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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para: "PRO-
BIOTICOS PARA REDUGAO DE EPISODIOS DE DIARREIA EM BEBES
NASCIDOS ATRAVES DE SECCAO CESARIANA".
Campo da Invenc¢ao

A presente invencgao refere-se a administragdo de bactérias pro-
bi6ticas a bebés nascidos através de secgao cesariana para redugao de epi-
sodios de diarreia durante infancia.

Antecedentes da Invencao

Imediatamente antes de nascimento, o trato gastrointestinal de
um neném € pensado ser estéril. Durante o processo normal de nascimento,
ele encontra bactérias do trato digestivo, pele e ambiente da mae e comega
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 € dominada por
espécies Bifidobacteria com algumas espécies Lacfobacillus e menores
quantidades de bacteréides como espécies Bacteriodes fragilis, para a ex-
clusdo de potenciais patégenos como Clostridia. Apés 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, bifidobacterias formam a base da microbiota totali-
zando 60-90% de bactérias totais no intestino de crianga. Alimentagéo no
peito também promove desenvolvimento de barreira intestina que, junto com
dominagado de Bifidobacterias conduz a aperfeicoada absorgdo e por isso
utilizagcdo de nutrigcao ingerida.

Gronlund et al. estudaram que microbiota fecal de criangas sau-
daveis nascidas por sec¢do cesariana e compararam a mesma com aquela
de um grupo comparavel de criangas nascidas através de liberagdo vaginal.
Eles concluiram que a flora intestinal de criangas nascidas por parto de ce-
sariana pode ser perturbada por até seis meses apds o nascimento. Especi-
ficamente eles notaram que as taxas de colonizagdo por Bifidobacterias e
Lactobacilli no grupo de cesariana atingiram as taxas de colonizagao no gru-
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po parido vaginalmente somente apés um més e dez dias respectivamen-
te(Gronlund et al., "Fecal Microflora in Healthy Infants Born by Different Me-
thods of Delivery: Permanent Changes in Intestinal Flora After Cesarean De-
livery", Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition, 28:19-25).

Outros trabalhos sugeriram que esta colonizagao retardada / a-
berrante pode ter especificas consequéncias em termos do subsequente
desenvolvimento da crianga e ligaram estas consequéncias as diferencas
em flora intestinal. Por exemplo, Laubereau et al. verificaram que criancas
nascidas por secgao cesariana tém um maior risco de diarreia que criancas
paridas vaginalmente.

Leite materno é recomendado para todos os bebés. Entretanto,
em alguns casos alimentagao no peito é inadequada ou mal-sucedida por
razoes medicas ou a mae escolhe ndo amamentar. Féormulas para bebés
foram desenvolvidas para estas situacgdes.

No passado recente, certas linhagens de bactérias atrairam con-
sideravel atengao 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
aderirem ao epitélio intestinal, para terem efeitos imunomoduladores e para
auxiliarem na manutengdo de bem — estar. Tais bactérias sdo algumas ve-
zes chamadas pré-bidticos e ja foi proposto adicionar apropriadas bactérias
pro-bidticas 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 bifidobacterias e seus efeitos benéficos.

A proporgao de partos cesariana continua a aumentar atingindo
tanto quanto 70% de todos os nascimentos de alguns paises. Por isso € cla-
ro que ha uma necessidade de provimento de um meio para reduzir o risco
de bebés nascidos por secgdo cesariana nao sofram de consequéncias ad-

versas de saude como um resultado de seu modo de parto. Esta necessida-
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de é particularmente aguda dada a pratica corrente de administragao rotinei-
ra de doses profilaticas de antibiéticos a mulheres gravidas que sofrem parto
cesariana eletivo.

Sumario da Invencéao

Da mesma maneira a presente invengido prové o uso de bacté-
rias pro-bidticas na fabricagdo de um medicamento ou composi¢gao nutricio-
nal terapéutica para prevencgao ou tratamento de diarreia em bebés nascidos
por secgao cesariana.

A invengao ainda estende-se a um processo de reducao de risco
de que um bebé nascido através de secgio cesariana va subsequentemente
sofrer episdédios de diarreia compreendendo provimento de uma quantidade
terapéutica de bactérias pré-bidticas para um bebé nascido por secgao cesa-
riana e em necessidade da mesma.

Sem desejar estar preso por teoria, os presentes inventores a-
creditam que administragdo de bactérias pro-bidticas a uma crianga nascida
através de secgao cesariana de alguma maneira como ainda nido entendida
completamente prepara o trato gastrointestinal da crianga para favorecer
subsequente colonizagdo por aquelas espécies de Bifidobacterias que sao
comumente encontradas nos tratos de criangas paridas vaginalmente, sau-
daveis. E pensado que esta benéfica colonizagédo reduz o risco de episédios
de diarreia como mostrados afligirem criangas paridas por sec¢ao cesariana.
Deve ser notado que nao € o objeto nem o efeito de tal tratamento promover
colonizagao pelas espécies de pro-bidticos que sdo administradas mas antes
promover colonizagdo com outras espécies de modo a obter uma inicial mi-
crobiota intestinal bifidogonica comparavel aquela encontrada em bebés
nascidos vaginalmente, alimentados no peito, saudaveis.

Descricdo Detalhada da Invencéo

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

"microbiota intestinal bifidogénica inicial” significa para um bebé
de até 12 meses de idade uma microbiota intestinal que é dominada por Bifi-

dobacterias como Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis, e Bifido-
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bacterium longum para a exclusdo de apreciaveis populacdes de tais espé-
cies como Clostridia e Streptococci e que é genericamente comparavel a-
quela encontrada em um bebé alimentado no peito, parido vaginalmente da
mesma idade.

"bebé&" significa uma crianga abaixo da idade de 12 meses.

"pré-bidtico” significa um ingrediente alimenticio nao-digerivel
que afeta beneficialmente o hospedeiro através de estimulagao seletiva de
crescimento e/ou atividade de uma ou um limitado numero de bactérias no
colon e assim aperfeigoa saude de hospedeiro (Gibson and Roberfroid "Die-
tary Modulation of the Human Colonic Microbiota: Introducing the Concept of
Prebiotics” J. Nutr 125:1401-1412).

"pré-bidtico” significa preparagdes 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).

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

As bactérias pré-bidticas podem ser quaisquer bactérias de aci-
do lactico ou Bifidobacteria com caracteristicas pro-biéticas estabelecidas
que também sdo capazes de prover o desenvolvimento de uma microbiota
intestinal bifidogénica inicial. Apropriadas bactérias de acido lactico pro-
bidticas incluem Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 obtenivel inter alia de
Valio Oy of Finland sob a marca registrada LGG, Lactobacillus rhamnosus
CGMCC 1.3724, Lactobacillus reuteri ATCC 55730 obtenivel de Biogaia,
Lactobacillus fermentum VVRI 003 e Lactobacillus paracasei CNCM 1-2116.

Apropriadas linhagens de Bifidobacteria pro-bidticas incluem Bi-
fidobacterium longum ATCC BAA-999 vendida por Morinaga Milk Industry
Co. Ltd. Of Japan sob a marca registrada BB536, a linhagem de Bifidobacte-
rium breve vendida por Danisco sob a marca registrada Bb-03, a linhagem
de Bifidobacterium breve vendida por Morinaga sob a marca registrada M-

16V e a linhagem de Bifidobacterium breve vendida por Institut Rosell (Lal-
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lemand) sob a marca registrada R0070. Uma mistura de apropriadas bacté-
rias de acido lactico pro-bidticas e Bifidobacteria pode ser usada.

Uma apropriada dose diaria das bactérias pro-bidticas € de 10e5
a 10e11 unidades de formagao de coldnia (cfu), mais preferivelmente de
10e7 a 10e10 cfu.

Preferivelmente as bactérias pré-bidticas sdo coadministradas
com um pré-biético. Apropriados pré-biéticos incluem certos oligossacari-
deos, tais como fruto oligossacarideos (FOS) e galacto oligossacarideos
(GOS). Uma combinagdo de pré-bidticos pode ser usada, tal como 90%
GOS com 10% de fruto oligossacarideos de cadeia curta tal como o produto
comercializado sob a marca registrada Raftilose® ou inulina 10% tal como o
produto comercializado sob a marca registrada Raftiline®.

Um pré-bidtico particularmente preferido € uma mistura de oli-
gossacarideos que compreende 5 a 70% em peso de pelo menos um oligos-
sacarideo N-acetilado selecionado do grupo compreendendo GalNA-
ca1,3Galp1,4Glc e GalB1,6GalNAca1,3Gal1,4Glc, 20 a 90 % de pelo me-
nos um oligossacarideo neutro selecionado do grupo compreendendo
Galp1,6Gal, Galp1,6GalB1,4Glc, GalB1,6GalB1,6Glc, GalB1,3GalB1,3Glc,
Galp1,3Galp1,4Glc, GalB1,6Galp1,6Gal1,4Glc, GalB1,6GalB1,3GalB1,4Glc
Galp1,3Galp1,6Galp1,4Glc e Galp1,3GalB1,3GalB1,4GIlc e 5 a 50 wt% de
pelo menos um oligossacarideo sialilado selecionado do grupo compreen-
dendo NeuAca2,3GalB1,4Glc e NeuAca2,6GalB1,4Glc. Uma tal mistura de
oligossacarideos € descrita em mais detalhes em W02007/090894, os con-
teudos do qual sdo aqui incorporados por referéncia e é referida daqui por
diante como "a mistura de oligossacarideos descrita acima".

Preferivelmente a mistura de oligossacarideos descrita acima
compreende 10 a 70% em peso do oligossacarideo(s) N-acetilado especifi-
cado, 20 a 80% em peso do oligossacarideo(s) neutro especificado e 10 a
50% em peso do oligossacarideo(s) sialilado especificado. Mais preferivel-
mente a mistura compreende 15 a 40% em peso do oligossacarideo(s) N-
acetilado, 40 a 60% em peso do outro oligossacarideo(s) neutro e 15 a 30%

em peso do oligossacarideo(s) sialilado. Uma mistura particularmente prefe-
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rida & 30% em peso do oligossacarideo(s) N-acetilado, 50% em peso do oli-
gossacarideo(s) neutro e 20% em peso do oligossacarideo(s) sialilado.

Alternativamente, a mistura de oligossacarideos descrita acima
pode convenientemente compreender 5 a 20% em peso do oligossacari-
deo(s) N-acetilado especificado, 60 a 90% em peso do oligossacarideo(s)
neutro especificado e 5 a 30% em peso do oligossacarideo(s) sialilado espe-
cificado.

A mistura de oligossacarideos descrita acima pode ser prepara-
da a partir de um ou mais leites de animais. O leite pode ser obtido a partir
de qualquer mamifero, em particular de vacas, cabras, bufalas, cavalos, ele-
fantes, camelos ou ovelhas.

Alternativamente, a mistura de oligossacarideos descrita acima
pode ser preparada adquirindo-se e misturando os componentes individuais.
Por exemplo, galacto oligossacarideos sintetizados tais como
GalB1,6Galp1,4Glc Gal1,6GalB1,6Glc, Gal31,3Gal1,4Glc, Gal1,6Galp1,6Galp1,4GlIc,
GalB1,6Gal1,3GalB1,4GIc e Galp1,3GalB1,6Gal1,4Glc e Gal1,3Galp1,6GalB1,4Glc e
suas misturas sdo comercialmente disponiveis sob as marcas registradas Vivi-
nal® e Elixor®. Outros fornecedores de oligossacarideos s3o Dextra Labora-
tories, Sigma — Aldrich Chemie GmbH e Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd. Alter-
nativamente, especificas glicosil transferases, como galactosil transferases
podem ser usadas para produgao de oligossacarideos neutros.

Os oligossacarideos N-acetilados podem ser preparados através
da agdo de glicosaminidase e/ou galactosaminidase sobre N-acetil glicose
e/ou N-acetil galactose. Igualmente,N-acetil galactosil transferases e/ou N-
acetil glicosil transferases podem ser usadas para este propésito. Os oligos-
sacarideos N-acetilados também podem ser produzidos através de tecnolo-
gia de fermentagao usando respectivas enzimas (recombinantes ou naturais)
e/ou fermentagdo microbiana. No ultimo caso os micrébios tanto podem ex-
pressar suas enzimas e substratos naturais como podem ser engenheirados
para producdo de respectivos substratos e enzimas. Culturas microbianas
simples ou culturas mistas podem ser usadas. Formagao de oligossacarideo

N-acetilado pode ser iniciada por substratos receptores partindo de qualquer
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grau de polimerizagéo (DP) a partir de DP = 1 por diante. Uma outra opgéo &
a conversao quimica de ceto hexoses (por exemplo, frutose) tanto livre como
ligada a um oligossacarideo (por exemplo, lactulose) em N-acetil hexosami-
na ou uma N-acetil hexosamina contendo oligossacarideo como descrito em
Wrodnigg, T. M.; Stutz, A.E. (1999) Angew. Chem. Int. Ed. 38:827-828.

Os oligossacarideos sialilados 3’-sialil lactose e 6’-sialil lactose
podem ser isolados através de tecnologia cromatografica ou de filtragéo a
partir de uma fonte natural como leites de animais. Alternativamente, eles
também podem ser produzidos através de biotecnologia usando especificas
sialil transferases tanto através de tecnologia de fermentagdo baseada em
enzima (enzimas recombinantes ou naturais) como através de tecnologia de
fermentagdo microbiana. No ultimo caso micrébios podem tanto expressar
suas enzimas e substratos naturais como podem ser engenheirados para
producao de respectivos substratos e enzimas. Culturas microbianas simples
ou culturas mistas podem ser usadas. Formacgao de sialil — oligossacarideo
pode ser iniciada por substratos receptores partindo de qualquer grau de
polimerizagao (DP) a partir de DP = 1 em diante.

As bactérias pro-bitdticas sao preferivelmente administradas ao
bebé imediatamente apds parto e a seguir por pelo menos os primeiros dois
meses da vida do bebé. Mais preferivelmente, administragcdo das bactérias
pré-bidticas continua até o bebé atingir seis meses de idade.

As bactérias pro-bidticas podem ser administradas diretamente
ao bebé ou, se a mae estd amamentando, através da mae. Se as bactérias
pro-biédticas sdo administradas através da mae, elas podem supridas para a
mae como um suplemento na forma de comprimidos, capsulas, pastilhas,
goma de mascar ou um liquido, por exemplo. O suplemento preferivelmente
também contem a mistura de oligossacarideo descrita acima em uma quan-
tidade de 0,2 a 10 g/dia. O suplemento ainda pode conter hidrocoloides pro-
tetores (como gomas, proteinas, amidos modificados), ligantes, agentes for-
madores de filme, agentes / materiais encapsulantes, materiais de parede /
concha, compostos matrizes, revestimentos, emulsificantes, agentes tensoa-
tivos, agentes solubilizantes (6leos, gorduras, ceras, lecitinas, etc.), adsor-
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ventes, carreadores, materiais de enchimento, cocompostos, agentes dis-
persantes, agentes umectantes, auxiliares de processamento (solventes),
agentes de escoamento, agentes de mascaramento de aroma, agentes de
peso, agente gelificantes, agentes de formagao de gel, antioxidantes e anti-
microbianos. O suplemento também pode conter convencionais aditivos e
adjuvantes, excipientes e diluentes farmacéuticos, incluindo, mas nao limita-
do a, agua, gelatina de qualquer origem, gomas vegetais, sulfonato de ligni-
na, talco, agucares, amido, goma arabica, 6leos vegetais, polialquileno gli-
cois, agentes aromatizantes, preservativos, estabilizadores, agentes emulsi-
ficantes, tampoes, lubrificantes, corantes, agentes umectantes, materiais de
enchimento, e similares. Em todos os casos, tais ainda componentes serao
selecionados com relagdo a sua adequagao ao receptor pretendido.

Alternativamente, as bactérias pro-bioticas podem ser adminis-
tradas a mae na forma de uma composigdo nutricional terapéutica. A com-
posigao pode ser uma férmula nutricionalmente completa.

Uma férmula nutricionalmente completa para administragcdo a
mulheres lactantes de acordo com a inven¢ao 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 combinagoes. Proteinas de leite como caseina e soro de leite
coalhado, e proteinas de soja sao particularmente preferidas. A composigcao
também pode conter uma fonte de carboidratos e uma fonte de gordura.

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

Uma fonte de carboidratos pode ser adicionada a férmula. Ela
preferivelmente prové 40% a 80% da energia da formula. Qualquer carboi-

drato apropriado pode ser usado, por exemplo, sucrose, lactose, glicose,
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frutose, solidos 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 soluvel ou inso-
lavel e em geral uma combinagdo dos dois tipos & preferida. Apropriadas
fontes de fibra de dieta incluem soja, ervilha, aveia, pectina, goma guar, go-
ma arabica, fruto oligossacarideos e galacto oligossacarideos. Preferivel-
mente, se fibra esta presente, o teor de fibra esta entre 2 e 40 g/L da féormula
como consumida, mais preferivelmente entre 4 e 10 g/L. Em adig¢do, a féormu-
la também contém preferivelmente a mistura de oligossacarideos descrita
acima em uma quantidade de 0,2 a 5 gramas por litro de formula reconstitui-
da, preferivelmente 1 a 2 g/L.

A férmula também pode conter minerais e micronutrientes tais
como elementos em tragos e vitaminas de acordo com as recomendacgdes
dos é6rgaos 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 fésforo, 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 1,56 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 ug acido félico, 30 a 70 ug
biotina, 1 a 5ug Vitamina D, 3 a 10 IU Vitamina E.

Um ou mais emuisificantes grau alimento podem ser incorpora-
dos na formula se desejado; por exemplo, diacetil ésteres de acido tartarico
de mono- e diglicerideos, lecitina e mono- e diglicerideos. Similarmente a-
propriados sais e estabilizadores podem ser incluidos.

A formula 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 nao sdo alimentos no peito a
pro-bibdtica pode ser administrada como um suplemento, por exemplo, como
uma dose diaria de 10e10 cfu dissolvida em agua e administrada com uma

colher.
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Para bebés que ndo sio alimentados no peito, as bactérias pro-
biéticas podem ser convenientemente administrada em uma férmula de be-
bé.

Uma férmula de bebé para uso de acordo com a presente inven-
¢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 nao é
acreditado ser critico para a presente invengdo contanto que os requisitos
minimos para teor de aminoacido essencial sejam satisfeitos e crescimento
satisfatério 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-
Ihado 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 hidrdlise
pode ser realizado como desejado e como € conhecido na técnica. Por e-
xemplo, um hidrolisado de proteina de soro de leite coalhado pode ser pre-
parado através de hidrélise enzimatica de fragdo de soro de leite coalhado
em uma ou mais etapas. Se a fracdo 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 o quer aperfeigoa grande-
mente a qualidade nutricional da fonte de proteina.

A formula de bebé pode conter uma fonte de carboidrato. Qual-



10

15

20

25

30

11

quer fonte de carboidrato encontrada convencionalmente encontrada em
formulas de bebés como lactose, sacarose, maltodextrina, amido e suas mis-
turas pode ser usada embora a fonte preferida de carboidratos seja lactose.
Preferivelmente as fontes de carboidratos contribuem entre 35 e 65% da e-
nergia total da férmula.

A férmula 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
palma, e 6leo de girassol de alto teor oleico e 6leo de agafrdo de alto teor
oleico. Os acidos graxos essenciais, acido linoleico 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
hexaenoico como 6leos de peixe ou 6leos microbianos. No total, o teor de
gordura é preferiveimente tal de modo a contribuir entre 30 a 55% da energia
total da formula. A fonte de gordura preferivelmente tem uma razao 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 acercade 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 fdlico, inositol, niacina, biotina, acido pantoté-
nico, colina, calcio, fosforoso, iodo, ferro, , magnésio, cobre, zinco, manga-
nés, cloreto, potassio, sédio, selénio, cromo, molibdénio, taurina, e L-
carnitina. Minerais sdo usualmente adicionados em forma de sal. A presencga
e quantidades de especificos minerais e outras vitaminas variardo depen-
dendo 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 similares.
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Preferivelmente, a formula de bebé contera a mistura de oligos-
sacarideos descrita acima em uma quantidade de 0,2 a 5 gramas por litro de
formula reconstituida, preferivelmente 1 a 2 g/L.

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

Ambas, a formula de bebé e a féormula nutricional descritas aci-
ma podem ser preparadas em qualquer maneira apropriada. Por exemplo,
elas podem ser preparadas através de combinacao de proteina, a fonte de
carboidrato, e a fonte de gordura em apropriadas propor¢des. Se usados,
emuisificantes podem ser incluidos neste ponto. As vitaminas € minerais po-
dem ser adicionados neste ponto mas, sdo usualmente adicionados depois
para evitar degradagéao térmica. Quaisquer vitaminas lipofilicas, emulsifican-
tes e semelhantes podem ser dissolvidos na fonte de gordura antes de com-
binagdo. Agua, preferivelmente agua que foi submetida a osmose reversa,
entao 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 formagdo de mistura liquida. A mistura li-
quida é entdo homogeneizada; por exemplo, em dois estagios.

A mistura liquida entado 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
através 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 instantaneo. 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 entdao ainda resfriada para adicionar quaisquer componentes sen-
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siveis a calor; tais como vitaminas e minerais. O pH e teor de sélidos da mis-
tura homogeneizada sao 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 pro-bidticas podem ser cultivada de acordo com
qualquer processo apropriado e preparadas para adi¢gao a formula nutricional
ou de bebé através de secagem de congelamento ou secagem de espargi-
mento, por exemplo. Alternativamente, preparagcées bacterianas podem ser
adquiridas de Christian Hansen e Valio ja preparadas em uma forma apro-
priada para adigao a produtos alimenticios tais como férmulas nutricionais e
de bebés. As bactérias pré-bidticas podem ser adicionadas a féormula em
uma quantidade entre 10e3 e 10e12 cfu/g de pulverizado, mais preferivel-
mente entre 10e7 e 10e12 cfu/g pulverizado.

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

Exemplo 1
Um exemplo da composigdo de uma apropriada férmula de bebé

para ser usada na presente invencao € dado abaixo.

Nutriente por 100kcal por litro
Energia (kcal) 100 670
Proteina(g) 1,83 12,3
Gordura (g) 5,3 35,7
Acido linoleico (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
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| L, rhamnosus ATCC 53103

Nutriente por 100kcal por litro
P (mg) 31 210
Mg (mg) 7 50
Mn (ug) 8 50
Se (Hg) 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
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

1 (ug) 15 100
Cu (mg) 0,06 0,4
Zn (mg) 0,75 5

2,10’ cfu/g de bactérias vivas, pulverizadas
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REIVINDICAGCOES

1. Uso de bactérias pro-bidticas na fabricagdo de um medica-
mento ou composigdo nutricional terapéutica para prevengao ou tratamento
de diarreia em bebés nascidos por secgao cesariana.

2. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, em que as bactérias
pré-bidticas sdo bactérias de acido lactico.

3. Uso de acordo com a reivindicagao 2, em que as bactérias de
acido lactico sdo da linhagem Lactobacillus ATCC 53103, Lactobacillus
rhamnosus CGMCC 1.3724, Lactobacillus reuteri ATCC 55730, Lactobacillus
fermentum VVRI 003 ou Lactobacillus paracasei CNCM 1-2116.

4. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, em que as bactérias
pro-bidticas sao Bifidobacterias.

5. Uso de acordo com a reivindicagao 4, em que as Bifidobacte-
rias sdo da linhagem Bifidobacterium longum ATCC BAA-999, Bifidobacteri-
um breve Bb-03, Bifidobacterium breve M-16V ou Bifidobacterium breve
R0070.

6. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 56 em
que o medicamento ou composi¢ao nutricional terapéutica ainda compreen-
de uma mistura de oligossacarideos que compreende 5 a 70% em peso de
pelo menos um oligossacarideo N-acetilado selecionado do grupo compre-
endendo GalNAca1,3GalB1,4Glc e GalB1,6GalNAca1,3Gal1,4Glc, 20 a
90% em peso de pelo menos um oligossacarideo neutro selecionado do
grupo compreendendo GalB1,6Gal, GalB1,6Galp1,4Glc GalB1,6Galp1,6Gic,
Galp1,3Galp1,3Glc, Galp1,3GalpB1,4Glc, GalpB1,6GalB1,6GalB1,4Glc,
Galp1,6Galp1,3Galp1,4Glc Galp1,3Gaip1,6Galp1,4Glc e
Galp1,3GalB1,3Galp1,4Glc e 5 a 50% em peso de pelo menos um oli-
gossacarideo sialilado selecionado do grupo compreendendo NeuA-
ca2,3Galf31,4Glc e NeuAca2,6Galp1,4Glc.

7. Uso de acordo com a reivindicagdo 6, em que a mistura de
oligossacarideos compreende 10 a 70% em peso dos oligossacarideos N-
acetilados, 20 a 80% em peso dos oligossacarideos neutros e 10 a 50% em
peso dos oligossacarideos sialilados.
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8. Uso de acordo com a reivindicagao 6 ou 7, em que a mistura
de oligossacarideos compreende 15 a 40% em peso dos oligossacarideos
N-acetilados, 40 a 60% em peso dos oligossacarideos neutros e 15 a 30%
em peso dos oligossacarideos sialilados.

9. Uso de acordo com a reivindicagao 6 ou 7, em que a mistura
de oligossacarideos compreende 5 a 20% em peso dos oligossacarideos N-
acetilados, 60 a 90% em peso dos oligossacarideos neutros e 5 a 30% em
peso dos oligossacarideos sialilados.

10. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a 9,
em que o medicamento ou composigao nutricional terapéutica € administra-
da ao bebé imediatamente apods parto e a seguir por pelo menos 2 meses.

11. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 10,
em que o medicamento ou composigao nutricional terapéutica € administra-
da ao bebé por pelo menos 6 meses apds o parto.

12. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdoes 1 a 11,
em que as bactérias pro-bidticas sdo administradas ao bebé através da ali-
mentagao no seio materno.

13. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbées 1 a 11,
em que a composi¢ao nutricional terapéutica € uma férmula para bebé.

14. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 13,
em que o medicamento compreende entre 10e5 e 10e11 cfu de bactérias
pro-bidticas por dose diaria.

15. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 13,
em que a composig¢ao nutricional terapéutica compreende entre 10e3 e

10e12 cfu de bactérias pro-biéticas por grama de composigao (peso seco).



RESUMO
Patente de Invengdo: "PRO-BIOTICOS PARA REDUGAO DE EPISODIOS
DE DIARREIA EM BEBES NASCIDOS ATRAVES DE SECGAO CESARI-
ANA".

A presente invencao refere-se ao uso de bactérias pré-bidticas
na fabricagdo de um medicamento ou composi¢do nutricional terapéutica
para prevengao ou tratamento de diarreia em bebés nascidos por segao ce-
sariana.
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