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“Lactobacillus fermentum ESS-1, DSM17851 E SEU USO PARA O
TRATAMENTO E/OU A PREVENGAO DE CANDIDIASE E INFECGCOES DO
TRATO URINARIO”

Campo técnico

A presente invencdo se refere ao campo de bactérias
probidticas gque tém um efeito benéfico em infecgles pelo
fungo do género Céndida, isto &, candidiase, e infeccdes
bacterianas. A invencdo também se refere a composicdes
farmacéuticas e produtos para o cuidade pessoal que
compreendem tais Dbactérias, e ao usc médico de tais

bactérias.

Técnica anterior

,

A flora usual na regido urogenital € constituida porx

um ecossistema complexo gue compreende mals de 50 espécies

de Dbactérias diferentes (Hill et a&al., Scand. J. Urol.
Nephrol. 1984 {86 {supl.)):23-29). A flora normal &
dominada por bactérias que pertencem ao género
Lactobacillus {LB) que s8o bastonetes Gram positivos

adaptados ao ambiente na vagina de mulheres férteis. Estas
bactérias também contribuem & manutencdc do amblente
especifico e do equilibrio ecoldgico na vagina. O pH
circundante mna vagina € inferior a 4,5. Leveduras e
enterobactérias sdo escassas ou ausentes (Redondo-Lopez et
al, Rev. Inf. Dig. 1987(12):856-872).

Algumas cepas de LB inibem o crescimento de bactérias
potencialmente patogénicas por meic de diversos mecanismos.
O metabolismo de LB resulta na formacdo de écidoé
orgénicos, em particular &cido l&tico e &acido acético, que

contribuem ao baixo pH do fluido wvaginal, gque é
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desfavordvel para muitas outras espécies microbianas. LB
também pode produzir substincias soltveis gue inibem
diretamente o crescimento de bactérias e leveduras
potencialmente patogénicas. Também podem produzir perdxidos
de hidrogénio, que ¢ téxico a bactérias e fungos. Estas
caracteristicas inibidoras podem wvariar consideravelmente
entre diferentes cepas de LB (Hooton et al., JAMA
1890(265) :64-69).

De maneira similar & 4&rea urogenital, a pele é
colonizada por uma série de organismos, que forma sua flora
normal. Os numeros e a identidade dos organismos variam
entre os diferentes locals da pele, com &reas de pele
lipidica e Umida abrigando mais microorganismos por &rea de
pele. Isto, Jjunto com a barreira estrutural da pele,
proporciona ao hospedeiro uma excelente defesa contra
micrdbios invasores. O numero de bactérias na pele wvaria
desde algumas centenas por cm’ nas superficies &ridas do
antebraco e costas, até dezenas de milhares por cm? nas
Areas tmidas tais como a axila e virilha. Esta flora normal
possul um papel importante para prevenlir que organismos
‘estranhos’ colonizem a pele, mas precisa permanecer sob
vigildncia de modo a evitar infeccles de pele.

0O trato gastrointestinal (GI), desde a boca até o
dnus, abriga wuma rica flora de mais de 500 espécies
bacterianas diferentes, algumas das guais tém importantes
fungdes na saude. A flora GI consiste em aproximadamente
10** bactérias e um nuimeroc menor de leveduras comensais.
Devido a uma mudanga geral no estado de saude, espécies de
Candida podem crescer demais e causar infeccdes
superficiais. Além disso, © crescimento em demasia de

espécies de Candida em pacientes imunocomprometidos pode
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levar a uma infeccdo sistémica o que é& uma condigdo muito
grave.

0 enfragquecimento de ou o deseguilibrio no sistema de
defesas naturais pode permitizr que microorganismos
potencialmente patogénicos causem infecc8o clinica, por
exemplo, em conexdo com medicacdo, cuidado pessoal escasso,
ou mudancas na microflora ou membranas mucosas. Mudancas na
microflora também podem ser encontradas em conexdo com
diferentes condi¢des patogénicas.

Organismos de levedura estdo sempre presentes aem seres
humanos, mas sdo usualmente impedidos de crescer demais
pela flora microbiana local. A candidiase ¢ uma infecgdo
causada por organismos de levedura Candida gue afeta uma
ampla variedade de sistemas orxgénicos. Mais comumente, a
infecgdo ¢é causada por Candida albicans, e €. glabrata.
Menos comumente, C. tropicalis, C. parapsilosis e C. krusen
causam a infecgdoc e raramente, outras espécies de Candida
sd8o o© agente causal. A candidiase ¢é freglientemente
desencadeada por cambiog hormonais, tais como durante a
gravidez, a menstruagéo e o uso de pilulas
anticoncepcionals. Outra causa comum sdo deseguilibrios no
pH da vagina, diabetes mellitus, e medicamentos
antibidticos, que perturbam o) delicado equilibrio
microbioldgico do corpo. A defesa natural do hospedeiro
contra infeccdes de Candida incluem barreiras mecinicas,
substdncias antimicrobianas ndo especificas (polipeptideos,
proteases basicas), fagocitose, e resgposta imune especifica
(linfécitos T e B, hipersensibilidade do tipo tardia.

Em pessoas immunoccompetentes gualguer parte guente e
tmida do corpo'exposta ao ambiente & susceptivel a infeccio

que causa vaginite; erupgaoc vulvar; afta oral;
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conjuntivite; endoftalmite; erupcéo das fraldas; e
infecgdes da unha, reto, e outras dobras .de pele. Em
pacientes imunqcomprometidos podem ocorrer doengas
sistémicas tals como miécardite, abscesso hepatoesplénico,
infecgdo pulmonar, infecc8o do CNS e doencas crénicas. A
Candidiase pode se espalhar a partir de uma infecgdo local
para causar uma infecc¢8o sistémica com complicacBes graves,
tais Como miocardite, endoftalmite e abscesso
hepatoesplénico. Portanto, é de grande importéncia
encontrar curas efetivas e tratamentos preventivos para a
candidiase, para evitar esta condig¢do grave em sujeitos.

A afta € o© nome comum para uma infeccfo na boca
causada pelo fungo Candida albicans que afeta superficies
Umidas ao redor dos 1labios, na vparte interior das
bochechas, e na lingua e palato. Afta € comum em pessoas
com diabetes ou irritacdo de dentaduras. Também pessoas com
doencas tais como céncer e AIDS, em gque ambas suprimem o©
sistema imune, sdo freglientemente afetadas pela candidiase.

Uma infecgdo por Candida na boca pode se espalhar para
o esdfago, causando esofagite. Esta infecg¢do € a mais comum
em pessoas com ATDS e pessoas que recebem guimioterapia
para tratar cancer.

‘As infecgbes por Candida também sdo comuns nas partes
de pele Umidas, tals como &Areas de pele cobertas por
fraldas, as mdosg de pessoas gue usam de maneira rotineira
luvas de borracha, a cuticula, especialmente para m8os que
estdo expostas a umidade, 4reas ao redor da virilha e na
prega das nédegas, e uma dobra de pele sob seios grandes.

A vaginite € uma inflamac8oc da mucosa vaginal causada

por bactiérias ou fungos. A vaginite em si € inicialmente
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inofensiva, mag pode levar a parto prematuro em mulheres
gravidas ou a infertilidade.

A candidiase wvaginal causa coceira e irritacdo na
vagina com um corrimentc esbranquigadoe & com Jgrumos Jgue
pode lembrar um queijo cottage. E freqgiientemente bastante
desconfortdvel para a mulher gue experimenta os sintomas e
além disso, causa restrigBes as atividades normais, tal
como exercicios desportivos e atividade sexual.

2 candidiase wvaginal € normalmente tratada de maneira
local por cremes, supositdrios, cépsulas de gelatina,
comprimidos vaginais e pomadas gque compreendem agentes
antifungicos. Também estdo disponiveis medicamentos para
administrac¢do cral. Um problema com o0s agentes antifingicos
& uma resisténcia aumentada do fungo ao agente se usado
repetidamente. Além disso, tais medicamentos sdo
freqlientemente ineficientes e reguerem uma prescrigio
médica.

Remeédios caseiros, tais como aplicacdc de logurte,
comprimidos aciddéfilos ou duchas de vinagre também s3o
usados para tratar a candidiase. Contudo, a eficiéncia
destes tratamentos ¢é baixa. Enmbora iogurte compreenda
lactobacilos, estes ndo estdo especialmente adaptados para
matar ou reduzir o crescimentc de fungos. Como € entendido
por um técnicoe no assunto, um tratamento deste tipo pode
ser efetivo somente para atenuar og gintomas de infeccdes
menores. Também tem sido sugerido que bactérias produtoras
de dcido lético podem ser administradas por meio de artigos
absorventes, tais como fraldas, absorventes femininos,
protetores diarios de calcinha e absorventes internos, como
descrito, por exemplo, nos documentos w097/02846,

W099117813, W099/4509% e WO00/35502.
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Existe um interesse crescente em encontrar
microorganismos prqbiéticos gue sejam capazes de restituir
a flora microbiana sauddvel e/ou prevenir o crescimento
descontrolado de microorganismos indesejados. A
administrac¢do de tais bactérias prcbidticas nido tem os
efeitos secunddarios negativos dos agentes antifingicos e
preferivelmente sdo mais eficlentes no tratamento e/ou na
prevencdo de infeccdes fungicas. Tentativas anteriores de
encontrar tais microorganismos té&m tido sucesso apesar de
problemas gracas a baixa unifo e scobrevivéncia dos
probidticos na vagina, eficiéncila limitada na prevencdo de
crescimento fingico, baixa sobrevivéncia durante e}
armazenamento das prepara¢es, etc. Qutras caracteristicas
importantes de um probidtico seleciomnado sdo a habilidade
de crescer na presenca de oxigénio e sobreviver a
liofilizac&o. De manéira. malis importante, entretanto, a
bactéria probidtica selecionada deve ser eficiente em matar
e/ou prevenir o© crescimento de fungos e/ou bactérias
indesejavels. Lactobacilos probidticos - provaram
anteriormente ser eficlentes no tratamento e na prevencido
da vaginite bacteriana. Contudo, o© sucesso na prevencao
e/ou no tratamento de candidiase wvaginal tem sido bastante
limitado. Portanto, ainda existe uma necessidade de
desenvolvimento de probidticos eficientes para o tratamento
da candidiase, incluindo candidiase vaginal, gue também
possa ser efetivo contra infecgBes bacterianas, tais como

infecgBes do trato urinédrio.

Sumario da invengéo
0O objeto da invencdo €& proporcionar uma bactéria

probidética para o tratamento e/ou a prevencdo de candidiase
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e/ou infecgdegs bacterianas, tals come infecgdes do trato
urinario.

0 objeto definida acima € em um primeiro aspecto da
invencdo alcancado proporcionando uma nova cepa de
Lactobacillus fermentum, referida como Ess-1, gque foil
depositada no Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen
GmbH e tendo sido designado o numero de registro DSM17851.

Em outro aspecto, a Ilinvencdo se refere ao uso de
Lactobacillus fermentum, cepa Ess-1, para o uso como um
medicamento.

Em outro aspecto, a invencdo se refere ac uso de
Lactobacillus fermentum, cepa Ess-1, para a preparagdo de
uma composicdo farmacéutica para a prevengdoc e/ou ©
tratamento de candidiacse.

EFm outro aspecto, a invencgdo se refere ao uso de
Lactobacillus fermentum, cepa Ess-1l, para a preparagdo de
uma composigdo farmacéutica para a prevencdo e/ou O
tratamento de infecg¢les bacterianas, tal como infecgdo do
trato urinario.

Ainda em outros aspectos a invencgdo se refere a uma
composicgdo farmacéutica que compreende Lactobacillus
fermentum, cepa Ess-1, opcionalmente junto com um
carreador, um exclipiente e/ou um diluente farmaceuticamente
aceitdvel.

Ainda em um aspecto adicional, a invencdo se refere a
um artigo sanitédrio que compreende Lactobacillus fermentum,
cepa Ess-1.

A invencdo também se refere a um método de preparacgdo
de uma composicdo farmacéutica para © tratamento e/ou a

prevencgio de candidiase gque compreende adicionar
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Lactobacillus fermentum, c¢epa Ess-1, a dita composigéo
farmacé&utica.

Além disso, a invengép se refere a um método de
preparacio de um artigo sanitdrio para o tratamento e/ou a
prevengio de candidiase que compreende adicionar
Lactobacillus fermentum, cepa Ess-1, a um artigo sanitério.

Uma vez gue se demonstrou gue a nova cepa de
Lactobacillus fermentum, cepa Ess-1, proporciona excelente
inibic8c do crescimento de fungos Candida, esta nova cepa
bacteriana mostra propriedades valiosas para uso na
preparacdo de um medicamentoc para o tratamentoc e/ou a
prevencdo de Candidasis. Além disso, a invencdo resolve o
problema de proporcionar produtos e artigos para a
administracéo desta nova cepa bacteriana a &areas do corpo
de 1nteresse para um tratamento e/0u uma prevencdo deste

tipo.

Definig¢des

No presente contexto um agente antifingico é um
fdrmaco usado para tratar infec¢gdes fiungicas, cujo fldrmaco
nio & um probidtico como definido abaixo.

Probidtico/probidéticos no presente contexto se refere
a microorganismos vivos que conferem um beneficio de sadde
guando administrados em guantidades adequadas a um
hospedeiro.

Candidiase no presente contexto se refere a uma
infecgdo causada por fungos Candida presentes em ou sobre
qualguer parte do Ccorpo, tal como a pele, regido

urogenital, boca, esdfago ou intestinos.
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Suplemento oral no presente contexto se refere a uma
composicdo que ¢& administrada oralmente, tal como uma
pulverizacdo, um comprimido, uma goma de mascar, etc.

Biologicamente puro no presente contexto se refere a
uma cultura de uma bactéria gue contém somente uma cepa
bacteriana especifica.

O termo *artigo sanitdrio” se refere a produtos gque
sdo colocados contra a pele do usudario para abgsorver e
conter exsudatos corporais, como urina, fezes e fluido
menstrual, e também a produtos gue sdo usados para limpar e
cuidar da pele e da &rea urogenital e gque também podem ser
usados para administrar bactérias probidéticas a estas
dreas. A invencdo principalmente se refere a artigos
sanitdarios descartaveis, © gque significa artigos gque nio
pretendem gue sejam lavados ou de outra forma restaurados
ou reutilizados como um artigo sanitdrio apds o© uso.
Exemplos de artigos sanitdrios descartdveis incluem lengos
umedecidos, 1lencos secos, produtos de higlene feminina,
tais como absorventes femininos, protetores didrios de
calcinha, calcinhas descartaveis e absorventes internos;
insertos femininos; fraldas e fraldas calcas para criancas
e adultos com incontinéncia; resguardos para incontinéncia;
insertos de fraldas e similares.

O termo “artigce absorvente” se refere a produtos gue
s8o colocados contra a pele do usudric para absorver e
conter exsudatos corporals, c¢omo urina, fezes e fluido
menstrual. Exemplos de artigos sanitarios descartaveils
incluem produtos de higiene feminina, tais como absorventes
femininos, protetores didrios de calcinha, calcinhas
descartaveis e absorventes internos; insertogs femininos;

fraldas e fraldas calgas para c¢riancas e adultos com
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incontinéncia; resguardos para incontinéncia; insertos de
fraldas e gimilares.

“Lenco higliénico” significa qualguer dispositivo para
enxugar a pele, por exemplo um pano de lavar, um emplastro,
um lenco descartdvel, um guardanapo, um lenco umedecido, um
lenco seco e similares.

*Lipidio” no presente contexto significa substdncias
gque sdo insoluvels em 4dgua, mas solivels em um solvente

orgénico.

Breve descrigio dos desenhos

A figura 1 mostra a média inibicdo de crescimento de
cada uma das trés cepas de C. albicans e C. glabrata. H =
C. albicans; 0O = ¢C. glabrata. *dMRSs pH ajustado para o pH
mais baixo registrado de todos os filtradeos (pH 3,7). 0
indica sem crescimento visual, 5 indica c¢rescimento muito
bom.

A figura 2 mostra a inibic8c de crescimento de C.
albicans em d&cido ascérbico 50 mM (Fig. 2a) e d&dcido
propibénico 50 mM (Fig. 2b), em filtrado dJde Ess-1 e em
filtrado de Ess-1 com adicgdo de acido ascdrbice 50 mM (Fig.
2a) e &cido propidnice 50 mM (Fig. 2b). 0 indica sem
crescimento visual, 5 indica crescimento muito bom.

A figura 3 mostra producio de &cide succinico, &cido
acético e &cido propibnico em cinco cepas diferentes de
Lactobacillus, incluindo Ess-1. As cepas cresgceram em caldo
MRS e a producdc de &cido foi registrada no caldo depcois

que o socobrenadante foil filtrado de maneira estéril.
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Descrigdo detalhada da invengéo

A presente invencédo se refere a uma nova <cepa de
Lactobacillus fermentum, & segulr no presente documento
dencominada Ess-1, depositada de acordce com © Tratado de
Budapeste no Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und
Zellkulturen ~ GmbH (Mascheroder Weg Ib, D-38124
Braunschweig) e nimero de registro designado DsSM17851
{depositante Egssum AR, Box 3160, SE 90304 Umea, Suécia,
depositado em 6 de janeiro de 2006). A cepa mostrou
propriedades duUnicas no tratamento/e ou na prevencio de
infecgdes por Candida, 1sto é candidiase, devideo a sua
propriedades inibidoras no crescimento de levedura Candida.
Também. a c¢epa Ess-1 mostrou propriedades wvaliosas no
tratamento e/ou na prevencdo de infecgdes bacterianas, tais
como infecgdeg do trato urindrio. Além disso, Ess-1
sobrevive longos periodos de armazenamento, o gue é
importante para a conveniéncia de quando se maneja produtos
gue compreendem a bactéria. Também, Ess-1 n&o é
estritamente anaerdbica, mas pode crescer em presenca de
oxigénio e sobrevive bem a liofiiizagéo. A cepa de
Lactobacillius fermentum Ess-1 da invencdo ¢ biologicamente
pura.

Como demonstrado no Exemplo 1, Egs-1 exibe uma
inibig8o Unica de crescimentce de diferentes cepas de
levedura Candida. Neste experimento um grande numero de
cepas de lactobacilosg fol testado para suas propriedades de
inibicdo de crescimento de Candida. As 23 melbhores cepas
foram escolhidas para estudos adicionais. A inibicdo de
crescimento de Ess-1 € mais de duas vezes da que pode ser
demonstrada para a melhor de estas 23 diferentes cepas de

Lactobacillus usada para a comparacio. Também, foi
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demonstradc que Egs-1 inibe o crescimento de varias cepas
bacterianas diferentes conhecidas por causar infecgdo do
trato urindrio. Além disso, foi demonstrado gque Ess-1 é
capaz de colonizar e sobreviver na vagina guando
administrada & wvagina. De maneira importante, Ess-1
sobrevive na vagina também durante a menstruacdo. A
colonizacdoc e a sobrevivéncia in vivo apds a administracdo
a um sujeito € um fator importante para © sucesso de um
probidtico para realizar suas tarefas pretendidas. Contudo,
a falta de, ou a limitada colonizacg8o e scbrevivéncia in
vivo freqlientemente limita a utilidade pratica de bactérias
probidticas produtoras de acido latico. Além disso, a
sobrevivéncia limitada durante o armazenamento € © manuseilio
de produtos gue compreendem bactérias produtoras de &cido
latico fregiientemente resultam no uso de produtos
ineficazes. Em um primeiro aspecto a pregente invengdo se
refere a uma nova cepa de Lactobacillus fermentum,
denominada cepa Ess-1, gque foi depositada no Deutsche
Sammlung wvon Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH e tendo
sido designado o numero de reglstro DSM17851.

Devido as propriedades inibidoras da cepa Ess-1 sobre
o crescimento de Candida e bactérias que causam infecgdes
do trato urindrio, a presente ilnvencio também se refere ao
uso médico desta cepa. Em particular, a invencgdo ge refere
ao uso de cepa Ess-1 para a preparacdo de uma composicgédo
farmacéutica para a prevengdo e/ou o© tratamento de
candidiase preferivelmente de um sujeito mamifero, mais
preferivelmente um sujeito humano. 2A invencdo em outra
modalidade preferida se refere ao uso da cepa Ess-1 para a
preparacdo de uma composicio farmacéutica para a prevencao

e/ou o tratamento de candidiase na regido urogenital, tal
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como candidiase wvaginal. Em outra modalidade preferida, a
presente invengdo se - -refere ao uso de cepa Egss-1 para a
preparacdo de uma composig¢do farmacéutica para a prevengdo
e/ou o tratamento de esofagite. Outra modalidade preferida

da presente invengdo se refere ao uso da cepa Ess-1 para a

. preparacdo de uma composigdo farmacéutica para o tratamento

de afta.

Como a nova cepa Esgss-1 da presente invengdo mostrou

experimentalmente (veja a “secdio experimental”) que inibe o
crescimento varias bactérias diferentes que causam
infeccdo, tal como infecgdo do trato urindrio, outro

aspecto da invencdo se refere ao uso da cepa Ess-1 para a
preparacdo de uma composigdc farmacéutica para a prevengdo
e/ou o tratamento de infeccdes bacterianas, tal como
infeccdo do trato urindario.

Em um aspecto, a presente invencgdo se refere ao uso de
Lactobacillus fermentum, cepa Ess-1, que foi depositada no
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
e tendo sido designado o numero de registro DSM17851, para
a preparagédo de uma composigdo farmacéutica para
administrac¢d&o oral.

Em uma modalidade preferida, a composicdo farmac&utica
que compreende Lactobacillus fermentum, cepa Egs-1, também
compreende un ou mais carreadores farmaceuticamente
aceitdvels, excipientes e/ou diluentes. Geralmente, tais
agentes devem ser ndo téxicos aos receptores nas
concentragdes e dosagens usadas. Exemplos de tals agentes
s8o tampdes, agentes espessantes de agentes de formagdo de
gel tals como glicerina, polietilenoglicol, antioxidantes
(por exemplo, &cido ascdrbico), polipeptideos de baixo pesgo

molecular (menos de aproximadamente 10 residuos},
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proteinas, carbohidratos incluindo glicose, sacarcse e
dextrinas. Exemplos de carreadores incluem acglicares, tais
como lactose, glucose e gacarose; amidos, tais como amido
de milho e amido de batata; celulose e seus derivados tais
como carboximetilcelulose de sdédio, etilcelulose e acetatos
de celulose; trehalose; tragacanto em pd, malte; gelatina;

talco; Acidos estedricos; estearato de magnésioc; sulfato de

cédlcio; peolidis tais como propilenoglicol, glicerina,
sorbitol, manitol, e polietilenocglicol; agar; dcidos
alginicos; Agua livre de pirogénios; solucdo salina

isotdnica; e solucdo de tampdo fosfato. Em uma modalidade
preferida da invenc¢dc, um carreador Jue proporciona um
ambiente anidro ¢ usado como um carreador para as bactérias
probidticas. Um ambiente anidro deste tipo prolonga a
sobrevivéncia das bactérias durante a fabricacgéo,
transporte e armazenamento.‘Um exemplo de tais carreadores
s80 carreadores lipidicos incluindo lipidios derivados de
petrdleo, tals como parafina liguida (éleos minerals, dleos
de parafina, e outros o6leos), petrolato (vaselina e geléia
de petrdleo}, cera microcristalina, ozokerite, ceresina e
parafinas. Alternativamente, lipideos sintéticos, tais como
dimeticona, ciclometicona e ésteres de silicone, tais como
cetearil meticona pode ser usado. Uma terceira alternativa
¢ usar lipideos derivados de animal ou de planta, gue
usualmente s8o triglicerideos. 0s 1lipideos derivados de
animal e de planta sdo freglientemente misturas de mono-,
di- e triglicerideos e acidos graxos livres. O0Os lipideos
podem ser purificades, hidrogenados, refinados, modificados
e usados sozinhog ou em diferentes misturas. Exemplos de
lipideos derivados de animal originais adequados incluem

cera de abelhas, dleoc de emi, lapida latica, lanolina, o6leo
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de figado de tubardc e sebo. Exemplos de lipideos dexivados
de planta originais adequados incluem d6leo de semente de
damasco, d&leo de Arachis, 6éleo/cera de abacate, cera de
drvore da cera, 6leo de semente de groselha preta, éleo de
semente de borragem, &éleo de castanha-do-pard, déleo de
Camelia sinensis, cera de candelilha, élec de canola, cera
de carnaidba, 6éleo de ricino, manteiga de cacau, d6leo de
coco, O6leo de milho, d&leo de semente de algodio, d6leo de
semente de roseira brava, 6lec de semente de primula, d&leo
de semente de uva, manteiga de ilipé, cera de jasmim, cera
de Hjojoba, cera de lavanda, 6leo de semente de linho, Sleo
de semente de manga, azeite de oliva, cera de laranja, dleo
de dendé&, dleo de semente de dendé&, blec de amendoim, cera
de arroz, dbleo acafrio, dbleo de semente de gergelim,
manteiga de carité, dbleo de soja, cera de semente de
girassol, d6leo de améndoas doces, dleo de Theobroma e Sleo
de gérmen de trigo. O uso de carreadores lipidicos tem a
vantagem adicional de aumentar a transferéncia de bactérias
ao usudrio, por exemplo, guando a composicio farmacéutica é
administrada por meioc de um produto sanitédrioc, tal como um
produto absorvente ou um tec¢ido higiénico (veija, por
exemplo, o documento WO 04/060416). Exemplos de lipideos
preferidos incluem petrolato e cera de silicio. Agentes
umectantes e lubrificantes tails como lauril sulfato de
sédio, e agentes c¢orantes, lubrificantes, agentes de
formagcdo de comprimidos, estabilizantes e conservantes
também podem estar presentes. Carreadores farmaceuticamente
aceitaveis preferidos sd8o trehalose ou um fator de
crescimento dé lactobacilo, por exemplo, inulina e/ou
oligofructose, polidextrose, lactitol ou amidoc resistente,

em pd ou em outra forma. Uma composgsicgdo farmacéutica de
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acordo com a presente invencdo em uma modalidade preferida
também pode compreender, além de células Lactobacillus
fermentum Ess-1, um &acido orginico e/ou um sal do mesmo,
tal como A&cido acético, &cido propidnico, &cido 1lAatico,
acido ascdrbico, fenilalanina, dcido citrico, dcido
butirico, &cido wvalérico, &cido caprdnico, &acido succinico
e/ou um sal dos mesmos, preferivelmente &cido acético,
acido propiénico, adcido latico, adcido ascdédrbico,
fenilalanina, &cido citrico ou Acido succinico e/ou um sal
dos mesmos, mais preferivelmente &acido ascérbico, acido
acético, &cido propibdnico, &cido succinico e/ou um sal dos
mesmos. Um efeito sinérgico pode ser obtido combinando o
probidtico Ess-1 com acidos orgdnicos e/ou sals dos mesmos,
cujo acido orgdnico tem um valor de pKa qgue ndo supera 5,5.
Os Acidos orgénicos ou os corregspondentes sais devem ser de
tal natureza ggue guando o©sS mesmos sdao aplicados em um
artigo sanitdrio nfc devem causar nenhuma irritacdo na pele
do usudrio do artigo sanitario, portanto o pKa do Aacido
orgédnico, duando as medigdes s&o realizadas em agua a 25=C,
preferivelmente ndo devem ser inferior a 2. Se os valores
de pKa ao contrario sdo altos demais, os &cidos orgdnicos
ou os sals dos mesmos estardo principalmente em suas formas
de 4cido. Isto significa gue o aditivo ndo estarad
suficientemente dissociade em um ion de hidrogénio e sua
forma anibdnica desprotonada, o gue se acredita gue € um
pré-requisito para dito efeito com as bactérias probidticas
ou o produto extracelular das mesmas. Portanto, pelo menos
um de dos valores de pKa para o acido organicoe adequado
para a presente Iinvengdo deve ser inferior a 5,5,
preferivelmente inferior a 5. Além disso, nutrientes para a

propagaciio bacteriana, tais como aminocdcidos, peptideos,
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derivados de &cidos nucléicos, vitaminas, sais, Aacidos
graxos, glicose, frutose, ribose, maltose e lactose podem
ser adicionados a composicg8o farmacéutica, sozinhos ou em
combinacgdes difereﬁtes.

Uma composicdo farmacéutica de acordo com a presente
invencdo & preferivelmente administrada na forma de uma
pulverizacdo, um creme, um pd, um supcesitdrio, um ligquido
para administracdc oral, uma cdpsula, um comprimido, um
dispositivo intravaginal ou um suplemento oral. Composicgdes
para tratamento dérmico, por exemplo, podem ser preparadas
de acordo com ¢ documento US 2006/0171936.

Qutros exemplos de produtos gque compreendem a cepa
Ess~1 s8c um pd em uma luva, pilula, goma de mascar,
enxaguatdério bucal ou pulverizagdo bucal.

***além disso, uma composigdo farmacéutica de acordo
com a presente Iinvencgdo também pode compreender uma
substincia aque reduz odores, tal como zedlitas, silica,
ciclodextrina e carvio ativado. Também, substéncias que tém
a capacidade de aumentar a unif@o de lactobacilos e/ou
substéncias cque diminuem a unifo de microorganismos
patogénicos podem estar compreendidas em uma composicgdo
farmacéutica dé acordo com a invencédo.

A composic8o farmacéutica de acordo com a presente
invencdo pode ser administrada como uma dose unica, mas &
preferivelmente administrada em doses maltiplas. A
composigdo farmacéutica preferivelmente também pode ser
administrada em conex8o com a administracdo de agente(s)
antifingico(s).

Em uma modalidade preferida a composigdo farmacéutica
de acordo com a invencdo compreende ceélulas bacterianas

secas, tals como células lliofilizadas, células secas por
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pulverizagdo ou células secas ao ar. Talis células tém boas
habilidades de sobrevivéncia durante o armazenamento (veja
a seclo experimental de um estudo de sobrevivéncia de
células liofilizadas).

A composic8o farmac&utica de acordo com a invengdo
compreende preferivelmente de 10* a 10*! unidades formadoras
de coldnias (ufc), mais preferivelmente de 10° a 10'° ufc,
inclusive maigs preferivelmente de 10° a 10'° uUrc, de
Lactobacillus fermentum cepa Ess-1 por dose.

A composicio farmacéutica ou produto de acordo com a
invencdo, além de Ess-1, pode compreender outras bactérias
com propriedades probidticas a fim de obter um efeito
clinico mais amplo. Tais bactérias preferidas para o objeto
da presente invencdo incluem bactérias produtoras de &cido
lético, por exemplo, dos géneros Lactobacillus,
Lactococcus, Pediococcus, membros ndo patogénicos do género

Bacillus genus, todos os membros do género Bifidobacterium,

e Pseudomonas limbérgii. Membros preferidos do género
Lactobacillusg ‘inclui Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus bulgaleta] cus, Lactobacillus casei,
Lactobacillus cereale, Lactobacillus delbrukeii,
Lactobacillus fermentum, Lactobacillus gaserii,
Lactobacillus jensenii, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus salivarius,
Lactobacillus thermophilus, Lacteobacillus papacasail sp.
paracasai, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus
helveticus, Lactobacillus lactis e gsimilares. Mais

preferivelmente a bactéria selecionada usada € das espécies
Lactococcus lactis, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus curvatus ou Lactobacillus plantarum. Outros

exemplos preferideos dincluem espécies ndo patogénicas de
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egpécies de Coccus, tais como S. nalivarius, S. oralis e S.
mitis. Um exemplo inclusive mais preferido de uma bactéria
produtora de &cido 1l&atico deste tipo inclui, mas ndo é
limitada a, Lactobacillus plantarum, cepa LB931 (documento
EP 1060240, numero de registro DSM 11918 no Deutsche
Sammlung von Mikroorganismen) .

A composicdo farmacéutica de acordo com a invengido
pode ser incorporada em uma variedade de diferentes
produtos. Por exemplo, um pd que compreende Ess-1 pode ser
proporcionado em diferentes tipos de luvas de protegdo.
Tais luvas freqgientemente proporciocnam um ambiente WdGmido
para as mdos o gue pode facilitar o crescimento de fungos
gque resultam em infecgdes fungicas da pele e unhas das
maos .

A presente invencdo em outro aspecto se refere a um
artigo sanitdrio gue compreende Lactobacillus fermentum
cepa Ess-1, que foli depositada no Deutsche Sammlung wvon
Mikroorganismen und Zellkulturen  GmbH e tendo sido
designado o numero de registro DSML7851. Um artigo
sanitdrio deste tipo pode ser um artigo absorvente, tal
como um produto de higiene feminina tal c¢omo um absorvente
feminino, um protetor didrio de calcinha, uma calcinha
higiénica ou um absorvente interno; um inserto feminino;
uma fralda e uma fralda calc¢a para criancas ou adultos com
incontinéncia; um resguardo para incontinéncia; ou um
ingerto de fralda. Também, um artigo sanitdrio pode ser um
tecido higiénico tal como um pano de lavar, um emplastro,
um lenco descartdvel, um guardanapo, um lengo umedecido ou
um lenco seco. Um tecido higiénico adequado para a presente
invengédo foi descrito previamente no documento WO

04/060416. As bactérias produtoras de &cido latico foram
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ali “encapsuladas” em um lipideo em um ambiente anidro a
fim de ©proteger a bactérias da umidade durante O
armazenamento e para facilitar a transferéncia ac usuario
do lenco higiénico. Um tecido higiénico deste tipo também
pode compreender opclonalmente wum ou mais aditivos de
limpeza tais como emolientes, emulsificantes, hidratantes,
agentes reguladores de pH, agentes guelantes, modificadores
de viscosidade, agentes antimicrobianos, conservantes e
fragridncias, tal como relevado no documento WO 04/060416.
Detalhes adicionais de agentes adequados comumentce
adicionades a produtos de limpeza da pele sioc dados em
Woodruff’s Ingredients e Formulary Handbook, John Woodruff,
Primeira ed., 1997, Miller Freeman f£JK Ltd. Um produto
absorvente ou um lenco higiénico de acordo com a invengdo
também pode compreender adicionalmente Acidos, sais,
inibidores de odores, substincias que afetam a ades8o dos
probidéticos e microorganismos indesejados como discutido
acima. Um produto absorvente deste tipo pode incluir uma
folha exterior permedvel gue se pretende gue esteja em
contato prdéximo com a pele do usudrio, uma folha inferior
impermedvel a liguido preferivelmente que se pretende gue
esteja situado distante do usudrio em uso, e uma estrutura
absorvente digposta entre a folha exterior e a folha
inferior. Em alguns casos, uma folha adicional na forma de,
por exemplo, enchimento ou material similar, pode ser
colocada entre a folha exterior e a estrutura absorvente. A
folha inferior & preferivelmente respirdvel. As bactérias
probidticas podem ser dispostas em diferentes partes do
artigo absorvente, por exemplo, na folha exterior, na
estrutura absorvente, entre duas das camadas do artigo

absorvente, em um produto de inserto frouxoc no produto
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absorvente, ou de alguma outra forma. Um produto absorvente
de acorde com a presente invencgdc também pode compreender
preferivelmente um polimero super-absorvente (SAP).

Um artigo sanitdrio de acordo com a invencdo, aldém de
células de Lactobacillus fermentum Ess-1 pode compreender
adicionalmente um Acido orginico e/ou um sal do mesmo, tal
como Acido acético, &Acido propibdnico, acido 1latico, &cido
ascdrbico, fenilalanina, &cido citrico, 4&cido butirico,
dcido wvalérico, &dcido caprénico, &dcido succinico e/ou um
sal dos mesmos, preferivelmente &cido acético, acido
propibénico, Acido latico, &cide ascdérbico, fenilalanina,
dcido citrico ou &cido succinico e/ou um sal dos mesmos,
mais preferivelmente Acido ascdrbico, dcido acético, &cido
propidnico, &cido succinico e/ou um sal dos mesmos, cujo
dcido tem um wvalor de pKa gque ndoc supera 5,5. Um efeito
sinérgico pode ser obtido combinando as células probidticas
Ess-1 com acidos orgénicos e/ou sals dos mesmos.

Um artigo sanitario de acordo com a invencdo
preferivelmente compreende de 10% a 10 unidades formadoras
de coldnias (ufc), mais preferivelmente de 10° a 10*° ufe,
inclusive mails preferivelmente de 10® a 10'° uUrc, de
Lactobacillus fermentum cepa Ess-1 por artigo sanitdrio.

As bactérias probidticas da presente invencido podem
ser diretamente aplicadas a um artigo sanitario de acordo
com @a invencdo ou proporcionadas em uma composicdo
farmacéutica como revelado no presente documento aplicada
ao produto. Em uma modalidade preferida, as bactérias sédo
bactérias secas, como revelado anteriormente, sdo aplicadas
diretamente ao artigo sanitario, sozinhas ou em uma
composicdo farmacéutica de acordo com © acima. Em outra

modalidade preferida, as bactérias podem ser aplicadas ao
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artigo sanitdrio primeiro, por exemplo, em uma suspensio
que compreende as bactérias, depois disso o produto
sanitdrio é seco, deste modo proporcionandoe um produto com
bactérias secas no mesmo, opcionalmente em combinagdo com
agentes farmac&uticos adicionais como revelado
anteriormente. Em outra modalidade preferida, o pd de
bactérias secas é proporcionado em um lipideo adicionado ao
artigo sanitdrio. A fim de reduzir a exposigdo das
bactérias a umidade durante a fabricacdo, o transporte e o
armazenamento de artigos que compreendem o probidético Ess-
1, em uma modalidade preferida o artigo sanitdrio é
embalado em uma embalagem impermedvel Agua.

Em outro aspecto, a invengdo sge refere ao uso de
Lactobacillus fermentum cepa Ess-1, que fol depositada no
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
e tendo sido designado o numero de registro DSM17851, para
produzir um artigo sanitdrio tal como um lenco umedecido,
lenco seco, um produto de higiene feminina tal como um
absorvente feminino, um protetor diadrio de calcinha, uma
calcinha higiénica e um absorvente interno; um inserto
feminino; uma fralda ou uma fralda calga para criangas ou
adultos com incontinéncia; um resguardo para incontinéncia;
ou uIm inserto de fralda. 0 artigo sanitdrio é
preferivelmente um artigo absorvente tal como um produto de
higiene feminina tal c¢como um absorvente feminino, um
protetor didrio de calcinha, uma calcinha higiénica ou um
absorvente interno; um inserto feminino; uma fralda e uma
fralda calga para criangas ou adultos com incontinéncia; um
resguardo para incontinéncia; ou um inserto de fralda. O
artigo sanitério também pode ser preferivelmente um tecido

higiéniceo tal como um pano de lavar, um emplastro, um lenco
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descartdvel, um guardanapo, um lenco umedecido ou um lencgo
seco. 7

A invencdo também se refere ao uso de Lactobacillus
fermentum cepa Ess-1, aque foi depositada no Deutsche
Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH e tendo
sido designado o numero de registro DSM17851, para produzir
uma composicdo farmacéutica tal comoe uma suspensdo, uma
pulverizagdo, um creme, um pd, um supositdrio, uma capsula,
u  comprimido, um suplemento oral ou um dispositivo
intravaginal etc., de acordo com o© acima. Composicdes
farmacéuticas e produtos que compreendem L. fermentum cepa
Ess-1 compreendem uma quantidade terapeuticamente eficaz de
ecsta cepa bacteriana.

A presente invenc8o também se refere a um método para
tratar e/ou prevenir a candidiase que compreende a
administracdo de uma guantidade terapeuticamente eficazrde
Lactobacillus fermentum cepa Ess-1l, que foi depositada no
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
e tendo sido designado o numero de registro DSM17851, a um
sujeito em necessidade do mesmo. A invencdc também se
refere a um método para tratar e/ou prevenir infecgdes
bacterianas, tal como infeccdo do trato urindario, que
compreendem a administracio de uma guantidade
terapeuticamente eficaz de Lactobacillus fermentum cepa
Ess-1, gque foi depositada no Deutsche Sammlung von
Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH e tendo sido
designado o numero de registro DSM17851, a um sujeito em
necessidade do mesmo. Em tais métodos, a cepa Ess-1 &
administrada ao sujeito por meio de gualisquer das
composicdes farmacéuticas ou produtos que foram revelados

acima. Para a administracdo por meio de um artigo
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sanitdrio, tal como um produto absorvente, &€ importante gue
o produto absorvente seja colocado em contato prdéximo com a
pele de ditoc sujeito. A

Um objetivo importante da presente invencdo & a
administracdo oral de Ess-1. Um aspecto da invencdo,
portanto, se refere a uma composigdo farmacéutica para
administracdo oral. Esta administragdo oral em um primeiro
aspecto leva a uma supressdo de crescimento de fungos e/ou
bactérias no trato gastrointestinal e wuma melhora do
equilibrio na flora microbiana. Contudo, fungos e bactérias
presentes no trato gastrointestinal também podem ser
cransferidos & &rea urogenital por meio do &dnus. A
supregsgdo de crescimento de fungos e/ou bactérias no trato
gastrointestinal, portanto pode ter um efeito benéfico
tanto no prdéprioc trato gastrointestinal, mas também na area
urogenital devido a propagag¢do reduzida de fungos e/ou
bactérias patogénicas a esta regifo. Um efeito sistémico
também pode ser alicancado, tal como provocar substédncias
imunes de resposta. A administragdc oral, por exemplo, pode
ser proporcionada por meio de Ess-1 estando compreendidas
em capsulas, comprimidos, pilulas, losangos, pastilhas,
suspensSegs ligquidas, suspensdes orais secas, suspensdes
orais liguidas, gomas de mascar, enxaguatdrios bucais,
pastilhas, pulverizagdes bucais, frascos etc. A
administracdo oral também pode ser alcancada por meio de
produtos alimenticicos, tais como liogurte, leite, gueijo
fresco, sorvete, produtos feitos de leite fermentado,
produtos feitos de cereais fermentados, leite em pd etc, e
produtos infantis, tal como mingau.

Em outro aspecto, a presente invencdo se refere a

produtos para a admihistracdo tdpica e/ou oral da cepa Ess-
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1 a um animal para melhorar a saude animal, por exemplo em
uma composicdo farmacéutica de acordo com o acima ou em
alimentos para animais ou um complemento alimentar para um
animal. Também, Ess-1 pode ser usado para melhorar a
gqualidade de alimentos para animais, tal como ensilagem, em
si inibindo o crescimento de fungos e bactérias nos mesmos.

A presente invengdo também se refere a um método de
preparacio de uma composigdo farmacéutica para o tratamento
e/ou a prevencido de candidiase que compreende adicionar
Lactobacillus fermentum cepa Ess-1, que foli depositada no
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
e tendo sido designado o numeroc de registro DSM17851, a
dita composgicdo farmacéutica. A presente invencdo também se
refere a um método de preparacio de uma composicio
farmacéutica para o Cratamento e/ou a prevencao de
infeccdes bacterianas, cails Como infeccdes do trato
urindrio, que compreendem adding Lactobacillus fermentum
cepa Ess-1, gue foi depositada no Deutsche Sammlung von
Mikroorganismen  und Zellkulturen GmbH e tendo sido
designado o numerco de registro DSM17851, a dita composicdo
farmacéutica.

Também, a presente invencdc se refere a um método de
preparacgdo de um artigo sanitdrio, tal como um produto
absorvente ou um tecido higiénico, para o tratamento e/ou a
prevencdo de candidiase que conmpreende adicionar
Lactobacillus fermentum cepa Ess-1, que fol depositada no
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
e tendo sido designado © numero de registro DSM17851, a
dito artigo sanitdric. Também, a presente invencdoc se
refere a um método de preparacdo de um artigo sanitério,

tal como um produto absorvente ou um tecido higiénico, para
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o0 tratamento e/ou a prevengio de infeccdes bacterianas, tal
como infeccgdes do trato urindrio, gque compreendem adicionar
Lactobacillus fermentum cepa Ess-1, gue foi depositada no
Deutsche Sammlung wvon Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
e tendo sido designado o numero de registro DSM17851, a .
dito artigo sanitdrio.

A invencio agora serada descrita em mais detalhes na
seguinte secdo experimental. O0s exemplos gdo, contudo,
somente ilustrativos e ndo pretendem limitar o© escopo da
presente invencgdo.

Secdo experimental

Exemplo 1: Isolamento e tipificacdo de Ess-1

Objetivo

O propdsito inicial deste estudo é isolar e tipificar
uma cepa de Lactobacillus gque inibe o crescimento de
Candida albicans e Candida glabrata a uma dJgrande extensédo
em comparacdo com outras cepas de Lactobacillus.

Método

Cepas de levedura

Isclados clinicos de Candida albicans e Candida
glabrata foram usados como cepas de teste. Estas foram
isoladas da vagina de mulheres com candidiase vaginal e de
mulheres saudaveis.

Selecdo I.

Aproximadamente 140 cepas de Lactobacillus, originadas
de pele humana, garganta, dentes, fezes infantis, wvegetais
e sementes foram cultivadas em caldo MRS e carimbado sobre
placas de agar MRS. As placas de &gar foram incubadas sob
condicBes anaerdbias a 37°C. Adicionalmente, 4&4gar SAB
(Sabouraud) (LAB M, Bury, RU) foi derramado sobre o agar

MRS e se deixou congelar. A cultura de C. albicans foi
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semeada sobre Agar e as placas foram incubadas
aerobicamente a 37eC. Foi feita uma avaliagio wvisual da
inibig¢8o. As cepas gque inibiam €. albicans igualmente a uma
extensdo malior gque a cepa de referéncia Lactobacillus
plantarum LB931 foram selecionados para selecdo adicional
{selecdo II).

Selecé&c II.

Suspensdes de lactobacilos crescidas em caldo dJdMRSs
(caldo MRS sem adigido de acetato de sdédio) foram
centrifugadas e filtradas de maneira estéril. 0 filtrado é
de agora em diante denominado filtradeo livre de células de
Lactobacillus, LCF (do inglés DLactobacillus Cell free
Filtrate). Um volume egpecifico foi transferido a pocos de
uma placa de microtitulacido e foi deixado secar ao ar e
depois ressuspendido em Agua destilada estéril até uma
concentracdo trés vezes malis alta e transferida a placa de
microtitulacdo de 96 pogos. Candida fol adicionada a todos
ogs frascos (trés isolados de (C. albicans e C. glabrata,
respectivamente, foram usados}. A inibicdo foi avaliada por
meio de observacdo visual de turbidez e graduada por duas
pessoas usando um gabarito em uma escala de cinco a zero.
Os pogos que continham forte crescimento de Candida sp. em
caldo dMRSs puro foram graduadcos como cinco, enquanto gue
08 pPOgos sem crescimento visual foram graduados como zero.

Tipificacdo API e tipificacdo genética

A identificacdo a nivel egpecifico foi feita usando o
sistema API 50 CHL (bioMerieux, Francga), segulndo as
instrugdes do fabricante. Dados dos testes de fermentacdo
foram analisados wusando o software API Lab Plus. A

tipificacdo genética foi feita pelo DSMZ (Deutsche Sammlung
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von Microorganismen und Zellkulturen GmbH)} por meio de

andlise de seqglienciamento parcial do rRNA 16S.

Resultados

Todas as cepas foram avaliadas de acorde com .a
capacidade de inibigdo de crescimento contra C. albicans em
selec8o I. 23 cepas de Lactobacillus com resultados
compardvels ou que superam agquele para LB931 foram

selecionadas para &a selegdo II. De aguelas 23 cepas de

" Lactobacillus, trés foram cepas de referéncia e a mailoria

das cepas foram isoladas do trato oral. A figura 1 ilustra
a 1inibic8o de crescimento para cada cepa Lactobacillus,
onde cada barra representa o crescimento médico de trés
cepas de C. albicans e txré&s cepas de C. glabrata
respectivamente.

“Outro 1” provou ter uma capacidade compreensiva de
inibir o crescimento de Candida. Nenhuma das cepas de
Lactobacillus foi similar & atividade de Outro 1 com
respeito tanto sobre C. albicans como C. glabrata. Outro 1
fol designado Ess-1 e seu padrdo de fermentacido de
carboidratos e a tipificacdo genética mostrou que pertence
a espécie Lactobacillus fermentum.

Caracterizacso de Ess-1

rDN& 16S da cepa Ess-1 (DSM 17851) foi analisado pelo
DSMZ {Deutsche Sammlung vOon Mikroorganismen und
Zellkulturen GmbH) por meio de seqlenciamento direto de
aproximadamente 450 nucleotideos de rDNA 16S amplificado
por PCR. A extragdo de DNA genémicd, amplificacdo mediada
por PCR do rDNA 168 e purificacéo do produto PCR foi levada
a cabo como previamente descrito (Rainey, F.A. et al. Int.

3. Sys. Bacteriol. 1996{46):1088-1092}). Os produtos de PCR
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purificadose foram seglenciades usando o Kit CEQ (TM)DTCS-
Quickstart {Bgckamn Coulterxr) seguindo as instrucgdes do
fabricante. Os produtos de reacdo do seglenciamento foram
submetidos a eletroforese wusando o© sistema de andlise
genética CEQ(TM)8000.

Os dados da seqiiéncia resultante foram colocados no
editor de alinhamento ae2 (Maidak, B. L et al. Nucl. Acids
Res. 1999 (27) : 17L-173), alinhados manualmente e
comparados com seqgliéncia de genes de rRNA 168
representativas de organismos gue pertencem a Firmicutes
(Maidak, B. L. etal.). Para comparacio seqiiéncias de rRNA
168 foram obtidas da base de dados EMBL ou RDP (Maidak, B.
L et al.).

Como resultado desta andlise a seguinte tabela 1 lista
agqueles organismos, cujas sedqiéncias génicas de rRNA 168
mostraram o8 wvalores de similaridade mais altos em

comparacio com a seqléncia de rDNA 16S de Ess-1.



10

15

30/37

Tabela 1
Cepa % de similaridade de
seqiéncila génica de rRNA 16S
em relacdo a ESS-1
Lactobacillus fermentum 99,3

ATCC 14931

Lactobacillus fermentum KRM 99,0

Lactobacillus malefermentans | 85,5
DSM 5705

Lactobacillus rossiae 88,9

ATCC BAA-822

Lactobacillus suebicus SM| 86,8
5007

Lactobacillus vaccinostercus | 87, 2
DSM 20634

A seqgliéncia génica de rRNA parcial da cepa Ess-1
mostra a similaridade mais alta em relacdo a Lactobacillus
fermentum. Conseqlientemente a cepa Ess-1 pode representar
uma cepa de Lactobacillus fermentum, mas também pode
representar uma nova espécie dentro = do género

Lactobacillus.

Exemplo 2: Tratamento térmico

Objetivo

O objetivo deste experimento € estudar a resisténcia
ac calor para as substincias gque inibem o c¢rescimento de
Candida produzidas pela cepa Ess-1.

Método

LCF foi tratado termicamente durante 20 minutos a

902C. C. albicans e C. glabrata foram adicionados até uma
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concentracdo final de aproximadamente 5x10* UFC ml™'. As
placas foram incubadas durante 20 horas a 37°2C e o
crescimento de Candida nos frascos foi avaliado visualmente

e graduado de cinco a zero.

Resultados

0 filtrado tratado termicamente da cepa Ess-1 foli t&o
bem sucedido em inibir o crescimento de levedura quanto o
filtrade nd&o tratado usado comc c¢omparagido. Portanto, o
tratamento térmico do filtrado n8o destrdi a substéncia
ativa desta bactéria.

Exemplo 3: Inibic¢8o de C. albicans com LCF com adicdo
de sais e acidos

Objetivo

O propdsito deste estudo é determinar se sais e acidos
afetam o crescimento de Candida e se uma inibicdo do
crescimento melhorada pode ser alcancada quando sSdo
adicionados ao LCF da cepa Ess-1.

Método - sais

Aliguotas de LCF tiveram o pH ajustado para o valor de
pKa para cada sal e secas ao ar até gue estavam
completamente secas e depois zressuspendidas em 0,3% de
acetato de sdédioc e propionato de sdédio. €. albicans foi
adicionada até uma concentrac¢do final de aproximadamente
5x10% UFC ml™'. As fracdes foram incubadas durante 20 horas

a 37°eC. A inibic3o foi avallada por observacgdo visual de

- turbidez e graduada por duas pessocas usando um gabarito em

uma escala de cinco a zero. 08 pogos gue continham forte
cregcimento de Candida sp. em caldo dMRSs puro foram
graduados como cinco, enguanto gue o0s pogos sem crescimento

vigual foram graduados como zero.
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Métodos - &cidos

Acido succinico, &cido acético, &cido propidnico e
dcido ascdrbico foram adicionados até uma concentracédo
final de 50 mM a tubos que continham LCF. O filtrado tinha
o pH ajustado para o valor de pKa para o respectivo Acido.
C. albicans e C. glabrata foram adicionados até uma
concentracdo final de aproximadamente 5x10? UFC ml™l. Aas
placas foram incubadas durante 20 horas a 37°C e o©
crescimento de Candida nos pocgos foi avaliado visualmente e

graduado de cinco a zero.

Regultados

Diferentes 4dcidos e saig de &cido provaram ter um
efeito no crescimento de C. albicans. 08 resultados
iniciais mostraram ¢gue a concentragcdc de 50 mM nos
filtrados foi a concentrag¢do mais baixa requerida para ver
o efeito de alguns &cidos e 0,1-0,3% para ver o efeito de
aditivos de sal. Propionato de gdbddico e &acido propiénico
tiveram o efeito mais estendido sobre C. albicans. Como
ilustrado nas figuras 2a e b, uma adicdo do efeito de
inibig¢do de crescimento foli alcancado guando fol adicionado
dcido ascérbico (50 mM, pKa e pH: 4,2) ou acido propidnico
(50 mM, vKa e pH: 4,87) ao LCF de Egs-1. Isto demonstra que
um efeito sinérgico pode ser obtido combinando o LCF de
Ess-1 com &cidos oxrgdnicos e/ou sais dos mesmos. Portanto,
uma combinacdo de células de Ess-1 com 4&acidos orgénicos
e/ou sals dos mesmos € predito que resulta em um efeito

sinérgico similar.

Exemplo 4: Andlise de acido

Objetivo
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O objetivo deste estudo &€ investigar se a cepa Ess-1
produz acidos, gue nio sdo produzidos ou produzidos em um
nivel inferior, por outras cepas de Lactobacillus, e gue
poderiam explicar a forte capacidade de inibigdo de
crescimento desta cepa bacteriana sobre levedura.

Meétodo 7

Ess-1 e outras cepas de Lactobacillus foram cultivadas
em 45 ml de caldo dMRSs (caldo MRS sem adic8o de acetato de
sdédio) durante 18 h, centrifugadas a 102C , 3000 rpm
durante 15 minutos, o sobrenadante foi filtrado de maneira
estéril (0,22 um, Millex, Billerica, MA, E.U.A.) e
congelado a -552C até ser mandado ao Steins Laboratorium
A78 (Loddekoping, Suécia) para andlise usando cromatografia

licuida.

Resultados

Como pode ser wvisto na figura 3, a cepa Ess-1 produz
mals &cido succinico e mais Acido acético gue as outras
cepas bacterianas testadas, o© gue poderia ser uma razdo
para a excelente capacidade inibitdria desta cepa sobre o

crescimento de levedura.

Exemplo 5: Sobrevivéncia de Ess-1 em licfilizac83o e
durante ¢ armazenamento

Objetivo

0 propdésito deste experimento ¢ determinar se Ess-1
sobrevive a liofilizag83o e permanece wvidvel apds o
posterior.

| Método
Ess-1 cresceu em MRS, foi concentrada dez vezes em uma

suspensdo de trehalose a 20%. A suspensdo foi congelada a -
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558C em um pote pléastico. Apds 24 h o pote fol colocado em
uma maguina de licofilizac8o (Hetosice, Hetoe Birkerod,
Dinamarca} e processada durante 48 h. O produto finalkfoi
pulverizado e colocado em um recipiente hermético para
armazenamento. Para aumentar o© sgstress o recipiente foi
colocado a 372C. Foram tomadas amostras nas semanas 0, 2, 5
e 11. As bactérias vidvels foram contadas suspendendo o pd

em solucg8oc de cloreto de sédlio e vistas em placas de 4dgar.

Resultados

A cepa Ess-1 sgsobreviveu bem a liofilizag8o e foi
estével durante 11 semanas com somente um log de decréscimo
em sobrevivéncia durante este periodo de tempo. 2aApds 17
semanas de armazenamento a sobrevivéncia cai em 4,5 log.
Isto indica uma sobrevivéncia muito boa da bactéria, como
normalmente o] armazenamento tem lugar a temperatura
ambiente ou em uma geladeira, em cujas temperaturas o
decréscimo em sobrevivéncia é inclusive mais lento.

Exemplo 6: Sobrevivéncia de cepa Ess-1 apds
administragdo a vagina de cé&psulas que compreendem
bactérias liofilizadas

Objetivo:

Estudar a sobrevivéncia e colonizac8o de Ess-1 apds
administracdo a vagina.

Método

Ess-1 cresceu em MRS, fol concentrada dez vezes em uma
suspensdo de trehalose a 20% e liofilizada como descrito
acima. Apds pulverizacdo do material, o pd foi carregado em
capsulas de gelatina (tamanho 2, Apoteket AB, Gothenburg,
Suécia) até uma concentracido de aproximadamente 1x10° UFC

por cépsula. Quatro sujeitos voluntdrios participaram no
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estudo usando uma capsula por semana para um periodo
menstrual, comecande a administragcdo nos dias antes da
menstruacdo. Os prdéprios sujeitos tomaram amostras vaginais
uma vez na semana anterior a administragdo da cdpsula
girando uma haste de algod&oc estéril 5 vezes 3 cm dentro da
vagina. Ag amostras foram cultivadas em placas de agar e
lactobacilos resistentes a vancomicina morfologicamente
similares a Ess-1, e portanto que se consideraram gue eram

Ess-1, foram contados.

Resultados

Nenhuma mulher teve forte crescimento de lactobacilos
resistentes a wvancomicina no inicio do estudo. Todas as
mulheres estavam colonizadas com Ess-1 na segunda amostra
tomadas tomada nog dias seguintes a menstruacdo. Ess-1 foi
encontrada Tb durante todo © estudo em algumas mulheres e
em amostras especificas em outras. Portanto, as cdpsulas
vaginais podem ser usadas para colonizar a vagina durante
todo o ciclo menstrual. Os dados sfo apresentados na Tabela
2.

Tabela 2. Quantidade de Ess-1 encontrada em amostras
vaginals em mulheres gque participaram no estudo. Quatro
mulheres foram incluidas no estudo e nenhuma estava
colonizada com cepas de Lactobacillus resistentes a
vancomicina no inicico do estudo (Antes) . 0 dado &
apregsentado como Logip UFC ml™t. Amostras marcadas “-* egtio
faltando.
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Antes Amostra | Amostra | Amostra | Amostra | Amostra
do 2 : 3 4 5 6
inicio
do
estudo
Mulher 0. 6,22 6,52 4,95 5,43 2,00
1
Mulher 0 4,70 0,00 - 4,54 4,28
2
Mulher 0 1,30 - 4,22 3,85 -
3
Mulher 0 2,41 0,00 - - -
4

Exemplo 7: Inibicd8o de bactérias gue causam infeccgdes
tais como infecgbes do trato urindrio

Objetivo

O propdsito do estudo foi explorar se Ess-1 produz

substdncias gue inibem o© crescimento de bactérias que

causam infecgBes, tais como infec¢gdes do trato urinario.

Método

Um método revestimento de &gar modificado fol usado.
Ess-1 c¢resceu em caldo MRS durante 20 h. 1 ml de cultura
bacteriana foli misturada com 2 ml de solucdo de acetato de
sédio 7,5M e 22 ml de &gar MRS a 502C e foi derramado em
uma placa de Petri e deixado congelar. A placa foli incubada
anaerobicamente a 372C durante 20 h. Uma camada adicional
de 24 ml de &gar M1l7 misturada com 0,75 ml de solucio de
fosfato de dihidrogénio de potédssio a 6,5 M foi derramada
na parte superior da camada de MRS e deixadé congelar. Um
replicador de haste de

aco de Steer foi mergulhado nos
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pocos de uma bandeja de Bertram gue continham culturas da
noite para o dia dos patdégenos e estampado na parte
superior da camada de Agar. As placas foram deixadas secar
durante 30 minutos e incubadas a 37°C durante 24 h antes da
leitura. Caldo MRS estéril foi usado como controle. 0O pH
foi registrado na parte superior da camada de Agar apds a
incubacgdo e o crescimento fol categorizado em “crescimento”
ou “sem crescimento”. As cepas patogénicas (um total de 23

cepas) foram isoladas de mulheres com infecgdes do trato

urindrio; incluiram E. coli (4), Klebsiella sp. (4), E.
faecalis (3), Enterobacter (4), Streptococcus do grupo B
(3)Y, &. aureus (2), S. saprophvticus (1) e P. mirabilis
(2).

Resultados

Ess-1 inibiu o crescimento de todos os patdgenocs e
todos os patdgenos cresceram bem na placa de controle. O pH
foi 6,0 na parte superior da camada de &Agar e portanto ndo

poderia impactar o cresclimento de forma nenhuma.
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REIVINDICAGOES

1. Cepa biologicamente pura de Lactobacillus
fermentum, cepa Ess-1, caracterizada pelo fato de que foi
depositada no Deutsche Sammlung wvon Mikroorganismen und
Zzellkulturen GmbH e tendo sido designado o© numero de
registro DSM17851.

2. Cepa biologicamente pura de Lactobacillus
fermentum, cepa Ess-1, caracterizada pelo fato de que foi
depositada no Deutsche Sammliung wvon Mikroorganismen und
Zellkulturen GmbH e tendo sgido designade o© numero de
registro DSM17851, para uso médico.

3. Uso de uma cepa biologicamente pura de
Lactobacillus fermentum, cepa Ess-1, gue fol depositada no
Deutsche Sammlung von Mikroorganigmen und Zellkulturen GmbH
e tendo sido designado o numero dJde registro DSM17851,
caracterizado pelo fato de cue ¢é para a preparacido de uma
composicdo farmacéutica para a prevencdo e/ou o tratamento
de candidiase.

4, Uso de uma cepa biologicamente pura de
Lactobacillus fermentum, cepa Esgss-1, que fol depositada no
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und zellkulturen GmbH
e tendo sido designado o numerc de registro DSM17851,
caracterizado pelo fato de gue & para a preparacfo de uma
composic8o farmacéutica para a prevencgdo e/ou o tratamento
de candidiase vaginal.

5. Uso de uma cepa biologicamente pura de
Lactobacillus fermentum, cepa Ess-1, que fol depositada no
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
e tendo sido degignado o© numero de registro DSM17851,

caracterizado pelo fato de qgue € para a preparacdo de uma



15

20

25

30

277

composicdo farmacéutica para a prevencgdo e/ou o tratamento
de afta.

6. Uso de uma cepa biclogicamente pura de
Lactobacillus fermentum, cepa Ess-1, que foi depositada no
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
e tendo sido designado o numero de registro DSM17851,
caracterizado pelo fato de que é para a preparacio de uma
composicdo farmacéutica para a prevencdc e/ou o tratamento
de esofagite.

7. Uso de uma cepa biologicamente pura de
Lactobacillus fermentum, cepa Ess-1, que foi depositada no
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
e tendo sido designade o© numero de registro DSM17851,
caracterizado pelo fato de que & para a preparacio de uma

composicdo farmacéutica para a prevencio e/ou o tratamento

de infecgdo Dbacteriana, tal como infeccdo do trato
urindrio.
8. Uso de uma cepa biologicamente pura de

Lactobacillus fermentum, cepa Ess-1, que foi depositada no
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
e tendo sido designado o mnumero de registro DSM17851,
caracterizado pelo fato de que & para a preparagdo de uma
composicdo farmacéutica para administracido oral.

9. Composicdo farmacéutica que compreende uma cepa
biologicamente pura de Lactobacillus fermentum, cepa Ess-1,
que foil depositada no Deutsche Sammlung von Mikroorganismen
und Zellkulturen GmbH e tendo sido designado o numero de
registro DSM17851, caracterizada pelo fato de gque estéd
opcionalmente junto com um carreador, um excipiente e/ou um

diluente farmaceuticamente aceitdvel.
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10. Composicgdo farmacéutica, de acoxrdo com a
reivindicagdo 9, caracterizada pelo fato dé gque dito
carreador farmaceuticamente aceitavel €& trehalose ou um
fator de crescimento de lactobacilo em pd ou outra forma.

11. Composicgdo farmacéutica, de acordo com gualisguerxr
das reivindicagdes 9-10, caracterizada pelo fato de que as
células dJda cepa biologicamente pura de Lactobacillus
fermentum cepa Ess-1 sdo secas, tal como por liofilizacgédo,
secas por pulverizacgdoc ou secas ao ar.

12. Composic¢io farmacé&utica, de acordo com quaisgquer
das reivindicag¢Bes 9-11, caracterizada pelo fato de que
compreende de 10* a 10 unidades formadoras de coldnias
(ufc), mais preferivelmente de 10° a 10'° ufc, inclusive
mais preferivelmente de 10° a 10" UFC, de uma cepa
biclogicamente pura de Lactobacillus fermentum cepa Ess-1
por dose. »

13. Composicdo farmacéutica, de acordo com quaiscuer
das reivindicagdes 9-12, caracterizada pelo fato de gue
compreende também outras bactérias probidticas.

14. Composicéo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacad 13, caracterizada peloc fato de que as outras
bactérias probidticas s3o bactérias produtoras de &cido
lético, tal como Lactobacillus plantarum LB931.

15. Composigdo farmacéutica, de acordo com gualsquer
das reivindicacBes 9-14, caracterizada pelo fato de que é
uma suspensdc, uma pulverizag¢do, um creme, um pd, um
supositdrio, uma céapsula, um suplemento oral ou um
dispositivo intravaginal.

16. Composic¢do farmacéutica, de acordoc com guaisguer
das reivindicacdes 9-15, caracterizada pelo fato de que é

para administrag&o oral.
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17. Artigo sanitario caracterizado pele fato de gue
compreende uma cepa blologicamente pura de Lactobacillus
fermentum cepa Ess-1, gue foi depositada no Deutsche
Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH e tendo
sideo designado o numero de registro DSM17851.

18. Artigo sanitdrio, de acordo com a reivindicacio
17, caracterizado pelo fato de dgue compreende tambdém um
acido orgénico e/ou um sal do mesmo, tal como Acido
acético, &cido propidnico, &cido 1latico, Acido ascérbico,
fenilalanina, dcido citrico, acido butirico, dcido
valérico, acido caprénice, Acido succinico e/ou um sal dos
mesmos .

19. Artigo sanitario, de acordo com guaisquer das
reivindicagdes 19-20, caracterizado pelo fato de dgue
compreende também outras bactérias produtoras de &cido
latico, tal como Lactobacillus plantarum LBI931.

20. Artigo sanitdrio, de acordo com a reivindicacdo

17-19, caracterizado pelo fato de que compreende de 10* a

10*  unidades  formadoras de colénias (ufc), mais
preferivelmente de 108 a 10*% ufc, inclusive mais
preferivelmente de 10® a 10'° UFrC, de uma cepa

biologicamente pura de Lactobacillus fermentum cepa Ess-1
por produto.

21. Artigo sanitario, de acordo com guaisqgquer das
reivindicacdes 17-20, caracterizado pelo fato de que o
artigo sanitdrio € um artigo absgorvente tal como um produto
de higiene feminina tal como um absorvente feminino, um
protetor didrio de calc¢inha, uma calcinha higiénica ou um
abgorvente internco; um inserto feminino; uma fralda e uma
fralda calca para criancas ou adultos com incontinéncia; um

resguardo para incontinéncia; ou um inserto de fralda.
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22. Artigo sanitéario, de acordo com gualisquer das
reivindicagdes 17-20, caracterizado pelo fato de gue o
artigo sanitdrio ¢é um tecido higiénico tal como um pano de
lavar, um emplastro, um lengo descartdvel, um guardanapo,
um lenco umedecido ou um lengo seco.

23, Uso de uma cepa bioclogicamente pura de
Lactobacillus fermentum cepa Ess-1, que foli depositada no
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
e tendo sido designado o© numero de registro DSM17851,
caracterizado pelc fato de que € para produzir um artigo
sanitario tal como um len¢o umedecido, um lenco seco, um
produto de higiene feminina tal como wum absgsorvente
feminino, um protetor didario de calcinha, uma calcinha
higiénica e um absorvente interxrno; um inserto feminino; a
fralda ou fralda calga para criancas ou adultos com
incontinéncia; um resguardo Ppara incontinéncia; ou a
inserto de fralda.

24.  Uso, de acordo com a reivindicacgéo 23,
caracterizado pelec fato de gue o© artigo sanitdrio & um
artigo absorvente tal como um produto de higiene feminina
tal como um absorvente feminineo, um protetor didrio de
calcinha, uma calcinha higiénica ou absgorvente interno; um
inserto feminino; uma fralda e uma fralda calga para
criancas ou adultos com incontinéncia; um resguardo para
incontinéncia; ou um inserto de fralda.

25. Uso, de acordo com a reivindicacio 23,

caracterizado pelo fato de que o artigo sanitdrio & um

tecido higiénico tal como um pano de lavar, um emplastro,

um lenco descartdavel, um guardanapo, um lenco umedecido, ou

um lenco seco.
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26. Uso de uma cepa biclogicamente pura de
Lactobacillus fermentum cepa Ess-1, que fol depositada no
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
e tendo sido designadc o numero de registro DSM17851,
caracterizado pelo fato de gqgue ¢é para produzir uma
composicédo farmacé&utica tal comeo uma suspensao, uma
pulverizacdo, um creme, um pd, um supositdric, uma caépsula,
um comprimido, un suplemento oral ou um dispositivo
intravaginal.

27. Método para tratar e/ou prevenir candidiase
caracterizado pelo fato de que compreende a administracgido
de wuma guantidade terapeuticamente eficaz de uma cepa
bioclogicamente pura de Lactobacillus fermentum, cepa Egss-1,
que fol depositada no Deutsche Sammlung von Mikroorganismen
und Zellkulturen GmbE e tendo sido designado o numero de
registro DSM17851, a um sujeito em necessidade do mesmo.

28. Meéetodo para tratar e/ou prevenir a infeccdo
bacteriana, tal como infeccdo do trato urindrio,
caracterizado pelo fato de gque compreende a administracdo
de uma gquantidade terapeuticamente eficaz de uma cepa
biologicamente pura de Lactobacillus fermentum cepa Ess-1,
gue fol depositada no Deutsche Sammlung von Mikroorganismen
und Zelilkulturen GmbH e tendo sido designado o numero de
registro DSM 17851, a um sujeito em necessidade do mesmo.

29. Método, de acordo com gquailsguer das
reivindicag¢Bes 27-28, caracterizado pelo fato de qgque dita
cepa biologicamente pura de Lactobacillus fermentum cepa
Ess-1 ¢é administrada a dito sujeito por meioc de uma
composicio farmacéutica de acordo c¢om guaisguer das

reivindiéacées 9-16.
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30. Método, de acordo com quaisguer das
reivindicacdes 27-29, caracterizado pelo fato de gue dita
cepa biologicamente pura de Lactobacillus fermentum cepa
Ess-1l €& administrada a dito sujeito colocando um artigo
Sani;ério de acordo com guaisguer das reivindicacgdes 17-22
em contato préximo com a pele de dito sujeito.

31. M™Método de preparacgéo de  uma composicdo
farmac&utica para o tratamento e/ou a prevencido de
candidiase e/ou infecgdes bacterianas caracterizado pelo
fato de que compreende adicionar uma cepa biologicamente
pura de Lacteobacillus fermentum cepa Ess-1, gue fol
deposgitada no Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und
Zellkulturen GmbH e tendo sido designado o© ndmero de
registro DSM17851, a dita composic8o farmacéutica.

32. Método de preparacdo de um artigo sanitdrio para
o tratamento e/ou a prevencdo de candidiase e/ou infeccdes
bacterianas caracterizado pelo fato de que compreende
adicionar uma cepa Dbiologicamente pura de Lactobacillus
fermentum cepa Ess-1, que foi depositada no Deutsche
Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GCGmbH e tendo
sido designado o numero de registro DSM17851, a dito artigo

sanitario.
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RESUMO

“Lactobacillus fermentum ESS-1, DSM17851 E SEU USO PARA O
TRATAMENTO E/OU A PREVENGAO DE CANDIDIASE E INFECGOES DO
TRATO URINARIO”

A presente inveng¢do se refere a uma nova cepa de
Lactobacillus fermentum, denominada cepa Ess-1, que foi
depositada no Deutsche Sammlung wvon Mikroorganismen und
Zellkulturen CmbH e tendo sido designado o numero de
registro DSM17851. Lactobacillus fermentum, cepa Ess-1,
mostrou propriedades valoraveis na inibig¢do de Candida. A
invencdo portanto também se refere ao uso médico de
Lactobacillus fermentum cepa Ess-1, em particular para o
tratamentc e/ou a prevencio de candidiase e infecgBes do
trato urindrio. A invencdo também se refere a produtos
farmacéuticos e artigos gue compreendem esta nova cepa

bacteriana.
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