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“USO DE UMA COMPOSICAO E METODO PARA ESTIMULAR O
DESENVOLVIMENTO DE UMA FLORA INTESTINAL SAUDAVEL
E/OU DIMINUIR PATOGENOS INTESTINAIS EM UM BEBE NASCIDO
VIA PARTO CESARIANO”

CAMPO DA INVENCAO

A presente inven¢do diz respeito aos métodos para

alimentagéo e terapia em bebés nascidos via parto cesariano.
FUNDAMENTO DA INVENCAO

Os bebés t€m um intestino imaturo ao nascimento. Apds o

nascimento, o trato gastrintestinal neonatal submete-se a um réapido
desenvolvimento e maturagdo, incluindo formag¢do de muco e maturagio e
fechando as jungdes curtas aos alérgenos, toxinas e microrganismos
patogénicos. No leite humano h4 muitos fatores que estdo presentes e que
melhoram a matura¢io do intestino.

Uma barreira intestinal permeavel, imatura representa uma
fungdo na aquisicdo de inflamag8o intestinal, infecgdes, diarréia e doencas
atopicas incluindo alergia a alimentos. Um intestino maduro corretamente,
especialmente em combinagdo com uma flora intestinal saudavel, resulta em
uma incidéncia reduzida de infecg¢des, um sistema imune fortalecido, uma
incidéncia reduzida de alergia a alimentos e/ou outras doengas atépicas, e/ou
uma incidéncia reduzida de diarréia, constipagio e/ou inflamag3o intestinal.

A permeabilidade intestinal diminui mais rapido em bebés
alimentados pelo peito que em bebés alimentados por férmula. Entretanto,
nem sempre a alimentacdo pelo peito é viavel.

W02004112509 descreve uma composi¢do para induzir um
padrdo de maturagfo da barreira intestinal similar aquele observado em bebés
alimentados pelo peito e capacitar a melhoria maturagio da barreira intestinal,
por exemplo, durante o estresse neonatal.

WO02005122790 descreve um método para estimular a
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integridade da barreira em um mamifero por administrar a um mamifero uma
composi¢do compreendendo: acido eicosapentaendico (EPA), 4cido
docosaexaendico (DHA) e acido aracdbnico (ARA), e pelo menos dois
oligossacarideos distintos.

EP1549158 descreve composi¢des de formula para bebé que
compreendem 3,2 mg/L a 15,4 mg/LL de CMP; 1,8 mg/L a 11,0 mg/L de
UMP; 1,8 mg/L a 8,0 mg/L de GMP; 0,1 mg/L a 2,2 mg/L de IMP; e 2,5
mg/L a 13,2 mg/L de AMP.

WO03043445 descreve alimentos processados para bebés que
sdo formulados com a) dleos, b) nucleotideos, ¢) 6leos e nucleotideos.

Natren® manufatura o produto pré-biédtico Life Start® que é
designado especificamente para bebés e adequado para bebés nascidos por
parto cesariano. Life Start® ¢ feito com Bifidobacterium infantis. Devido ao
produto Life Start® conter somente uma unica espécie de Bifidobacteria, os
beneficios para o bebé serdo muito limitados.

SUMARIO DA INVENCAQ

Os presentes inventores descobriram que os bebés nascidos

por parto cesariano tém uma flora intestinal que € diferente da flora intestinal
de bebés nascidos por parto normal. Particularmente, bebés nascidos por parto
cesariano t€m uma taxa reduzida de colonizag#o intestinal por Bifidobacteria
e tém uma flora intestinal de Bifidobacterium menos diversa em relacdo as
espécies que possuem os bebés nascidos por parto normal, particularmente
faltando Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
infantis e Bifidobacterium bifidum. Descobriu-se adicionalmente que a flora
intestinal de bebés nascidos por parto cesariano tem um conteudo de
Bifidobacteria mais baixo, quando comparada a flora intestinal de bebés
nascidos por parto normal. Adicionalmente, descobriu-se que a flora intestinal
de bebés nascidos por parto cesariano tem um elevado contetido de

(indesejavel) Escherichia coli seis semanas apds o parto.
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Uma flora gastrintestinal completamente desenvolvida e
saudavel tem efeitos fisiologicos importantes. Um aspecto importante é que
isso reduz a ocorréncia de infecgdes (gastrintestinais). Em virtude de bebés
nascidos por parto cesariano carecerem de uma flora saudéavel, prevenir a
infeccdo € particularmente importante para estes bebés. Estes bebés
normalmente nascem em um ambiente hospitalar, o que € um risco para a
infecgdo patogénica devido a ocorréncia de bactérias nosocomiais.
Adicionalmente, o desenvolvimento debilitado de uma flora intestinal
saudavel resulta em uma colonizagdo mais rapida por bactéria patogénica
quando se comparada a uma situagdo em que o trato intestinal dos bebés é
inoculado por bactérias maternais originadas da flora vaginal e fecal materna.
Com o objetivo de prevenir a remogdo bacteriana ou remogio de (endo ou
exo0) toxinas das bactérias através da barreira intestinal destes patégenos
(nosocomiais), € de extrema importancia melhorar e/ou acelerar a maturagéo
intestinal em bebés nascidos por parto cesariano.

A melhoria da maturagdo da barreira intestinal e/ou
integridade da barreira em bebés nascidos por parto cesariano, além disso,
reduz a incidéncia de inflamagdo intestinal, alergia a alimentos e/ou outras
doengas atdpicas.

Os inventores reconheceram que a fungio da barreira dos
bebés nascidos por parto cesariano € prejudicada, e observaram que acidos
graxos poliinsaturados de cadeias longas (LC-PUPA) e/ou nucleotideos
melhoram a maturagdo e a integridade da barreira intestinal, e/ou tém um
efeito antiinflamatdrio em bebés nascidos por parto cesariano. LCPUFA, além
disso, promove a adesdo de bactérias produtoras de 4cido latico & superficie
da mucosa. Entdo, a presente invengdo relaciona-se ao uso de composicdes
compreendendo LC-PUFA e/ou nucleotideo que particularmente objetiva a)
diminuir a incidéncia de infecgdes através do aumento da maturagdo e/ou

integridade barreira da intestinal, b) diminuir a incidéncia de alergia
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(alimento) e/ou doengas atopicas através do aumento da maturagio e/ou
integridade barreira da intestinal, c¢) amortecer ou dominar processos
inflamatdrios intestinais que de outra forma aumentariam ainda mais a
permeabilidade da barreira intestinal, e/ou d) melhorar a flora através do
aumento da colonizagdo de bactérias produtoras de 4cido latico para as
superficies das mucosas em bebés nascidos por parto cesariano.

Em um aspecto adicional, a presente invengdo pode ser
adequadamente posta em pratica pela incorporagiio dos ingredientes ativos
presentes em uma composi¢do nutricional. Tal composi¢do pode ser
administrada ao bebé sem proporcionar uma carga pesada ao bebé nascido por
parto cesariano.

DESCRICAO DETALHADA DAS MODALIDADES PREFERIDAS

A presente invengdo prové o uso de uma composi¢io
compreendendo (i) 4cido graxo poliinsaturado de cadeia longa (LC-PUFA);
e/ou (ii) pelo menos um selecionado do grupo que consiste em (a) nucleotideo
e (b) precursor de nucleotideo selecionado do grupo que consiste em
nucleosideos, bases purinas, bases piridinas, ribose e desoxirribose para a
produgéo de uma composigdo para administragdo a um bebé nascido por parto
cesariano. Em um aspecto adicional, o presente método prové o uso de uma
composi¢do compreendendo (i) acido graxo poliinsaturado de cadeia longa
(LC-PUFA); e/ou (ii) pelo menos um selecionado do grupo que consiste em
(a) nucleotideo e (b) precursor de nucleotideo selecionado do grupo que
consiste em nucleosideos, bases purinas, bases piridinas, ribose e
desoxirribose para a produgdo de uma composi¢do para i) tratamento e/ou
prevengdo de doengas em bebés nascidos por parto cesariano e/ou ii) a
estimulacdo da saude em bebés nascidos por parto cesariano.

A presente invengdo também fornece um método para
alimentar um bebé nascido por parto cesariano, o dito método compreendendo

administrar ao dito bebé uma composi¢do compreendendo (i) acido graxo
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poliinsaturado de cadeia longa (LC-PUPA) e/ou (ii) pelo menos um
selecionado do grupo que consiste em (a) nucleotideo e (b) precursor de
nucleotideo selecionado do grupo que consiste em nucleosideos, bases
purinas, bases piridinas, ribose e desoxirribose.

Parto Cesariano

Um parto cesariano (corte-c) € um procedimento cirirgico em
que um bebé nasce por meio de uma incisdo feita na parede abdominal da
mie, e entdo por meio da parede do ttero. Um parto cesariano é usualmente
realizada quando esta ¢ mais segura para a mée ou para o bebé do que o parto
normal. Outras vezes, uma mulher pode escolher ter um parto cesariano em
vez de preferir o parto normal de seu bebé.

Acidos graxos poliinsaturados de cadeias longas

Durante esta descri¢do, a composi¢do quando usada no método
de acordo com a presente invengdo ¢ freqiientemente referida como "presente
composi¢cdo”. A presente composigdo preferivelmente compreende acidos
graxos poliinsaturados de cadeias longas (LC-PUPA). LC-PUPA s3o 4cidos
graxos em que a cadeia acila tem um comprimento de 20 a 24 atomos de
carbono (preferivelmente 20 ou 22 atomos de carbono) e em que a cadeia
acila compreende pelo menos duas liga¢Ges insaturadas entre os ditos 4tomos
de carbono na cadeia acila. Mais preferivelmente, a presente composigdo
compreende pelo menos um LC-PUPA selecionado do grupo que consiste em
acido eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n3), acido docosaexaendico (DHA, 22:6
n3), acido aracddnico (ARA, 20:4 n6) e acido docosapentaendico (DPA, 22:5
n3). Observou-se que EPA, DHA e ARA reduzem efetivamente a
permeabilidade da jungdio de oclusdo intestinal (veja exemplo 2). A
permeabilidade da juncdo de oclusdo reduzida diminui a ocorréncia de
infecgdo e/ou reduz a passagem de alérgenos e/ou reduz a passagem de (endo
ou exo) toxinas bacterianas. Conseqiientemente, a incorporagio de LC-PUPA,

preferivelmente EPA, DHA, DPA e/ou ARA, na presente composi¢do
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melhora a integridade da barreira intestinal, que é extremamente importante
para bebés nascidos por parto cesariano, uma vez que estes bebés tém uma
flora intestinal menos desenvolvida e conseqiientemente uma maturagdo
vagarosa da barreira intestinal. LC-PUPA adicionalmente tém efeitos
antiinflamatoérios e promovem a adesdo de bactérias produtoras de 4cido latico
as superficies da mucosa, dessa forma estimulando o desenvolvimento de uma
flora saudavel, que sdo vantagens adicionais para o uso em bebés nascidos por
parto cesariano.

Uma vez que uma baixa concentragdo de ARA, DHA, DPA
e/oﬁ EPA ¢ ja efetiva em reduzir a permeabilidade da jun¢io de oclusdo, o
conteado de LC-PUPA na presente composi¢do, que € preferivelmente uma
composi¢do nutricional, preferivelmente ndo excede a 15 % em peso do
conteudo de gordura total, preferivelmente ndo excede 10 % em peso, ainda
mais preferivelmente ndo excede 5 % em peso. Preferivelmente, a presente
composi¢do compreende pelo menos 0,1 % em peso, preferivelmente pelo
menos 0,25 % em peso, mais preferivelmente pelo menos 0,5 % em peso,
ainda mais preferivelmente pelo menos 0,75 % em peso LC-PUPA do
conteudo de gordura total. Pelo mesmo motivo, o contetdo EPA
preferivelmente ndo excede 5 % em peso da gordura total, mais
preferivelmente ndo excede 1 % em peso, mas estd preferivelmente pelo
menos 0,025 % em peso, mais preferivelmente pelo menos 0,05 % em peso da
gordura total. O contetdo DHA preferivelmente nio excede 5 % em peso,
mais preferivelmente ndo excede 1 % em peso, mas é pelo menos 0,1 % em
peso da gordura total. Como ARA foi considerado particularmente efetivo na
reducdo da permeabilidade da jungdo de oclusdo, a presente composi¢do
compreende relativamente grandes quantidades, preferivelmente pelo menos
0,1 % em peso, ainda mais preferivelmente pelo menos 0, 25 % em peso,
acima de tudo preferivelmente pelo menos 0,35 % em peso ARA da gordura

total.O conteido ARA preferivelmente ndo excede 5 % em peso, mais
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preferivelmente ndo excede 1 % em peso da gordura total. Quando a
composi¢do enteral presente compreende ARA, EPA e DHA sio
vantajosamente adicionados para equilibrar a ago de ARA, por exemplo,
reduzindo a ag@o pro-inflamatoria potencial dos metabdlitos de ARA. Excesso
de metabolitos de ARA podem causar inflamagdo. Entdo, a presente
composi¢do preferivelmente compreende ARA, EPA e DHA, em que a
propor¢do de peso ARA/DHA preferivelmente ¢é acima de 0,25,
preferivelmente acima de 0,5, ainda mais preferivelmente acima de 1. A
propor¢do ARA/DHA ¢ preferivelmente inferior a 25, mais preferivelmente
inferior a 15. A proporgdo de peso ARA/EPA esta preferivelmente entre 1 e
100, mais preferivelmente entre 5 e 20.

A fim de imitar o leite do peito humano ao maximo possivel e
reduzir os efeitos colaterais de altas dosagens de LC-PUFA, na presente
composi¢do o conteudo de LC-PUFA preferivelmente nio excede 3 % em
peso do conteudo de gordura total. O conteudo de n3 (6mega 3) LC-PUFA
preferivelmente estd acima de 1 % em peso do conteudo de gordura total. O
n6 (6mega 6) LC-PUPA ¢€ preferivelmente inferior a 2 % em peso do
conteudo de gordura total. O conteido ARA € preferivelmente inferior a 1 %
em peso do conteido de gordura total. A proporgdo de peso EPA/DHA
preferivelmente é 1 ou abaixo de 1.

O LC-PUPA pode ser fornecido como acidos graxos livres, na
forma de triglicerideos, na forma de diglicerideos, na forma de
monoglicerideos, na forma de fosfolipideos, ou como uma mistura de um ou
mais dos anteriormente citados, preferivelmente na forma de triglicerideo. A
presente composi¢do preferivelmente compreende pelo menos um dos ARA e
DHA na forma fosfolipidica.

Nucleotideos

Em uma modalidade preferida, a presente composigdo

compreende um nucleotideo e/ou precursores de nucleotideo selecionados do
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grupo que consiste em nucleosideo, base purina, base piridina, ribose e
desoxirribose. Mais preferivelmente, a composigdo compreende nucleotideo.
O nucleotideo estd preferivelmente na forma de monofosfato, difosfato ou
trifosfato, mais preferivelmente um monofosfato nucleotideo. O nucleotideo
preferivelmente € um ribonucleotideo ou um desoxirribonucleotideo, mais
preferivelmente um ribonucleotideo. Os nucleotideos podem ser
monomeéricos, diméricos ou poliméricos (incluindko RNA e DNA). Os
nucleotideos preferivelmente estdo presentes como um 4acido livre ou na
forma de um sal, mais preferivelmente sal monossédico. A incorporagdo de
nucleotideo na presente composi¢do melhora a integridade da barreira
intestinal e/ou sua maturagdo, que € de extrema importincia para bebés
nascidos por parto cesariano, uma vez que estes bebés tém uma flora
intestinal menos desenvolvida e conseqiientemente uma maturagio vagarosa
da barreira intestinal. Preferivelmente, a composi¢do compreende uma ou
mais formas selecionadas do grupo que consiste em 5'-monofosfato de
citidina (CMP), S5'-monofosfato de uridina (UMP), 5'-monofosfato de
adenosina (AMP), 5'-monofosfato de guanosina (GMP), e 5'-monofosfato de
inosina (IMP) e/ou sais destes, em particular sais monossédicos destes, mais
preferivelmente pelo menos 3 formas selecionadas do grupo que consiste em
CMP, UMP, AMP, GMP e IMP e/ou sais destes, em particular sais
monossodicos destes. Uma diversidade aumentada de nucleotideos pode
adicionalmente melhorar a integridade da barreira.

Preferivelmente, a composi¢do compreende 5 a 100 mg, mais
preferivelmente 5 a 50 mg, acima de tudo preferivelmente de 10 a 25 mg de
nucleotideos por 100 gramas de peso seco da presente composicdo. Os
nucleotideos adicionalmente estimulam o sistema imune e dessa forma
aumentam a prote¢do contra uma grande carga de patdgenos intestinais tal
como E. coli.

Preferivelmente, a presente composi¢do compreende de 1 a 20
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mg, mais preferivelmente de 3 a 12,5 mg de CMP por 100 g de peso seco da
composi¢do. Preferivelmente, a composi¢do compreende 1 a 20 mg, mais
preferivelmente 2 a 9 mg UMP por 100 g de peso seco da composigdo.
Preferivelmente, a presente composi¢do compreende 0,5 a 15 mg, mais
preferivelmente 1,5 a 8 mg de AMP por 100 g de peso seco da presente
composi¢do. Preferivelmente, a composi¢do compreende 0,2 a 10 mg, mais
preferivelmente de 0,6 a 3 mg GMP por 100 g de peso seco da composigio.
Preferivelmente, a presente composigdo compreende de 0,5 a 10 mg, mais
preferivelmente de 1,3 a 5 mg de IMP por 100 g de peso seco da composicio.

Preferivelmente, a presente composi¢do compreende ambos (i)
LC-PUPA e (ii) nucleotideo e/ou precursor de nucleotideo selecionado do
grupo que consiste em nucleosideos, bases purinas, bases piridinas, ribose e
desoxirribose, uma vez que uma combinagdo destes componentes
inesperadamente melhora a fungéo da barreira intestinal, o sistema imune e/ou
a flora intestinal, por exemplo, um efeito sinérgico é contemplado.

Oligossacarideos ndo-digeriveis

A  presente composi¢do preferivelmente compreende
oligossacarideos ndo-digeriveis que sdo fermentados em &cidos organicos
(preferivelmente acido latico, butirato, propionato e/ou acetato) e estimulam o
desenvolvimento de bactérias produtoras de acido latico intestinal (que vira a
seguir referido como "sacarideos n#o-digeriveis"). Preferivelmente, o
desenvolvimento de Bifidobacteria e/ou Lactobacilli é estimulado. Um
conteudo de Bifidobacteria e/ou Lactobacilli aumentado estimula a formagio
de uma flora intestinal saudavel. Adicionalmente, os A4cidos orginicos
formados estimulam a produgdo de muco e, portanto, diminuem a
permeabilidade da barreira intestinal em bebés nascidos por parto cesariano
(veja Exemplo 3, a seguir). Os oligossacarideos ndo-digeriveis também
aumentam a efetividade do LC-PUPA e/ou nucleotideo na presente

composi¢do, quando a co-administragdo de oligossacarideos ndo-digeriveis
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com o LC-PUPA e/ou nucleotideo causa um atraso na absor¢do de LC-PUPA
e/ou nucleotideo no intestino delgado, dessa forma prolongando e/ou
aumentando os efeitos de LC-PUPA efou nucleotideo no colon.
Vantajosamente, a presente composi¢do compreende oligossacarideos nio-
digeriveis preferivelmente com um nivel de polimerizagdo (DP) de 2 a 250,
mais preferivelmente de 2 a 100, mais preferivelmente de 2 a 10.

A presente composi¢do  preferivelmente contém
oligossacarideo ndo-digerivel com um nivel de polimerizagdo (DP) inferior a
60, mais preferivelmente inferior a 40, ainda mais preferivelmente inferior a
20, acima de tudo preferivelmente inferior a 10. Oligossacarideos ndo-
digeriveis de cadeias curtas fornecem uma produg¢do melhorada de lactato
e/ou acetato, estimulando a integridade da barreira em bebé nascido por parto
cesariano. Os oligossacarideos ndo-digeriveis s3o preferivelmente n#o
digeridos ou s6 parcialmente digeridos no intestino pela agdo de 4acidos ou
enzimas digestivas presentes no trato digestivo superior (intestino delgado e
estdmago) e sdo fermentados pela flora intestinal humana. Por exemplo,
sacarose, lactose, maltose e as maltodextrinas sdo considerados digeriveis.

Preferivelmente, a presente composi¢do compreende pelo
menos um oligossacarideo ndo-digerivel selecionado do grupo que consiste
em fructo-oligossacarideos (incluindo inulinas), dextrinas ndo-digeriveis,
galacto-oligossacarideos (incluindo transgalacto-oligossacarideos), xilo-
oligosacarideos, arabino-oligossacarideos, arabinogalacto-oligossacarideos,
glico-oligossacarideos (incluindo ciclodextrinas e gentio-oligossacarideos),
cito-oligossacarideos, glicomano-oligossacarideos, galactomano-
oligossacarideos, mananoligossacarideos, fucto-oligossacarideos,
oligossacarideos de 4cido galacturénico, oligossacarideos acido gulurdnico,
oligossacarideos 4cido manurénico, oligossacarideos 4acido idurdnico,
oligossacarideos 4cido riburdnico, oligossacarideos 4cido glicurdnico e

mistura destes, mais preferivelmente fructo-oligossacarideos, galacto-
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oligossacarideos (incluindo transgalacto-oligossacarideos), fucto-
oligossacarideos e oligossacarideos de acido galacturénico e misturas destes,
ainda mais preferivelmente galacto-oligossacarideos e/ou inulina, acima de
tudo preferivelmente transgalacto-oligossacarideos.

O oligossacarideo n#o-digerivel presente € preferivelmente
selecionado do grupo que consiste em galacto-oligossacarideos e fructo-
oligossacarideos (por exemplo, inulina). Preferivelmente, pelo menos 50 %
em peso dos oligossacarideos nfo-digeriveis presentes tém um nivel de
polimerizagdo de 2 a 60. Em uma modalidade preferida, a presente
composi¢do compreende pelo menos galacto-oligossacarideos e fructo-
oligossacarideos. Os galacto-oligossacarideos preferivelmente compreendem
sacarideos com um DP de 2 a 10.0s fructo-oligossacarideos preferivelmente
compreendem sacarideos com um DP de 2 a 60. Preferivelmente, o galacto-
oligossacarideo compreende ligagGes beta, como € o caso de oligossacarideos
do leite humano.

Em uma modalidade preferida, a presente composi¢do
compreende oligossacarideos de acido galacturénico. Os oligossacarideos de
acido galacturénico da inven¢do vantajosamente reduzem a adesdo de
microrganismos patogénicos as células epiteliais intestinais, reduzindo assim

a coloniza¢do de bactérias patogénicas (nosocomiais) no célon do bebé

nascido por parto cesariano. Além disso, os oligossacarideos de acido

galacturénico da presente invengdo estimulam a formagio de uma flora
intestinal saudavel e sdo fermentados, resultando na produgdo de 4cidos
orginicos intestinais e na redugdo do pH intestinal, que inibem o
desenvolvimento de bactérias patogénicas (nosocomiais). A co-administragfio
de oligossacarideos de acido galactur6nico portanto melhora ainda mais a
prote¢do para o bebé nascido por parto cesariano contra infecgdes devido a
fungdo da barreira e/ou flora intestinal bacteriana subdesenvolvidos.

O termo oligossacarideo de acido galacturénico da forma
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usada na presente invengdo preferivelmente refere-se a um oligossacarideo
em que pelo menos 50% das unidades monossacaridicas presentes no
oligossacarideo s3o de 4cido galacturdnico. A presente composi¢do
preferivelmente compreende oligossacarideo de 4cido galacturénico com um
DP entre 2 e 250, preferivelmente 2 e 50, mais preferivelmente 2 e 20 .Os
oligossacarideos de 4cido galacturdnico usados na invengdo sfo
preferivelmente preparados de pectina, pectato e/ou 4cido poligalacturénico.
O oligossacarideo de acido galacturdnico é preferivelmente derivado da
pectina. Preferivelmente, o oligossacarideo pectina € preparado por hidrélise
e/ou beta-eliminagdo da pectina da fruta e/ou pectina vegetal, mais
preferivelmente de magcd, citricos e/ou pectina do agtcar da beterraba, mais
preferivelmente a magé, citricos e/ou pectina do agucar da beterraba foram
tratados pelo menos por uma liase. Preferivelmente, o lisado de pectina e/ou o
oligossacarideo de 4cido galacturdnico é preparado da produgio bacteriana.

Em uma modalidade preferida, pelo menos uma das um
unidades de 4cido hexurbnico terminal do oligossacarideo de 4cido
galacturénico tem uma ligagdo dupla, que estd preferivelmente situada entre
as posigbes C,4 e Cs da unidade acido hexurdnico terminal. A ligagio dupla
protege efetivamente contra o ataque de bactérias patogénicas as células
epiteliais intestinais. Isto € vantajoso para bebés nascidos por parto cesariano.
Preferivelmente, pelo menos 5%, mais preferivelmente pelo menos 10%,
ainda mais preferivelmente pelo menos 25% das unidades de 4cido
hexur6nico terminal do oligossacarideo de 4cido galacturdnico é uma unidade
de 4cido hexurénico insaturada. Quando cada oligossacarideo de &cido
galacturbnico individual preferivelmente compreende s uma unidade de
acido hexurénico insaturada, preferivelmente menos que 50% das unidades de
acido hexurénico terminal sio uma unidade 4cido hexurénico insaturada (por
exemplo, compreende uma liga¢do dupla).

A presente composigdo preferivelmente compreende entre 0,01
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e 10 gramas de oligossacarideo de acido galacturénico com um DP de 2 a 250
por 100 gramas de peso seco da composi¢do, mais preferivelmente entre 0,05
e 6 gramas, ainda mais preferivelmente 0,2 a 2 gramas. Preferivelmente, a
presente composi¢do compreende entre 0,01 e 10 gramas de oligossacarideo
de 4cido galacturénico com um DP de 2 a 25 por 100 gramas de peso seco da
composi¢do nutricional, mais preferivelmente entre 0,05 e 6 gramas, ainda
mais preferivelmente 0,2 a 2 gramas. Os oligossacarideos de 4cido
galactur6nico de cadeias curtas sdo mais efetivos e/ou mais bem adequados
para inclusdo na presente composigao.

Preferivelmente, a composi¢cdo compreende (i) galacto-
oligossacarideos, (ii) fruto-oligosaccarides e (iii) oligossacarideos de acido
galactur6nico. Esta combinagdo € particularmente adequada para a protegdo
de bebés nascidos por parto cesariano, ja que fornece um estimulagdo mais
eficiente de Bifodobacteria e/ou Lactobacilli e reduz a aderéncia de
organismos patogénicos e reduz a colonizagdo e/ou aderéncia por bactérias
patogénicas potenciais tal como E. coli. |

Bactérias produtoras de acido latico

A presente composi¢do preferivelmente compreende bactérias
produtoras de acido latico, tanto vivas quanto mortas. Bactérias mortas
podem, por exemplo, ser preparadas pela inativagdo de bactérias vivas por
tratamento por aquecimento e/ou sonica¢do. Bactérias vivas produtoras de
acido latico sdo vantajosamente incorporadas para estimular a rapida
colonizacédo do trato intestinal do bebé. Bactérias produtoras de acido latico
sdo preferivelmente fornecidas como uma cultura mono ou misturada de
microrganismos vivos. A presente composi¢do preferivelmente compreende
10%> a 10" unidades formadoras de colénia (cfu) de bactérias produtoras de
acido latico por grama de peso seco da presente composi¢io, preferivelmente
10> a 10" cfu, mais preferivelmente 10> a 10" cfu, acima de tudo

preferivelmente de 10* a 5x10° cfu.
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Preferivelmente, a presente composi¢do compreende bactérias
dos géneros Lactobacillus e/ou Bifidobacterium. Preferivelmente, a
composi¢do compreende pelo menos um Bifidobacterium selecionado do
grupo que consiste em B. longum, B. breve, B. infantis, B. catenulatum, B.
pseudocatenulatum, B. adolescentis, B. animalis, B. gallicum, B. lactis e B.
bifidum, mais preferivelmente pelo menos um Bifidobacterium selecionado do
grupo que consiste em B. breve, B. infantis, B. bifidum, B. catenulatum, B.
longum, ainda mais preferivelmente pelo menos um Bifidobacterium
selecionado do grupo que consiste em B. breve e B. longum, acima de tudo
preferivelmente B. breve. Preferivelmente, a composi¢do compreende pelo
menos duas espécies diferentes de Bifidobacterium, subespécies ou cepas. A
presente composi¢do preferivelmente compreende pelo menos um, mais
preferivelmente pelo menos duas, ainda mais preferivelmente pelo menos
trés, acima de tudo preferivelmente pelo menos quatro espécies diferentes de
Bifidobacterium. A presente composigdo preferivelmente compreende pelo
menos uma, mais preferivelmente pelo menos duas, ainda mais
preferivelmente pelo menos trés, acima de tudo preferivelmente pelo menos
quatro cepas diferentes de Bifidobacterium. As combinagdes anteriormente
mencionadas geralmente objetivam aumentar a diversidade e/ou a quantidade
de microrganismos no intestino do bebé nascido por parto cesariano. Estas
afetam o bebé de maneira produtiva, proporcionando varios beneficios a
saude.

Preferivelmente, a presente composi¢do contém um
Lactobacillus selecionado do grupo que consiste em L. casei, L. reuteri, L
paracasei, L. rhamnosus, L. acidophilus, L. johnsonii, L. lactis, L. salivarius,
L. crispatus, L. gasseri, L. zeae, L. fermentum e L. plantarum, mais
preferivelmente L. casei, L. paracasei, L. rhamnosus, L. johnsonii, L.
acidophilus, L. fermentum e acima de tudo preferivelmente L. paracasei.

Ainda mais preferivelmente, a presente composi¢io compreende
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Bifidobacterium  breve e/ou Lactobacillus paracasei, devido ao
desenvolvimento destas bactérias em intestino debilitado do bebé nascido por
parto cesariano. A biodiversidade aumentada adicionalmente tera um efeito
estimulante na satide do recém-nascido nascido por parto cesariano.

Férmula

A presente composicdo € preferivelmente administrada de
forma enteral, mais preferivelmente oralmente. A presente composicio é
preferivelmente uma férmula para bebé. A presente composicio ¢é
preferivelmente uma férmula sintética, preparada pela mistura de ingredientes
diferentes. A presente composi¢do ndo é um leite de mamifero que ocorre
naturalmente (ndo-tratado), por exemplo, ndo € um leite de peito humano. A
presente composi¢do pode ser vantajosamente usada como uma nutrigdo
completa para bebés. A presente composi¢do preferivelmente compreende
lipideo, proteina e carboidrato e é preferivelmente administrada como um
alimento liquido. O termo "alimento liquido" da forma usada na presente
invengdo inclui alimento seco (por exemplo, pds) que sdo acompanhados com
instrugdes de como misturarem-se ao alimento seco mencionado com um
liquido adequado (por exemplo, dgua).

A presente composigdo preferivelmente fornece nutrigio para
o bebé, e compreende um componente lipideo, um componente proteina e
componente um carboidrato. O componente lipideo preferivelmente fornece 5
a 50% do total de calorias, o componente proteina preferivelmente fornece 5 a
50% do total de calorias, e o componente carboidrato preferivelmente fornece
15 a 90% do total de calorias. A presente composigdo é preferivelmente usada
como uma férmula para bebé, em que o componente lipideo fornece 35 a 50%
do total de calorias, o componente proteina fornece 7,5 a 12,5% do total de
calorias, € o componente carboidrato fornece 40 a 55% do total de calorias.
Para calcular a porcentagem % das calorias totais para o componente proteina,

o total de energia fornecido pelas proteinas, peptideos e aminoécidos precisa
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ser levado em consideragdo na contagem.

Preferivelmente, o componente lipideo compreende uma
combinag¢do de pelo menos um lipideo selecionado do grupo que consiste em
lipideos vegetais e lipideos animais e pelo menos um dleo selecionado do
grupo que consiste em 6leo de peixe, animal, vegetal, 6leo de alga, 6leo de
fungo, e dleo de bactéria. Preferivelmente, o lipideo compreende pelo menos
12 mg/100 kcal de 4cido o-linolénico (ALA). Preferivelmente, a composigdo
de lipideo tem uma proporgéo peso/peso de acido linoléico (LA) e ALA entre
5 e 15, mais preferivelmente 5 a 10. Preferivelmente, a quantidade de 4cidos
graxos trans € inferior a 4 % em peso baseado no total de lipideo. Um alto
conteudo de acidos graxos trans compromete a barreira intestinal.

O componente proteina da forma usada na presente
composi¢do preferivelmente compreende pelo menos um selecionado do
grupo que consiste em proteinas animais ndo-humanas (tais como proteinas
do leite, proteinas da carne e proteinas do ovo), proteinas vegetais (tais como
proteina de soja, proteina do trigo, proteina do arroz, proteina da batata e
proteina da ervilha), aminoécidos livres e misturas destes. O leite de vaca
produziu uma fonte de nitrogénio, particularmente a proteina do leite de vaca,
proteinas tais como caseina e proteinas do soro do leite sdo particularmente
preferidas. Preferivelmente, o componente proteina compreende proteinas
intactas, mais preferivelmente proteinas do soro do leite bovino intactas e/ou
proteinas caseinas bovinas intactas. Quando a presente composi¢io ¢
adequadamente usada para reduzir a reagdo alérgica em um bebé, a proteina
da férmula para bebé é preferivelmente selecionada do grupo que consiste em
proteina do leite hidrolisada (por exemplo, caseina hidrolisada e/ou proteina
do soro do leite hidrolisada), proteina vegetal e/ou aminoacidos. O uso destas
proteinas hidrolisadas reduz ainda mais as reagdes alérgicas do bebé. O uso
destas proteinas hidrolisadas vantajosamente melhora a absorgdo do

componente proteina da dieta pelo intestino imaturo de bebés nascidos por



10

15

20

25

17

parto cesariano.

Preferivelmente, a composi¢gdo compreende carboidratos
digeriveis. Os carboidratos digeriveis usados na presente composi¢do sio
preferivelmente selecionados do grupo que consiste em sacarose, lactose,
glicose, frutose, sdlidos de xarope de milho, amido e maltodextrinas e
misturas destes, mais preferivelmente lactose. '

Irregularidades das fezes (por exemplo, fezes ressecadas,
volume de fezes insuficiente, diarréia) sdo importante problema em muitos
bebés, incluindo especialmente bebés nascidos por parto cesariano.
Descobriu-se que problemas das fezes podem ser reduzidos administrando o
LCPUFA presente em alimento liquido. A presente composigio
preferivelmente tem uma osmolalidade entre 50 e 500 mOsm/kg, mais
preferivelmente entre 100 e 400 mOsm/kg. Como visto anteriormente, &
também importante que o alimento liquido ndo tenha uma densidade calérica
excessiva, entretanto ainda fornega calorias suficientes para alimentar a
pessoa. Entdo, o alimento liquido preferivelmente tem uma densidade calérica
entre 0,1 e 2,5 kcal/mL, ainda mais preferivelmente uma densidade calérica
entre 0,5 e 1,5 kcal/mL, acima de tudo preferivelmente entre 0,6 e 0,8
kcal/mL.

Aplicacdo

A presente invenc¢do fornece um método para alimentar um
bebé nascido por parto cesariano, o método mencionado compreendendo
administrar a presente composi¢do incluindo (i) LC-PUFA; e/ou (ii)
nucleotideo e/ou precursor de nucleotideo selecionado do grupo que consiste
em nucleosideos, bases purinas, bases piridinas, ribose e desoxirribose ao
bebé dito.

A presente inven¢do também fornece um método para i)
estimular a saide de um bebé nascido por parto cesariano, e/ou ii) tratamento

e/ou prevengdo de um disturbio em bebés nascidos por parto cesariano
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compreendendo administrar a presente composi¢do ao bebé. As doencas sdo
preferivelmente selecionadas do grupo que consiste em doengas intestinais
causadas por uma flora que tem um baixo conteido de bifidobactéria.
Preferivelmente, a doenga € selecionada do grupo que consiste em infecgéo e
doenga atopica. A presente composi¢do é preferivelmente administrada ao
bebé nascido por parto cesariano no primeiro ano de vida, preferivelmente
dentro de 3 meses ap6s o nascimento, ainda mais preferivelmente dentro de
duas semanas ap6s o nascimento, ainda mais preferivelmente dentro de 100
horas, mais preferivelmente dentro de 72 horas, acima de tudo
preferivelmente dentro de 48 horas apds o nascimento.

A presente composi¢do pode ser Vantéjosamente usada para
estimular a maturagdo da barreira intestinal; diminuir a permeabilidade da
barreira intestinal e/ou estimular o sistema imune. O presente método
preferivelmente compreende as etapas a) misturar (i) um liquido
farmaceuticamente ou nutricionalmente aceitavel; e (ii) uma composigéo seca,
em que a composi¢do seca (ii) compreende LC-PUPA e/ou nucleotideos,
preferivelmente LC-PUPA e nucleotideos; ¢ a etapa b) administrar a
composi¢do obtida na etapa a) a um bebé nascido por parto cesariano.

A administragdo de uma composi¢do compreendendo LC-
PUPA e/ou nucleotideo resulta em uma diminuigdo de remogdo de
microrganismos patogénicos (nosocomiais), tal como Eschericia coli, outras
espécies Gram-negativas pertencentes ao género Aeromonas, Klebsiella,
Enterobacter, Pseudomonas, Proteus, e Acinetobacter e espécies Gram-
positivas tais como Enterococcus, Staphylococcus, Streptococcus, Bacillus, e
Clostridium, virus e/ou fungos, preferivelmente Escherichia coli (E. coli).
Entéo, a presente composicdo € preferivelmente usada em um método para o
tratamento e/ou prevengdo de infecgdo e/ou diarréia em bebés nascidos por
parto cesariano, o dito método compreendendo administrar a presente

composi¢do a um bebé nascido por parto cesariano. Em uma modalidade
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preferida, a presente composi¢éo ¢ usada para o tratamento e/ou prevengio de
infeccdo causada por Eschericia coli, Aeromonas, Klebsiella, Enterobacter
e/ou Pseudomonas, mais preferivelmente E. coli.

A administra¢do da presente composi¢do compreendendo LC-
PUPA e/ou nucleotideos e/ou precursores de nucleotideo resulta em uma
menor remog¢do de alérgenos através da barreira intestinal. Entdo, a presente
composigdo € preferivelmente usada em um método para o tratamento ou a
prevencdo de alergia, preferivelmente alergia a alimentos, eczema atdpico
(por exemplo, dermatite atdpica), asma, rinite alérgica, conjuntivite alérgica
em bebés nascidos por parto Acesariano, o dito método compreendendo
administrar a dita composicdo a um bebé nascido por parto cesariano.
Preferivelmente, a presente composi¢do € usada para o tratamento e/ou
prevengdo de dermatite atdpica.

Além disso, a administragdo da presente composic¢do fortalece
o sistema imune. Conseqiientemente, a presente composigdo compreende LC-
PUFA e/ou nucleotideos e/ou precursores de nucleotideo é vantajosamente
usada em um método para tratamento e/ou prevengdo de infec¢des sistémicas
e/ou inflamag¢do em bebés nascidos por parto cesariano. Em um método
preferido, a presente composi¢do € usada para o tratamento e/ou prevencio de
enterocolite necrosante.

Neste documento e em suas reivindicagdes, o verbo
"compreender" e suas conjugac¢des sdo usados no seu sentido nfo limitante
para significar que os itens seguintes a palavra estdo incluidos, mas os itens
nio especificamente mencionados ndo estio excluidos. Além disso, a
referéncia a um elemento pelo artigo indefinido "um" ou "uma" ndo exclui a
possibilidade de mais que um dos elementos esteja presente, a menos que o
contexto claramente exija que haja um e somente um dos elementos. O artigo
indefinido "um" ou "uma" assim usualmente significa "pelo menos um".

EXEMPLOS
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Exemplo 1: Caracterizac3o molecular da microbiota intestinal

em bebés nascidos por parto normal vs. operacdo cesariana

No presente estudo, a influéncia do modo do parto (operagdo
cesariana versus parto normal) na composi¢do microbiana intestinal no
terceiro dia de vida foi estudada usando-se amplifica¢gdo PCR com iniciadores
de espécies especificas para dez espécies de Bifidobacterium, trés espécies de
Ruminococcus e uma espécie de Bacteroides.

O DNA microbiano foi extraido e analisado de acordo com
Favier et al, Environ Microbiol 2002; 68:219-226 e Satokari et al, Appl
Environ Microbiol 2001; 67:504-513; Satorkari et al System Appl Microbiol
2003; 26:572-584

Os resultados de Bifidobacterium e outras espécies detectadas
nas amostras fecais de 21 recém-nascidos apds a operag¢do cesariana obtidas
ao terceiro dia de vida sdo mostrados na Tabela 1. A Tabela 2 mostra o
Bifidobacterium e outras espécies detectadas nas amostras fecais de 21 recém-
nascidos apds o parto normal obtidas ao terceiro dia de vida. Nenhum sinal
especifico para as espécies B. dentium, B. angulatum, B. lactis, Ruminococcus
bromii, Ruminococcus callidus e Ruminococcus obeum foi observado nas
fezes de bebés nascidos por operagdo cesariana tanto quanto em bebés
nascidos por parto normal.

Tabela 1: Bebés nascidos por parto cesariano

Recém- [B. B. B. Grupo . B. B. Bacteroides
nascido |breve (infantis |bifidum [B.catenulatum [adolescentis [longum [gallicum |[fragilis
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) - » - - - - - -

(-) = amplificagdo zero; (+/-) = amplifica¢do fraca; (+ ) =
amplificag@o positiva; (++ ) = amplificagdo forte

Pode-se concluir que a flora microbiana de um bebé nascido
por operagdo cesariana difere daquela de um bebé nascido por parto normal.
Ndo € somente a quantidade de bifidobactéria e outras espécies
quantitativamente muito menor, mas também em um nivel de espécies a flora
de bebés nascidos por operagdo cesariana é menos diversa. Desde que o
Bifidobacterium ¢ o género dominante na flora destes bebés, estes resultados
sdo generalizados como menos bactérias intestinais e uma flora intestinal
menos diversa em bebés nascidos por opera¢do cesariana, deixando o
intestino mais suscetivel & colonizagdo por patégenos (nocosomiais).

Estes resultados sdo indicativos para o uso vantajoso da
composi¢do e do método de acordo com a presente invengdo, por exemplo,
um método para alimentar bebés nascidos por operagdo cesariana de maneira
a diminuir os efeitos de patdgenos intestinais e estimular uma flora intestinal
saudavel e conseqlientemente prevenir infec¢do, estimular um sistema imune
saudavel e estimular a maturagdo intestinal, em particular em bebés nascidos
por operagao cesariana.

Tabela 2: Bebés nascidos por parto normal

. B. B. Grupo . B. B. Bacteroide

IRecém- IB.breve |. L B.catenu . . o
. infantisbifidum| adolescentislongumigallicums fragilis

nascido latum

la - + - - - H+ L L

Ra /- - ++ H+ L W+ i L

Ba - - - + - - - -

4a +/- - - H—+ H H L L

Sa /- - H+ H—+ L H—+ H+ L

6a - /- H+ - H+ L L

7a - H-/- H+ H—+ L L L

8a H H+ = -+ H+ 5 - -

Da - - - + - [ I

10a -+ L L + H L R L

11a = - ++ H+ - +HF +
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12a + H i H L H+ - +
13a +/ - - + - + - -
16a - - - +H - + - -
17a H-/- - + - - + - -
18a /- - + + L n L C
19a s - - + - - - -
20a - - - + - + - -
2la - - + + + - -
R2a - H+ - H+ - H - -
23a i L - H L H L L

(-) = amplificagdo zero; (+/-) = amplifica¢do fraca; (+ ) =
amplificagdo positiva; (++ )= amplificagdo forte

Exemplo 2: Efeito dos LC-PUFA na integridade da barreira

Monocamadas (MC) de linhagens T84 de célula epitelial

intestinal foram incubadas em um compartimento luminoso com diferentes
acidos graxos ARA poliinsaturados 100 uM (4cido aracdénico; 5, 8, 11, 14-
acido eicosatetraendico), DHA (cis-4, 7, 10, 13, 16, 19 4&cido
docosaexaenoico), EPA (4cido eicosapentandico) ou acido palmitico controle
(C 16:0) (Palm) (Sigma, St. Louis, USA) por 0, 24, 48 e 72 horas. A fungéo
da barreira epitelial foi determinada pela medig8o da resisténcia trans-epitelial
(TER, Q.cm®) por metro volt-ohm epitelial (EVOM; Workd Precision
Instruments, Alemanha) e permeabilidade por dextrano FITC 4kD (Marcador
de permeabilidade paracelular, Sigma, USA).

Os resultados do efeito de acidos graxos (100 uM)na
integridade da barreira espontanea apds 72 horas de incubagio sdo mostradas
na Tabela 3. A Tabela 3 mostra que os LC-PUFA's ARA, EPA e DHA
reduzem o fluxo molecular e melhoram a resisténcia epitelial. Em contraste, o
acido palmitico controle tem efeitos opostos, por exemplo, cede a integridade
da barreira. Estes resultados sdo indicativos para o uso vantajoso de EPA,
DHA e ARA, e particularmente de ARA na composi¢do de acordo com a
presente invenc@o e para o uso em um método de acordo com a presente
invengdo, por exemplo, em um método para melhorar a integridade da
barreira em bebés nascidos por operagio cesariana. Também o 4cido gama-

linolénico (GLA) mostrou um efeito positivo na resisténcia e fluxo da
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integridade da barreira basal.

Tabela 3
Ingrediente(LC-PUFA) Fluxo [Resisténcia (TER)
Controle 79 1090
Acido Palmitico 161  [831
DHA 72 1574
ARA 28 1816
EPA 65 1493

Exemplo 3: Efeito dos LC-PUFA na interrupcdo da barreira

mediada por IL-4
Monocamadas (MC) de linhagens T84 de célula epitelial

intestinal foram incubadas na presen¢a de IL-4 (2 ng/mL, compartimento
seroso, Sigma, USA) com ou sem acidos graxos poliinsaturados ARA, DHA,
GLA, EPA, ou acido palmitico controle (10 uM ou 100 uM, compartimento
mucoso, Sigma, St. Louis, USA). Células foram pré-incubadas com ARA,
DHA, EPA, ou 4cido palmitico por 48 horas antes da incubac¢do com IL-4. A
co-incubag@o de PUFA's e 4cido palmitico com IL-4 foi continuada por outras
48 horas, enquanto meio de cultura e aditivos foram mudados a cada 24 horas.
A fun¢do da barreira epitelial foi determinada pela medi¢do da resisténcia
trans-epitelial (TER) e permeabilidade como descrito no exemplo 2.
Resultados do efeito de ARA, DHA, EPA e acido palmitico
(100 pM) na interrup¢do da barreira mediada por IL-4 sdo mostrados na
Tabela 4. A Tabela 4 mostra que os LC-PUFA's ARA, DHA e EPA inibem o
fluxo aumentado causado por IL-4. Em contraste, o 4cido palmitico teve um
efeito prejudicial e diminuiu a interrup¢do da barreira comparado ao controle.
Estes resultados s@o indicativos para o uso vantajoso de ARA, DHA e EPA
em clinica e em formulagdes de nutrigdo para bebé para prevenir ou reduzir a
interrupg¢do da barreira mediada por IL-4, por exemplo, como ocorre em

alergias a leite de vaca ou a alimentos. Estes resultados sdo indicativos para o
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uso vantajoso de EPA, DHA e ARA, e particularmente de ARA na
composi¢do de acordo com a presente invengdo e para o uso em um método
de acordo com a presente invengdo, particularmente em um método para o
tratamento e/ou prevengdo de alergia, eczema atopico, asma, rinite alérgica,

e/ou conjuntivites alérgica em bebés nascidos por operag¢do cesariana.

Tabela 4
Ingrediente (LC-PUFA) [Fluxo de I.-4 TER 114
Controle 582 374
Acido Palmitico 777 321
DHA 271 547
ARA 218 636
EPA 228 539

Exemplo 4: Flora dos bebés nascidos por parto cesariano

O contetdo bifidobacteriano nas fezes dos bebés nascidos por
parto cesariano foi determinado. A porcentagem do género Bifidobacterium
como um total das bactérias totais na primeira semana foi 4,3% em bebés
nascidos por parto cesariano (n=44) versus 19,8% em bebés nascidos por
parto normal (n=28). A porcentagem de E. coli foi ainda de 11,8% apds 6
semanas quando os bebés foram alimentados com uma dieta normal. (veja
Tabela 5).

Tabela 5:

E. coli

. L. RS 0
Bebés Blﬁdqbacterla Sexta semana(%)
primeira semana (%)

Parto normal 19.8

C-corte 4.3 11.8

Estes resultados indicam a qualidade desejada da
administragdo dos presentes LC-PUFA's e/ou nucleotideos e/ou precursores

de nucleotideo a bebés nascidos por parto cesariano
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Exemplo 6: Método para alimentar bebé&s nascidos por parto

cesariano

Dentro de dois dias apds o bebé ter nascido por parto
cesariano, uma composi¢do nutricional é administrada e esta contém (por
litro):

672 Kcal de energia; Proteina 14 g; Soro de leite: proporcio de
Caseina 60:40; Gordura 36 g; Carboidrato 73 g; Vitamina A 500 pg RE;

~ carotenoides naturais misturados 35 pg RE; Vitamina D3 12 pg; Vitamina E

12 mg; Vitamina K1 45.0 pg; Vitamina B.sub.1 (tiamina) 400 pg; Vitamina
B.sub.2 (riboflavina) 1000 pg; Vitamina B.sub.6 (piridoxina) 400 pg;
Vitamina B.sub.12 (cianacobalmina) 2.0 pg; Niacina 4,1 mg; Acido félico
120 pg; Acido pantoténico 2.800 mcg; Biotina 18 pg; Vitamina C (4cido
ascorbico) 86 mg; Colina 100 mg; Inositol 33 mg; Taurina 67 mg, Célcio 510
mg; Fosforo 290 mg; Magnésio 50 mg; Ferro 7,0 mg ; Zinco 4,9 mg;
Manganés 84 pg; Cobre 330 ug; Iodo 100 pg; Sédio 170 mg; Potassio 740
mg; cloreto 460 mg e Selénio 14 pg; em que o conteido de gordura inclui
0,65 % em peso de LC-PUFA baseado nos 4cidos graxos totais, incluindo
0,35 % em peso de ARA, 0,05 % em peso de EPA, e 0,2 % em peso de DHA
adicionalmente compreendendo 3,6 g de transgalactooligossacarideos obtidos
de Elixor™ (Ingredientes Domo Borculo, Holanda)e 04 g
frutooligossacarideos obtidos de RaftilineHP™ (Ingredientes para alimentos
ativos Orafti, Bélgica) e aproximadamente 20 mg de nucleotideos
(aproximadamente 6,4 mg de CMP, aproximadamente 4 mg de UMP,
aproximadamente 6 mg de AMP, aproximadamente 1,4 mg GMP e
aproximadamente 2,4 mg IMP).
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REIVINDICACOES

1. Uso de uma composigdo compreendendo:

(i) acido graxo poliinsaturado de cadeia longa (LC-PUFA);
e/ou

(1) pelo menos um selecionado do grupo que consiste de (a)
nucleotideo e (b) precursor de nucleotideo selecionado do grupo que consiste
em nucleosideos, bases de purina, bases de piridina, ribose e desoxirribose;

caracterizado pelo fato de que € para a manufatura de uma composi¢do para

administrag@o para um bebé nascido via parto cesariano.

2. Uso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que ¢ para estimular a saide de e/ou a preven¢do de um distirbio em
um bebé nascido via parto cesariano.

3. Uso de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizado

pelo fato de que é para melhorar a maturagio intestinal, diminuir
permeabilidade intestinal e/ou para tratar distarbios relacionados com barreira
intestinal em um bebé nascido via parto cesariano.

4. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que € para preven¢do e/ou tratamento

de infecgdo, e/ou de diarréia inflamagdo intestinal em um bebé nascido via
parto cesariano.
5. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes caracterizado pelo fato de que € para prevengdo e/ou tratamento

de alergia, eczema atopico, asma, rinite alérgica, e/ou conjuntivite alérgica em
um bebé nascido via parto cesariano.
6. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que o LC-PUFA ¢ selecionado do

grupo que consiste em acido eicosapentaendico, acido docosa-hexaendico e
acido araquidénico.

7. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
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precedentes, caracterizado pelo fato de que a composi¢do compreende 0,1 a

15% em peso LC-PUFA baseado em peso de gordura total na composigao.
8. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de que a composigdo compreende menos

de 3% em peso LC-PUFA baseado em peso de gordura total presente na
composi¢ao;

a. 0 Omega-3 LC-PUFA est4 abaixo de 1% em peso do teor de
gordura total;

b. 0 Omega-6 LC-PUFA esta abaixo de 2% em peso do teor de
gordura total; e

c. o teor de acido araquidénico estd abaixo de 1% em peso do
teor de gordura total.

9. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que a composi¢do compreende pelo

menos um nucleotideo selecionado do grupo que consiste em citidina 5-
monofosfato, uridina 5'-monofosfato, adenosina 5'-monofosfato, guanosina 5'-
monofosfato, inosina 5'-monofosfato, e sais de sédio de um dos nucleotideos
supracitados.

10. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de que a composi¢do compreende 5 a 100
nucleotideos de mg por 100 gramas de peso seco da composigio.
11. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de que a composi¢do compreende ainda

pelo menos um oligossacarideo ndo-digerivel selecionado do grupo que
consiste em fructanos (inclusive inulina), fructo-oligossacarideos, dextrinas
ndo  digeriveis,  galacto-oligossacarideos  (inclusive  transgalacto-
oligossacarideos), xilo-oligossacarideos, arabino-oligossacarideos, arabino-
galacto-oligossacarideos, gluco-oligossacarideos (inclusive ciclodextrinas e

gentio-oligossacarideos), quito-oligossacarideos, gluco-mano-



10

15

20

25

oligossacarideos, galacto-mano-oligossacarideos, manano-oligossacarideos,
fucto-oligossacarideos,  oligossacarideos de  4cido  galacturdnico,
oligossacarideos de 4cido gulurdnico, oligossacarideos de acido manurénico,
oligossacarideos de acido idurbnico oligossacarideos de 4cido riburénico,
oligossacarideos de acido glucurénico, e misturas deles.

12. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que a composigio compreende

transgalacto-oligossacarideos e/ou fucto-oligossacarideos.
13. Uso de acordo com a reivindicagdo qualquer uma das

reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato de que a composicio

compreende oligossacarideos de acido galacturdnico.
14. Uso de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de que a composigio compreende ainda

pelo menos uma espécie bacteriana que pertencem ao género Bifidobacterium
ou Lactobacillus.
15. Uso de acordo com qualquer um das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que o componente de lipidio prové 5 a

50% das calorias totais, o componente de proteina prové 5 a 50% das calorias
totais, e o componente de carboidrato prové 15 a 90% das calorias totais.

16. Método para estimular o desenvolvimento de uma flora
intestinal saudével e/ou diminuir patdgenos intestinais em um bebé nascido

via parto cesariano, caracterizado pelo fato de que compreende as etapas de:

(1) co-misturar I) um liquido nutricionalmente ou
farmaceuticamente aceitdvel; e II) uma composigdo seca, em que a
composi¢do seca Il compreende 4cido graxo de poliinsaturado de cadeia longa
(LC-PUFA); e/ou pelo menos um selecionado do grupo que consiste de (a)
nucleotideo e (b) precursor de nucleotideo selecionado do grupo que consiste
em nucleosideos, bases de purina, bases de piridina, ribose e desoxirribose; e

(i) administrar a composi¢do obtida na etapa (i) para o bebé.
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RESUMO
“USO DE UMA COMPOSICAQ”
A presente invengdo se refere a métodos para alimentar e
estimular a saide de bebés nascidos via parto cesariano compreendendo

administrar 4cidos graxos de poliinsaturados de cadeia longa e/ou

nucleotideos.
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