sepeog;;sselﬁ no sepe3sJdusjul 0BRSS SepRUOLIUBW

sowsiuebacuoiu op sadulisd sy /0LOYEION ® 90LOVEION ‘GOLOYEION

‘$0l0p9ION ordellade Bp SOJBUWNU SO W) 8 §RE| op OJLladdAsgd 8p
¢ we ‘eyuelsdg-e4n Hag 649y usdpJaqy ‘peoy AeqqQy ge| “lg xog od
¢ uoijels youessay Addol {AWION) P27 BLASIOERG BULUR) B [BLJIISNP
U] 40 UOL309]]0) |euoile)N eu sepejlsodsap 0oB3Sa OBSUSAUL ©IS® WOD

op4ooe 3p okdededsud eu sowsiuebuoddolw 2p sadurisse sy



//u.

e
~/ d b d 6
. e19[01LA opiried oj3Lnw asepLsojoefeh-g opLsoueuatrdojoe|e
= e13|OLA NO JO|ODU] a-d-1t14eu-2 4<wAM
]
Lnzy d0o|ooujg mmmnv=0pzu:~m: ojeuoJdnonib-g-
19-SY Lo3JeN ¥no
319 [0LA d0[00U] mmmvwmouum_mm¢b opisoueatdordsejes-q-y=
Ll14eU-Z-0u0dg-9 9 P
efueue optLied o3tnu
efuede| no JO|ODUL osepiLwejtaejLUOpL{OAJLd epLwetideu-g
LLtuiptio4dld YdAd
JOLJB3UL  ZN| WOD ARDO|SBP OLURSSDIIBU IS
(L) utw QL /9 WAZ + V¥ WAZ
0J4e|) 03UdZUL)
04baN oplLied ofsdewly OpLiRd O|dJeury
ouabay 03UdZUL) A0100U] 40 00U] asepLsoon|b-<f eUL|NOST 9513
SAY ¢ S4Yy ¢ SJAY 2 SdYy ¢
R19[0LA/0UNDSD [NzZy opLied Lnzy/40[0d3U] 9SL|0J4pLH ojeundLy dIH
utw Q| Jeuaadsa/NINW
Oy | dWUDA-€SOY J0OL0oU] euLoldde ap oednpoud 03eANALd dA
uLw g| 4euaadssa/z dA + | dA
OAILISOd OAILVYD3IN
SYWIZN3I/S30)0V 3y soLvylsans S31sS3lt
S0avLINS3y

, 0YJdv13dd¥3INI 3a ouavnd



OALA O]9dJeuy efuedR] NO OY[BWADIA oedeotsipLoy otuabosl|y  9HAIY
//iak
olsJewy ofjadewy/eluede] oyjawdap/efuede] oyjawdap oBded141ploy (z) optruy anyv
o{odewy O|ddewy/efuede] oyjawaap/efuede] oOYjawWAdp oeSeoL41pLoy asoulLley vy
oloJeWy OldJdewy/efuede] oy[awdap/efuede ] oy[awaap 0e3e0L4LpLOY eutnul NI
oOlodewy O[adewy/elfuede] oyjawasap/efuede] oy|awiap oedeoLyLplLoy 9so[ey-9d] JYL
o[oJdeuly o[aJdewy/efuede] oy|awssap/efuede] Oy[awWAsp oedeoLyLploy 9s50730e7 R
oloJdeuy ojaJdeuy/efuede] oyjawdap/efuede] oy [swWAdA oedesLyLplLoy [021G40S ¥0S
oladewy o|dJdewy/efuede] oyfawdap/elfuede ] oyj|awdadp oedeoLLploy L03 LUuey NVW
o|aJdewy O|dJdeuwy/efuede] oylawaap/efuede] Oy[awadp oedeoL4ipLoy asouLqede- vavy
oladewy o|adewy/efuede] oy[awdap/efuede] oOYj|omwdafp opdeo1L41pLoy a50q Ly a1y
sAy pz sdoy sS4y p2z sAy
TELREY 0| adewy 9se|oJuplLyLp eULULBUY euLuLBuy HaV
efuede A0102U] 9seplwe[LJe BULONIT eplwe[Llgeu
~z-eutona |- v
BSUDJUL ZN| WOD JRJ0[0DS3P OLUBSSDOdU BS
(L) ulw pL /9 WAZ + ¥ WAZ
e19[0LA optied o3inw PULLED Y 950104504 011140U 8P 01B4S04-7 Tvd
219|0LA NO J0O[0DU]
OAILISOd OATLY93N SYWIZNI/S3050Y3Y SOLYYLSENS $3153L

soaviins3iy

O¥IVLIYdYILNI 3Ia o¥avnd



*sadeonde sodzno sop e anb op mch% siLeuw wu:wsmpcm:cwpm 9 optwe ap oededijipioe y (2)
‘opedJap

"opeuoOlLOlpe wWeyulyl 39S g WAZ @ V WAZ S231usbeaus so anb wa
sogn} sou 031sodap wn 3as-JdeAu3sqo apod ‘oedegnoul ep Sedoy pg So0de ednile| epunbas ewn djuedng (1)

1SUOD 49S DADP OBU d [RWJOU P OUDWOUDJ 93S3

—



-13- (
cal

«

£ =

RESULTADOS 0BTIDOS NA INTERPRETACAQO DAS ESTIRPES DE ESTREPTOCOCOS

Ensaio ™ 89 & 502 X 505 ¥ 7213

AMD
GLYG - - - -
hemolise - - -

todos apre
sentaram W~
~hemolise
(hemolise
verde)

S.sanguis II S.sanguis I1I S. mitis

S.sanguis I1I
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Experiencias

0 objectivo das experiencias que se seguem foi recoloni-
zar doentes com amigdalite recorrente mediante a aplicacao de uma
preparacao de acordo com a presente invengao contendo as quatro
estirpes W -estreptococicas, preparacio que inibe o EGA dos doen
tes e analisa a capacidade protectora contra a amigdalite EGA re-

corrente da nova flora,

A familia A, (pais e trés criangas) tinha tido 25 amigda
lites agudas nos Ultimos trés meses e meio de 1986. Culturas re
petidas de amostras da garganta tinham revelado a presenca de P-
-estreptococos EGA tipo-T12 em todos os membros da familia. Ti-
nha-lhes sido dado alternativamente fenoximetil-penicilina (12,5
mg/kg de massa corporal duas vezes ao dia, durante 10 dias) e
eritromicina (20 mg/kg de massa corporal duas vezes ao dia duran

te 10 dias), mas apenas se observou uma melhoria temporiria,

A familia B (pais e duas criancas) tinham experimentado
11 amigdalites estreptococicas agudas (EGA tipo T12) durante os
ultimos 3 meses de 1986. Como no caso da familia A, todos os
membros da familia foram tratados com fenoximetil-penicilina e
eritromicina. Certos isolados de F-estreptotocos da familia B
eram resistentes a eritromicina /CIM (concentracao inibidora mi-
nima) superior a 8 mg/17. A ocorrencia da amigdalite estreptocd

cica das duas familias esta representada no quadro 1,

0s QL—estreptococos isolados num total de nove doentes

das duas familias apresentavam todos fraca capacidade inibidora
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do crescimento contra o seu proprio EGA. 0 método utilizado pa-
ra demonstrar a inibicao de desenvolvimento, que & uma interferén
cia bacteriana, contra EGA foi descrito por Grahn et al, (Grahn,
E., Holm, S. E., Roos, K., Ekedahl, C.,; Interference of alfahae-
molytic streptococci isolated from tonsillar surface, on beta-hae
molytic streptococci, Streptococcus pyogenes a methodological
study, "Zentralblatt fur Bakteriologie Mikrobiologie und Hygiene
A" , 254, 1983, p. 459-468.

Em Fevereiro de 1987 todos os membros das duas familias
foram tratados com a preparacao de acordo com a presente inven-
cao. A preparagao, numa quantidade de cerca de 107 UFC/m1 de ca
da um dos quatro W-estreptococos, num meio aceitavel em farmacia,
foi pulverizado atraves do nariz para a epifaringe e através da
boca para a regiao faringica dos nove doentes. Este processo re
petiu-se uma vez ao dia durante quatro dias, em seguida uma vez
por semana durante um més e em seguida uma vez por més durante
mais dois ou tres meses. Controlaram-se os doentes por culturas
de amostras colhidas na garganta repetidamente durante 8 meses
a partir do inicio do tratamento. No infcio da recolonizagdo
com osW -estreptococos escolhidos da preparacaoc de acordo com a
presente invencao, todos 0s nove doentes eram deficientes na in-
terferencia de Q(.—estreptococos contra o seu proprio EGA, Na fa
milia A todos os membros eram veiculos do EGA antes do tratamen-
to, embora, por outro lado nenhum membro d4a familia B fosse vei-
culo de EGA. Nenhuma das familias Aou Bmostrou quaisquer sinais
clinicos de infecgdo, Quatro meses apds o Ultimo periodo de tra
tamento somente um doente era ainda portador da estirpe EGA ori-

ginal e este individuo também era inibidor insuficiente de Y -es-



treptococos. Em todos os doentes restantes se observou um gran-
de desenvolvimento do ™ -estreptococos administrado, Este desen
volvimento confirmou-se por um esquema de inibicdo do desenvolvi
mento tipico para diferentes estirpes EGA e pelas suas reaccgoes
bioquimicas. Como se pode observar no quadro 2, que mostra a'frg
quéncia de tratamento e os resultados microbianos apos a adminis-
tragao dos W -estreptococos inibidores de EGA, as criancas da fa
milia B foram expostas a EGA e no seu centro de cuidados didrios
e constituiram-se portadores da referida bacteria mas ndo foram
afectados pela infeccao. 0s pais da mesma familia ndo foram, du

rante o mesmo periodo,portadores,

0 quadro 3 mostra a ocorréncia de amigdalite estreptoco-
cica antes e apos a recolonizagao com NX-estreptococos, Apds a
recolonizagao com o W -estreptococos inibidor de EGA e durante
um periodo de "follow up" de oito meses, nenhum dos doentes das
duas familias evidenciou sinais clinicos de amigdalite estrepto-
cocica. E certo que alguns dos membros da familia, durante este
tempo foram portadores de EGA mas nenhum deles foi afectado por

amigdalite.

Como esta experiéncia demonstra, a pkeparagao de acordo
com a presente invencao pode ser utilizada com grande sucesso na
profilaxia e no tratamento da amigdalite estreptocdocica, A pre-
paracao referida pode ser utilizada simultaneamente com a termi-
nagao de um periodo de administragdo de penicilina Gptimo nos ca
SO0S em gque & necessario um tratamento muito poderoso e eficaz da

amigdalite.



Quadro 1

Ocorrencia de amigdalite

representa femea.

Familia

Familia

A

B

Sexo

M 3

m =z
4~

M4
F

/Idade

0
7

Junho {J
Dezembro

1986

estreptococica.

ulho Agosto

Janeiro

Setembro

Qutubro

NG

7

M representa macho e F

Novembro



-18- f
: -

Quadro 2

Resultados da incidencia microbiologica apos a
administracao da preparacac de acordo com a presente invencio
contendo W -estreptococos inibidor de GAS.

+ representa a presenca de GAS

Sexo/Idade
Familia A M 30 +++ + - - - - - -
F 27 R N - - -
M 7 T - - -
M 4 e _ - -
F ool I - - -
Familia B M 36 --- - - - - - -
F 33 --- - - - - - -
M 4 ---  + + + - + +
F o1 -+ o+ + + - -
Fevereiro Marco Abril Maio Setembro

1987
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REIVINDICACOTES

l.- Processo para a preparacao de composic¢des farmac@uticas
apropriadas para utilizar na profilaxia e/ou no tratamento de

2 - . - 03 . ~ . ()
amigdalites F)—estreptococ1cas apos administragao de uma penici-

lina, caracterizado pelo facto de se adicionar, pelo menos, uma
estirpe viavel de microrganismos escolhida entre o grupo consti-

tuido por estirpes de Streptococcus sanguis II.com os numeros de
depdosito NCIB 40104, NCIB 40105 e NCIB 40106, a estirpg de
Streptococcus mitis com o nimero de depdsito NCIB 40107 e estirpes
de estreptococos com, essencialmente, capacidade para inibir o
desenvolvimento de ?-estreptococos igual & das estirpes deposi-
tadas, a um meio aceitavel sob o ponto de vista farmacdutico no

qual os microrganismos conservam a sua viabilidade.



2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo facto de se utilizar cada estirpe estreptocdcica numa con-

centragao compreendida entre lO4 e lO10 UFC/ml, de preferéncia

5 9

entre 10° e 10

UFC/ml,
3.- Processo de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracte-
rizado pelo facto de se utilizar, como meio aceitivel sob o ponto

de vista farmacéutico cloreto de sodio ou leite desnatado, de pre-

feréncia uma solugdo tamponada de soro fisioldgico.

4.~ Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacgdes
anteriores, caracterizado pelo facto de se adicionar as quatro

estirpes de microrganismos.

5.~ Processo de acordo com uma qualquer das reivindicagoes
anteriores, caracterizado pelo facto de se adicionar as quatro

estirpes de microrganismos.

Lisboa, 14 de Fevereiro'de;l?90
2 ve Qfictal da Frops st ode e dusdie



RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS

CONTENDO CERTAS ESTIRPES DE ESTREPTOCOCOS APROPRIADAS

PARA O TRATAMENTO DE AMIGDALITES"

Descreve-se um processo para a preparagao de composicgdes
farmacéuticas para utilizar na profilaxia e/ou no tratamento de
amigdalites ﬁ-estreptocécicas apds administracao de uma penici-
lina, sob a forma de spray para administracao nasal e/ou oral que
consiste em adicionar, pelo menos, uma estirpe viavel de micror-
ganismos escolhida entre o grupo constituido por estirpes de
Streptococcus sanguis II com os nimeros de depdsito NCIB 40104,
NCIB 40105 e NCIB 40106, a estirpe de Streptococcus mitis com ©
nimero de depdsito NCIB 40107 e estirpes de estreptococos com,
essencialmente, capacidade para inibir o desenvolvimento de

?5 -estreptococos responsaveis por infeccOes comuns, igual 3 das

estirpes depositadas, numa concentragao compreendida entre 104 e

10 5 9

10 UFC/ml, de preferéncia entre 10~ e 10 UFC/ml, a um meio

aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico no qual os microrga-
nismos conservam a sua viabilidade como, por exemplo, cloreto de

sddio ou leite desnatado, de preferd@ncia uma solugao tamponada de



soro fisioldgico.

Lisboa, 14 de Fevereiro de 1990
. [ PP .
~ 5 pente Oficial du Propriedede tndusiriol
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