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Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para "REDUGAO
DE RISCO DE DIARREIA".
Campo da Invencio

Esta invengado refere-se ao uso de bactérias probidticas para
reducio de risco de diarreia em bebés e criancas jovens.

Antecedentes da Invencio

Imediatamente antes de nascimento, o trato gastrointestinal de
um bebé é pensado ser estéril. Durante o processo normal de nascimento,
ele encontra bactérias do trato digestivo, pele e ambiente da mae e comecga
a ser colonizado. A microbiota fecal de uma crianga amamentada no peito,
nascida vaginalmente, saudavel de idade de 2 a 4 semanas que pode ser
tomada como a microbiota 6tima para este grupo de idade é dominada por
espécies Bifidobacteria com algumas espécies Lactobacillus € menores
quantidades de Bacteréides como espécies Bacteroides fragilis, para a ex-
cluséo de potenciais patégenos como Clostridia. Apds o término de desma-
me em cerca de 2 anos de idade, um padrao de microbiota de intestino que
se parece com padrao adulto torna-se estabelecido.

Deve ser notado que, na crianga alimentada no peito, nascida
vaginalmente, saudavel, Bifidobactérias formam a base da microbiota totali-
zando 60-90% de bactérias totais no intestino de crianga. Alimentagdo no
peito também promove desenvolvimento de barreira intestina que, junto com
dominacdo de bifidobactérias conduz a aperfeicoada absorgio e por isso
utilizagdo de nutricao ingerida.

Leite materno € recomendado para todos os bebés. Entretanto,
em alguns casos alimentagao no peito é inadequada ou mal-sucedida por
razoes médicas ou a méae escolhe ndo amamentar. Férmulas infantis foram
desenvolvidas para estas situagoes.

No passado recente, certas linhagens de bactérias atrairam con-
sideravel atencao porque elas foram verificadas exibirem valiosas proprieda-
des para o homem se ingeridas. Em particular, especificas linhagens dos
géneros Lactobacilli e Bifidobacteria foram verificadas serem capazes de

colonizar o intestino, para reduzir a capacidade de bactérias patogénicas
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aderirem ao epitélio intestinal, para terem efeitos imunomoduladores e para
auxiliarem na manutencao de bem — estar. Tais bactérias sdo algumas ve-
zes chamadas probiéticos e ja foi proposto adicionar apropriadas bactérias
probi6ticas a formulas de bebés.

Extensos estudos foram realizados para identificar novas linha-
gens pro-bidticas. Por exemplo, EP 0 199 535, EP 0 768 375, WO 97/00078,
EP 0 577 903 e WO 00/53200 mostram especificas linhagens de Lactobacilli
e bifidobactérias e seus efeitos benéficos.

Como indicado acima, em razdo de suas habilidades para colo-
nizar a mucosa intestinal e reduzir a capacidade de bactérias patogénicas
aderirem ao epitélio intestinal, certas linhagens probiéticas ja foram propos-
tas para a prevencéao e tratamento de diarreia em bebés. Por exemplo, WO
01/53201 propde o uso de linhagens de Lactobacillus como Lacotbacillus
paracasei CNCM 1-2116 para a prevengao ou tratamento de diarreia, especi-
ficamente diarreia induzida por rotavirus. E descrito um estudo no qual a li-
nhagem foi administrada a criangas jovens por um periodo de 29 dias e foi
verificado que o grupo de sujeitos recebendo a linhagem teve um nivel 30%
menor de ocorréncia de episédios de diarreia durante o periodo de estudo.

Entretanto, incidéncia de episddios de diarreia infecciosa durante
OS primeiros poucos anos permanece um principal conceito para ambos,
pais e outros profissionais de cuidados de satide.

Sumario da Invencédo

Durante um estudo primariamente projetado para investigar o
efeito sobre crescimento, tolerancia, e morbidez de 3 férmulas de bebés con-
tendo diferentes combinagdes de bactérias probidticas, os presentes inven-
tores surpreendentemente verificaram que alimentagdo de uma especifica
combinagdo de bactérias probidticas durante os primeiros trés a quatro me-
ses de vida reduziu a incidéncia de diarreia nao somente durante o periodo
no qual as bactérias probiéticas foram administradas mas também por pelo
menos 8 meses apds administracdo das bactérias probidticas ter sido inter-
rompida.

A presente invencao por isso prové o uso de um Lactobacillus
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rhamnosus probiético e uma Bifidobacterium longum probidtica na fabricacéo
de um medicamento ou composicéo nutricional terapéutica para administra-
¢ao a um bebé durante pelo menos os primeiros trés meses de vida para a
profilaxia de longo termo de diarreia.

A invencéo estende-se um processo para a profilaxia de longo
termo de diarreia em bebés e criangas jovens através de administragdo a um
bebé em sua necessidade de uma quantidade terapéutica de um Lactobacil-
lus rhamnosus probiético e uma Bifidobacterium longum probidtica durante
pelo menos os primeiros trés meses de vida.

Sera apreciado que a profilaxia de longo termo de diarreia du-
rante este importante periodo para o desenvolvimento de bebés e criancas
jovens pode ter beneficios de longo termo para a saude do sujeito sobre a
acima de desconforto e inconveniéncia associados com os proprios episo-
dios de diarreia.

Descricido Detalhada da Invencao

Neste relatorio descritivo, os seguintes termos tém os seguintes
significados:

"bebé&" significa uma crianga abaixo da idade de 6 meses;

"profilaxia de longo termo de diarreia" significa reducdo de epi-
sodios de diarreia por pelo menos oito meses ap6s administragdo de probié-
tico ter cessado;

"probidtico” significa preparagoes de células microbianas ou
componentes de células microbianas com um efeito benéfico sobre a saude
ou bem — estar do hospedeiro. (Salminen S, Ouwehand A. Benno Y. et al.
"Probiotics: how should they be defined"” Trends Food Sci. Technol. 1999:10
107-10);

"crianga jovem" significa uma crianga entre as idades de 6 e 36
meses.

Todas as referéncias a porcentagens sao em peso a menos que
de outro modo estabelecido.

A Lactobacillus rhamnosus probidtica pode ser qualquer espécie

de Lactobacillus rhamnosus com caracteristicas probiéticas. Espécies prefe-
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ridas incluem Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 obtenivel inter alia de
Valio Oy of Finland sob a marca registrada LGG e Lactobacillus rhamnosus
CGMCC 1.3724.

A Bifidobacterium longum probidtica pode ser de qualquer espé-
cie de Bifidobacteriumlongum com estabelecidas caracteristicas probiéticas.
Uma espécie preferida & Bifidobacterium longum ATCC BAA-999 obtenivel
de Morinaga Milk Industry Co. Ltd. Of Japan sob a marca registrada BB536.

Uma apropriada dose diaria das bactérias probidticas ¢ de 10e5
a 10e11 unidades de formacgdo de colbnia (cfu), mais preferivelmente de
10e7 a 10e10 cfu.

As Lactobacillus rhamnosus e Bifidobcterium longum probiéticas
sao preferivelmente administradas ao bebé por pelo menos os primeiros trés
meses de vida, mais preferivelmente pelos primeiros quatro a seis meses da
vida do bebé.

As bactérias probiéticas podem ser administradas diretamente
ao bebé ou, se a mée esta amamentando, através da mae. Se as bactérias
probidticas sdo administradas através da mae, elas podem ser supridas para
a mae como um suplemento na forma de comprimidos, capsulas, pastilhas,
goma de mascar ou um liquido, por exemplo. O suplemento ainda pode con-
ter hidrocoldides protetores (como gomas, proteinas, amidos modificados),
ligantes, agentes formadores de filme, agentes / materiais encapsulantes,
materiais de parede / concha, compostos matrizes, revestimentos, emulsifi-
cantes, agentes tensoativos, agentes solubilizantes (6leos, gorduras, ceras,
lecitinas, etc.), adsorventes, veiculos, materiais de enchimento, co-
compostos, agentes dispersantes, agentes umectantes, auxiliares de pro-
cessamento (solventes), agentes de escoamento, agentes de mascaramento
de aroma, agentes de peso, agente gelificantes, agentes de formacgido de
gel, antioxidantes e antimicrobianos. O suplemento também pode conter
convencionais aditivos e adjuvantes, excipientes e diluentes farmacéuticos,
incluindo, mas nao limitado a, agua, gelatina de qualquer origem, gomas ve-
getais, sulfonato de lignina, talco, agucares, amido, goma arabica, 6leos ve-

getais, polialquileno glicéis, agentes aromatizantes, conservantes, estabili-
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zadores, agentes emulsificantes, tampdes, lubrificantes, corantes, agentes
umectantes, materiais de enchimento, e semelhantes. Em todos os casos,
tais ainda componentes serdo selecionados com relagdo a sua adequagao
ao receptor pretendido.

Alternativamente, as bactérias pro-bidticas podem ser administradas a
mae na forma de uma composigdo nutricional terapéutica. A composigéo
pode ser uma férmula nutricionalmente completa.

Uma férmula nutricionalmente completa para administragdo a
mulheres lactantes de acordo com a invengdo pode compreender uma fonte
de proteina. Qualquer proteina de dieta apropriada pode ser usada, por e-
xemplo, proteinas animais (tais como proteinas de leite, proteinas de carne e
proteinas de ovo); proteinas vegetais (tais como proteina de soja, proteina
de trigo, proteina de arroz e proteina de ervilha); misturas de aminoacidos
livres; ou suas combinagdes. Proteinas de leite como caseina e soro de leite
coalhado, e proteinas de soja sédo particularmente preferidas. A composicao
também pode conter uma fonte de carboidratos e uma fonte de gordura.

Se a férmula inclui uma fonte de gordura em adigdo ao DHA, a
fonte de gordura preferivelmente prové 5% a 40% da energia da férmula; por
exemplo, 20% a 30% da energia. Um apropriado perfil de gordura pode ser
obtido usando uma combinagdo de 6leo de canola, 6leo de milho e 6leo de
girassol de alto teor de acido oleico.

Uma fonte de carboidratos pode ser adicionada a formula. Ela
preferivelmente prové 40% a 80% da energia da formula. Qualquer carboi-
drato apropriado pode ser usado, por exemplo, sacarose, lactose, glicose,
frutose, sélidos de xarope de milho, maltodextrinas, e suas misturas. Fibra
de dieta também pode ser adicionada se desejado. Fibra de dieta passa a-
través de intestino delgado nao-digerida por enzimas e funciona como um
agente de volume natural e laxativo. Fibra de dieta pode ser solivel ou inso-
lavel e em geral uma combinagdo dos dois tipos é preferida. Apropriadas
fontes de fibra de dieta incluem soja, ervilha, aveia, pectina, goma guar, go-
ma Arabica, fruto oligossacarideos e galacto oligossacarideos, sialil lactose

e oligossacarideos derivados de leites de animais. Uma combinagao de fi-
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bras preferida € uma mistura de inulina com fruto oligossacarideos de cadei-
as mais curtas. Preferivelmente, se fibra esta presente, o teor de'fibra esta
entre 2 e 40 g/L da férmula como consumida, mais preferivelmente entre 4 e
10 g/L.

A férmula também pode conter minerais e micronutrientes tais
como elementos em tragos e vitaminas de acordo com as recomendacdes
dos 6rgéaos de Governo como USRDA. Por exemplo, a formula pode conter
por dose diaria um ou mais dos seguintes micronutrientes nas faixas dadas:
300 a 500 mg calcio, 50 a 100 mg magnésio, 150 a 250 mg fosforo, 5 a 20
mg ferro, 1 a 7 mg zinco, 0,1 a 0,3 mg cobre, 50 a 200 ug iodo, 5 a 15 ug
selénio, 1000 a 3000 ug beta caroteno, 10 a 80 mg Vitamina C, 1 a 2 mg
Vitamina B1, 0,5 a 1,5 mg Vitamina B6, 0,5 a 2 mg Vitamina B2, 5 a 18 mg
niacina, 0,5 a 2,0 yg Vitamina B12, 100 a 800 pg acido folico, 30 a 70 ug
biotina, 1 a 5ug Vitamina D, 3 a 10 IU Vitamina E.

Um ou mais emulsificantes de grau alimento podem ser incorpo-
rados na féormula se desejado; por exemplo, ésteres de acido diacetil tartari-
co de mono- e diglicerideos, lecitina e mono- e diglicerideos. Similarmente
apropriados sais e estabilizadores podem ser incluidos.

A férmula é preferivelmente administravel enteralmente; por e-
xemplo, na forma de um pulverizado para reconstituigdo com leite ou agua.

Alternativamente, ou no caso de bebés que ndo sio alimentos
no peito a probidtica pode ser administrada como um suplemento, por e-
xemplo, como uma dose diaria de 10e9 cfu dissolvida em agua e administra-
da com uma colher.

Para bebés que nao sao alimentados no peito, as bactérias pro-
biéticas podem ser convenientemente administradas em uma férmula de
bebé.

Uma férmula de bebé para uso de acordo com a presente inven-
c¢ao pode conter uma fonte de proteina em uma quantidade de nao mais que
2,0 g/100 kcal, preferivelmente 1,8 a 2,0 g/100 kcal. O tipo de proteina ndo é
acreditado ser critico para a presente invengcdo contanto que os requisitos

minimos para teor de aminoacido essencial sejam satisfeitos e crescimento
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satisfatorio seja assegurado embora seja preferido que acima de 50% em
peso da fonte de proteina seja soro de leite coalhado. Assim, fontes de pro-
teina baseadas em soro de leite coalhado, caseina e suas misturas podem
ser usadas assim como fontes de proteinas baseadas em soja. Tanto quanto
proteinas de soro de leite coalhado estejam relacionadas, a fonte de protei-
na pode ser baseada em soro de leite coalhado acido ou soro de leite coa-
Ilhado doce ou suas misturas e pode incluir alfa lactalbumina e beta lactoglo-
bulina em quaisquer proporgdes que sejam desejadas.

As proteinas podem ser intactas ou hidrolisadas ou uma mistura
de proteinas intactas e hidrolisadas. Pode ser desejavel suprir proteinas par-
cialmente hidrolisadas (grau de hidrélise entre 2 e 20%), por exemplo, para
bebés acreditados estarem em risco de desenvolvimento de alergia a leite
de vaca. Se proteinas hidrolisadas sdo requeridas, o processo de hidrolise
pode ser realizado como desejado e como é conhecido na técnica. Por e-
xemplo, um hidrolisado de proteina de soro de leite coalhado pode ser pre-
parado através de hidrélise enzimatica de fracao de soro de leite coalhado
em uma ou mais etapas. Se a fragdo de soro de leite coalhado usada como
o material de partida é substancialmente livre de lactose, é verificado que a
proteina sofre muito menos bloqueio de lisina durante o processo de hidréli-
se. Isto permite a extensdo de bloqueio de lisina ser reduzida de cerca de
15% em peso da lisina total para menos que cerca de 10% em peso de lisi-
na; por exemplo, cerca de 7% em peso de lisina 0 que aperfeigcoa grande-
mente a qualidade nutricional da fonte de proteina.

A férmula de bebé contém uma fonte de carboidratos. Qualquer
fonte de carboidratos convencionalmente encontrada em férmulas de bebés
tais como lactose, sacarose, maltodextrina, amido e suas misturas pode ser
usada embora a fonte preferida de carboidratos seja lactose. Preferivelmente
as fontes de carboidratos contribuem entre 35 e 65% da energia total da
formula.

A formula de bebé pode conter uma fonte de lipideos. A fonte de
lipideos pode ser qualquer lipideo ou gordura que seja apropriada para uso
em formulas de bebés. Fontes de gorduras preferidas incluem oleina de
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palma, e 6leo de girassol de alto teor oleico e 6leo de agafrdo de alto teor
oleico. Os acidos graxos essenciais, acido linoléico e alfa-linolénico também
podem ser adicionados como podem pequenas quantidades de 6leos con-
tendo altas quantidades de acido araquidénico pré-formado e acido docosa
hexaendico como d6leos de peixe ou 6leos microbianos. No total, o teor de
gordura é preferivelmente tal de modo a contribuir entre 30 a 55% da energia
total da férmula. A fonte de gordura preferiveimente tem uma razdo de &aci-
dos graxos n-6 a n-3 de cerca de 5:1 a cerca de 15:1; por exemplo, cerca de
8:1 a cerca de 10:1.

A férmula de bebé também pode conter todas as vitaminas e
minerais entendidos serem essenciais na dieta diaria e em quantidades nu-
tricionalmente significantes. Requisitos minimos foram estabelecidos para
certas vitaminas e minerais. Exemplos de minerais, vitaminas e outros nutri-
entes opcionalmente presentes na formula de bebé incluem vitamina A, vi-
tamina B1, vitamina B2, vitamina B6, vitamina B12, vitamina E, vitamina K,
vitamina C, vitamina D, acido félico, inositol, niacina, biotina, acido pantoté-
nico, colina, calcio, fosforoso, iodo, ferro, magnésio, cobre, zinco, manganés,
cloreto, potassio, sédio, selénio, cromo, molibdénio, taurina, e L-carnitina.
Minerais sdo usualmente adicionados em forma de sal. A presenga e quanti-
dades de especificos minerais e outras vitaminas variardo dependendo da
populagao de bebés pretendida.

Se necessario, a formula de bebé pode conter emulsificantes e
estabilizadores tais como lecitina de soja, ésteres de acido citrico de mono-
e diglicerideos, e semelhantes.

A formula de bebé opcionalmente pode conter outras substan-
cias que podem ter um efeito benéfico tais como lactoferrina, nucleotideos,
nucleosideos, e semelhantes.

Ambas, a formula de bebé e a férmula nutricional descritas aci-
ma podem ser preparadas em qualquer maneira apropriada. Por exemplo,
elas podem ser preparadas através de combinagdo de proteina, a fonte de
carboidrato, e a fonte de gordura em apropriadas proporgdes. Se usados,

emulsificantes podem ser incluidos neste ponto. As vitaminas e minerais po-
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dem ser adicionados neste ponto, mas sdo usualmente adicionados depois
para evitar degradacao térmica. Quaisquer vitaminas lipofilicas, emulsifican-
tes e semelhantes podem ser dissolvidos na fonte de gordura antes de com-
binacgao. Agua, preferivelmente agua que foi submetida a osmose reversa,
entdo pode ser misturada para formagao de uma mistura liquida. A tempera-
tura da agua é convenientemente cerca de 50°C a cerca de 80°C para auxi-
liar dispersdo dos ingredientes. Agentes de liquefagdo comercialmente dis-
poniveis podem ser usados para formagao de mistura liquida. A mistura li-
quida é entdo homogeneizada; por exemplo, em dois estagios.

A mistura liquida entao pode ser termicamente tratada para re-
duzir cargas bacterianas, através de rapido aquecimento de mistura liquida
para uma temperatura na faixa de cerca de 80°C a cerca de 150°C por cerca
de 5 segundos a cerca de 5 minutos, por exemplo. Isto pode ser realizado
atraves de injegcdo de vapor, autoclave ou através de trocador de calor, por
exemplo, um trocador de calor de placas.

Entdo, a mistura liquida pode ser resfriada para cerca de 60°C a
cerca de 85°C; por exemplo, através de resfriamento instantineo. A mistura
liquida pode ser entdo novamente homogeneizada; por exemplo, em dois
estagios em cerca de 10 mPa a cerca de 30 MPa no primeiro estagio e cerca
de 2 MPa a cerca de 10 MPa no segundo estagio. A mistura homogeneizada
pode ser entao ainda resfriada para adicionar quaisquer componentes sen-
siveis a calor; tais como vitaminas e minerais. O pH e teor de sélidos da mis-
tura homogeneizada sdo convenientemente ajustados neste ponto.

A mistura homogeneizada é transferida para uma apropriada
aparelhagem de secagem tal como um secador de espargimento ou secador
de congelamento e convertida em um pulverizado. O pulverizado deve ter
um teor de umidade de menos que cerca de 5% em peso.

As bactérias probiodticas selecionadas podem ser cultivadas de
acordo com qualquer processo apropriado e preparadas para adicao a for-
mula nutricional ou de bebé através de secagem de congelamento ou seca-
gem de espargimento, por exemplo. Alternativamente, preparagdes bacteri-

anas podem ser adquiridas de fornecedores especialistas como Morinaga e
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Valio j& preparadas em uma forma apropriada para adicdo a produtos ali-
menticios tais como férmulas nutricionais e de bebés. As bactérias probié6ti-
cas podem ser adicionadas a formula em uma quantidade entre 10e3 e
10e12 cfu/g de pulverizado, mais preferivelmente.

A invengao sera agora ainda ilustrada através de referéncia aos
exemplos que se seguem:
Exemplo 1

Um exemplo da composigao de uma apropriada formula de bebé

a ser usada na presente invencgao é dado abaixo

Nutriente por 100kcal por litro
Energia (kcal) 100 670
Proteina(g) 1,83 12,3
Gordura (g) 5,3 35,7
Acido linoléico (g) 0,79 5,3
Acido a-linolénico (mg) 101 675
Lactose (g) 11,2 74,7
Minerais (g) 0,37 2,5
Na (mg) 23 150
K (mg) 89 590
Cl (mg) 64 430
Ca (mg) 62 410
P (mg) 31 210
Mg (mg) 7 7 50
Mn (ug) 8 50
Se (ug) 2 13
Vitamina A (ug RE) 105 700
Vitamina D (ug) 1,5 10
Vitamina E (mg TE) 0,8 5,4
Vitamina K1 (ug) 8 54
Vitamina C (mg) 10 67
Vitamina B1 (mg) 0,07 0,47
Vitamina B2 (mg) 0,15 1,0
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Nutriente por 100kcal por litro

Niacina (mg) 1 6,7

Vitamina B6 (mg) 0,075 0,50

Acido félico (ug) 9 60

Acido pantoténico (mg) 0,45 3

Vitamina B12 (ug) 0,3 2

Biotina (ug) 2,2 15

Colina (mg) 10 67

Fe (mg) 1,2 8

I (ug) 15 100

Cu (mg) 0,06 0,4

Zn (mQ) 0,75 5

L, rhamnosus ATCC 53103 2,107 cfu/g de bactdé;i:\s vivas, pulveriza-

B, longum ATCC BAA-999 2,107 cfulg de bactdérias vivas, pulveriza-
as

Exemplo 2

284 bebés recém-nascidos saudaveis de 14 dias de idade cujas
maéaes decidiram ndao amamentar foram arrolados a partir de um total de cinco
locais de estudo na Franga e randomizados para um de quatro grupos de
estudo em um estudo de cego duplo prospectivo.

O primeiro grupo consistiu em 70 bebés que receberam uma
formula de bebé (comercialmente disponivel de Nestlé NAN starer formula)
contendo 2.10e7 cfu/g de Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 e 2.10e7
cfu/g de Bifidobacterium longum ATCC BA-999).

O segundo grupo consistiu em 70 bebés que receberam a mes-
ma férmula de bebés com os mesmos probidticos e a uma mistura de fibras
prebidticas (10% de fruto oligossacarideos de cadeia curta, 90% de galacto
oligossacarideos) em 4 gramas por litro de formula constituida.

O terceiro grupo consistiu em 74 bebés que receberam a mesma
formula de bebés com as mesmas fibras prebibticas e 2.1-e7 cfu/g de Lacto-
bacillus casei CNCM |-2116 e 2.10e7 cfu/g de Bifidobacterium longum ATCC
BA-999) probidticos.
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O quarto grupo (grupo controle) recebeu somente a formula de
bebé ndo-suplementada.

Todos os grupos foram alimentados exclusivamente com sua
formula designada até a idade de 16 semanas. O peso na idade de 16 se-
manas foi anotado, como foram comprimento em recubito e circunferéncia
de cabeca. Um diario foi mantido para cada bebé para anotar producéo de
fezes, flatuléncia, expectoragdo e vomito, frequéncia e duragdo de cdlica,
frequéncia de episédios de morbidez (nUmero de visitas a profissionais de
cuidados de saude, outra doenga). Os sujeitos foram acompanhados até 12
meses de idade. Foi verificado que os bebés no primeiro grupo tiveram uma
incidéncia de diarreia em um ano estatisticamente menor que os bebés em
grupos dois a quatro (OR = 0,22, 95% CI = [0,07, 0,69], p = 0,027), especi-
almente durante o periodo de 4 a 12 meses de idade.
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REIVINDICAGOES

1. Uso de uma Lactobacillus rhamnosus probiética e uma Bifido-
bacterium longum probiética na fabricagdo de um medicamento ou composi-
¢ao nutricional terapéutica para administracido a um bebé durante pelo me-
nos os primeiros trés meses de vida para a profilaxia de longo termo de diar-
reia.

2. Uso de acordo com a reivindicagdao 1, onde a Lactobacillus
rhamnosus probiética é Lactobacillus rhmanosus ATCC 53103 ou Lactobacil-
lus rhamnosus CGMCC 1.3724.

3. Uso de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, onde a Bifidobac-
terium longum é Bifidobacterium longum ATCC BAA-999.

4. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes anterio-
res, onde o medicamento ou composicdo nutricional terapéutica é adminis-
trada ao bebé pelos primeiros 4 a 6 meses de vida.

5. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes anterio-
res, onde o probidtico € administrado ao bebé via amamentacdo pela mae.

6. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4,
onde a composigdo nutricional terapéutica é uma férmula de bebé.

7. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes anterio-
res, onde o medicamento compreende um total entre 10e5 e 10e11 cfu de
bactérias probidticas por dose diaria.

8. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes anterio-
res, onde a composi¢ao nutricional terapéutica compreende um total entre
10e3 e 10e12 cfu de bactérias probioticas por grama de composicao (peso

Seco).



RESUMO
Patente de Invengdo: "REDUGAO DE RISCO DE DIARREIA".

O uso de Lactobacillus rhamnosus probidtico e uma Bifidobacte-
rium longumin probidtica na fabricagdo de um medicamento ou composicdo
nutricional terapéutica para administragido a um bebé durante pelo menos os
primeiros trés meses de vida para a profilaxia de longo termo de diarreia em

bebés e criangas jovens.
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