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(57) Resumo: COMPOSIGCAO NUTRICIONAL PARA PROMOVER DESENVOLVIMENTO E CRESCIMENTO SAUDAVEL. A
presente invencao refere-se a composigdo nutricional incluindo um lipidio ou gordura; uma fonte de proteina; pelo menos,
aproximadamente 5 mg/100 kcal de uma fonte de acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, que compreende &cido docosa-
hexanoico; e pelo menos aproximadamente 0,2 mg/100 kcal de uma composicédo prebittica, em que a composi¢do prebidtica
compreende uma pluralidade de oligossacarideos, de modo que o perfil de taxa global de fermentagdo da composicéo prebidtica
permita aumentar a populacé@o de bactérias benéficas no intestino humano sobre um periodo prolongado de tempo.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
GCAO NUTRICIONAL PARA PROMOVER DESENVOLVIMENTO E CRES-
CIMENTO SAUDAVEL".

Campo Técnico

A presente descricao de patente refere-se ao campo de compo-
sicbes nutricionais. Mais especificamente, o pedido de patente refere-se a
uma composi¢ao nutricional com perfil de taxa de fermentagdo global de
prebibticos, que aumenta a populagdo de bactérias benéficas no intestino
humano sobre periodo prolongado de tempo; a composigédo nutricional pro-
porciona melhor digestibilidade, quando comparada a composi¢gdes nutricio-
nais.

Antecedentes da Técnica

A microflora intestinal humana é formada por uma colecao com-
plexa de micrébios inter-relacionados, que atuam em conjunto para facilitar o
processo digestivo. No caso de lactantes, a microflora intestinal é rapida-
mente estabelecida nas primeiras semanas apds o nascimento. A natureza
dessa colonizacao intestinal é determinada primeiramente pelas exposi¢oes
iniciais a microbios de fontes ambientais, bem como a sadde do lactante. O
fato de ser alimentado por leite materno ou por féormula infantil exerce tam-
bém, forte influéncia sobre a populacao intestinal bacteriana do lactente.

No lactente amamentado por leite materno, por exemplo, Bifido-
bacterium spp. € a bactéria predominante no intestino, sendo Streptococcus
spp. e Lactobacillus spp., aquelas que menos contribuem para esta popula-
cao. Por outro lado, a microflora de lactentes alimentados por formula infantil
€ mais diversa, contendo Bifidobacterium spp. e Bacteroides spp, bem como
as espécies mais patogénicas, Sfaphylococcus, Escherichia coli e Clostridia.
As espécies variadas de Bifidobacterium nas fezes de lactentes alimentados
por leite materno ou por férmula infantil diferem também.

Bifidobacteria sao consideradas geralmente bactérias "benéfi-
cas" e conhecidas por proteger contra colonizagdo por bactérias patogéni-
cas. Essa protecao, possivelmente, acontece pela concorréncia por recepto-

res celulares de superficie, competicdo por nutrientes essenciais, producéo
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de antimicrobianos e produgao de compostos inibidores como, por exemplo,
acidos graxos de cadeia curta (SCFA) que podem diminuir o pH fecal e inibir
bactérias potencialmente patogénicas.

Bifidobacteria estao associadas também com resisténcia a infec-
cao do trato gastrintestinal (Gl) e respiratéria, bem como fungao imune in-
tensificada, especialmente em criangas e lactentes. Por conseguinte, a pro-
mocéao de ambiente intestinal no qual Bifidobacteria predomine se tornou a
meta para o desenvolvimento de composi¢gdes nutricionais, incluindo formu-
lagbes nutricionais para adultos e criangas, e composi¢cdes para lactentes
alimentados por formula infantil.

O leite materno (HM) contém alguns fatores que podem contribu-
ir para o crescimento e povoamento por Bifidobacteria da microflora intesti-
nal de lactentes. Um destes fatores € a mistura complexa de mais de 130
diferentes oligossacarideos que atingem altos niveis de até 8-12 g/L no leite
em transicdo e maduro. Kunz, et al., Oligossacarideos in Human Milk: Struc-
ture, Functional, and Metabolic Aspects, Ann. Rev. Nutr. 20: 699-722 (2000).
Estes oligossacarideos resistem a digestdao enzimatica, no trato gastrointes-
tinal superior, e chegam intactos ao célon, onde servem de substrato para
fermentacao no colon.

Oligossacarideos do HM, supostamente, induzem aumento no
numero de Bifidobacteria na flora do célon, junto com redugao no nimero de
bactérias potencialmente patogénicas. Kunz, ef al., Oligosaccharides in Hu-
man Milk: Structure, Functional, and Metabolic Aspects, Ann. Rev. Nutr. 20:
699-722 (2000); Newburg, Do the Binding Properties of Oligosaccharides in
Milk Protect Human Infants from Gastrointestinal Bacteria?, J. Nutr.
217:S980-S984 (1997). Uma maneira na qual os oligossacarideos de HM
podem aumentar o numero de Bifidobacteria e reduzir o nUmero de bactérias
potencialmente patogénicas & competindo com receptores, e inibindo a liga-
¢ao de patégenos na superficie celular. Rivero-Urgell, et al., Oligosaccha-
rides: Application in Infant Food, Early Hum. Dev. 65(S):43-52 (2001).

Além de inibirem o numero de bactérias patogénicas e de pro-

moverem o crescimento da populagao de Bifidobacteria, quando fermenta-
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dos, os oligossacarideos de HM produzem SCFAs como, por exemplo, o
acido aceético, propidnico e o butirico. Estes SCFAs, supostamente, contribu-
em para o teor cal6rico, servem de importante fonte de energia para o epité-
lio intestinal, estimulam a absorcdo de sédio e agua, e intensificam a diges-
tdo e a absorcdo no intestino delgado. Adicionalmente, acredita-se que SC-
FA contribua para a saude gastrointestinal global ao modularem o desenvol-
vimento gastrintestinal e a fungao imune.

A fermentacédo de oligossacarideos de HM reduz também as
concentracoes fecais de aménia, amina e de fenol, os quais foram implica-
dos como os principais componentes do odor das fezes. Cummings & Mac-

farlane, The Control and Consequences of Bacterial Fermentation in the

Human Colon, J. Appl. Bacteriol. 70:443-459 (1991); Miner & Hazen, Ammo-

nia and Amines: Components of Swine-Building Odor ASAE 12:772-774
(1969); Spoelstra, Origin of Objectionable Components in Piggery Wastes
and the Possibility of Applying Indicator Components for Studying Odour De-
velopment, Agric. Environ. 5:241-260 (1980); O’'Neill & Phillips, A Review of
the Control of Odor Nuisance from Livestock Buildings: Part 3. Properties of
the Odorous Substances which have been Identified in Livestock Wastes or
in the Air Around them J. Agric. Eng. Res. 53:23-50 (1992).

Como resultado da presenca de oligossacarideos no HM, o perfil
de SCFA em lactante alimentado por leite materno € muito diferente daquele
alimentado por férmula infantil. Por exemplo, lactantes alimentados por leite
materno nao produzem virtualmente butirado, com acetato compreendendo
aproximadamente 96% da producgao total de SCFA. Lifschitz, et al., Charac-
terization of Carbohydrate Fermentation in Feces of Formula-Fed and
Breast-Fed Infants, Pediatr. Res. 27:165-169 (1990); Siigur, et al., Faecal
Short-Chain Fatty Acids in Breast-Fed and Bottle-Fed Infants. Acta. Paediatr.
82:536-538 (1993); Edwards, ef al., Faecal Short-Chain Fatty Acids in
Breast-Fed and Formula-Fed Babies, Acta. Paediafr. 72:459-462 (1994);
Parrett & Edwards, In Vitro Fermentation of Carbohydrates by Breast Fed
and Formula Fed Infants, Arch. Dis. Child 76:249-253 (1997). Por outro lado,

embora também exibam acetato (74%) como o principal SCFA nas fezes, os
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lactentes alimentados por féormula infantil exibem, adicionalmente, quantida-
des consideraveis presentes de (23%) propionato e quantidades pequenas
de butirato (3%). Essas diferengas entre perfis de SCFA e lactentes alimen-
tados por leite materno e aqueles por férmula infantil poderiam afetar a e-
nergia, digestao e a saude global dos bebés alimentados por férmula infantil.
O leite de vaca e formulas infantis, comercialmente disponiveis a
base de leite de vaca, fornecem somente quantidades minimas de oligossa-
carideos, portanto, por esse motivo, prebioticos sao utilizados com freqiién-
cia para suplementar a dieta de lactentes alimentados por férmula infantil.
Prebiéticos foram definidos como "ingredientes alimentares nao digeriveis
cujo efeito &€ benéfico para o hospedeiro ao estimularem seletivamente o
crescimento e/ou a atividade de uma ou de um nimero limitado de bactérias
no célon e que pode melhorar a sua saude". Gibson, G.R. & Roberfroid,
M.B., Dietary Modulation of the Human Colonic Microbiota-Introducing the
Concept of Probiotics, J. Nutr. 125:1401-1412 (1995). Prebidticos comuns
incluem fruto-oligossacarideo, glico-oligossacarideo, galacto-
oligossacarideo, isomalto-oligossacarideo, xilo-oligossacarideo e lactulose.
A incorporagao de varios ingredientes prebidticos em formulas
infantis foi descrita. Por exemplo, o Pedido de Patente U.S. N°
2003/0072865 de Bindels, et al. descreve uma férmula infantil com teor pro-
teico melhorado e, pelo menos, um prebiético. O componente prebiético po-
de ser lacto-N-tetaose, lacto-N-fuco-pentaose, lactulose (LOS), lactosacaro-
se, rafinose, galacto-oligossacarideo (GOS), fruto-oligossacarideo (FOS),
oligossacarideos derivados polissacarideos de soja, oligossacarideos a ba-
se, arabino-oligossacarideos, xilo-oligossacarideos, isomalto-
oligossacarideos, glucanos, sialil oligossacarideos e fuco-oligossacarideos.
Igualmente, o Pedido de Patente U.S. N° 2004/0191234 de Has-
chke descreve um método para intensificar a resposta imune que compreen-
de administrar pelo menos um prebiético. O prebidtico pode ser um oligos-
sacarideo produzido, a partir de glicose, galactose, xilose, maltose, sacaro-
se, lactose, amido, xilano, hemicelulose, inulina ou uma mistura destes. O

prebibtico pode estar presente em cereal infantil.



10

15

20

25

30

5122

Adicionalmente, outros fatores presentes no leite materno hu-
mano, supostamente, beneficiariam o corpo em desenvolvimento. Por e-
xemplo, proteinas funcionais, tais como fator beta transformador de cresci-
mento (TGF-B), participam, de modo significativo, em muitos processos ne-
cessarios para saude e desenvolvimento em lactentes e criancas, bem como
em adultos.

Mais especificamente, TGF-R € o nome geral de uma familia de
peptideos, cujos membros com atividades reguladoras multifuncionais. Trés
isoformas diferenciadamente reguladas de mamiferos (denominadas TGF-
R1, TGF-B2 e TGF-R3) participam de modo importante em uma muiltiplicida-
de de processos no lactante em desenvolvimento, em criancas e em adultos.
TGF- € uma citocima homodimérica de 25 kDa, conhecida por mediar fun-
cbes pleitropicas, tanto no sistema imune como em nivel sistémico, é ex-
presso em varios tipos de células na mucosa intestinal, incluindo linfocitos,
células epiteliais, macrofagos e células estromais, bem como por células T,
neutréfilos, macroéfagos, células epiteliais, fibroblastos, plaquetas, osteoblas-
tos, osteoclastos e outros. Adicionalmente, TGF-R esta presente em leite
materno humano e pode influenciar multiplos aspectos da satide e do de-
senvolvimento do lactente.

Dessa forma, seria benéfico prover uma composigéo nutricional
que contenha uma combinagao de nutrientes destinada a promover o de-
senvolvimento e o crescimento saudavel, especialmente em lactentes. A
composigao nutricional incluiria uma substancia prebiética que estimulasse
os atributos funcionais de oligossacarideos do leite humano em lactentes, de
modo a aumentar a populacéo e espécies de bactérias benéficas no intesti-
no de lactentes e a produzir um perfil de SCFA semelhante aguele de um
lactente alimentado por leite materno, e materiais que supram uma fonte die-
tetica de TGF-R bioativo. Adicionalmente, a composigao nutricional deve ser
bem tolerada em animais, especialmente em lactentes humanos, e ndao deve
produzir ou causar gases em excesso, distensdo abdominal, flatuléncia ou
diarréia.

Descri¢ao da Invengao
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Resumidamente, a presente invencédo é dirigida, em uma con-
cretizagdo, a uma composigao nutricional, compreendendo um lipidio ou
gordura, uma fonte de proteina, uma fonte de acidos graxos poli-insaturados
de cadeia longa, entre estes, acido docosa-hexanoico (DHA), uma composi-
¢ao prebidtica, que inclua uma pluralidade de oligossacarideos, de modo
que o perfil da taxa de fermentacéo global da composi¢ao prebiética aumen-
te a populagéo de bactérias benéficas, no intestino humano sobre um perio-
do prolongado de tempo. Mais especialmente, a composicao prebiética inclui
uma pluralidade de oligossacarideos, de modo que pelo menos um dos oli-
gossacarideos apresente uma taxa de fermentagdo relativamente rapida, e
um dos oligossacarideos apresente uma taxa de fermentacio relativamente
baixa, pelo qual a combinacgéo de oligossacarideos resulte em taxa global de
fermentacao benéfica. Em certas concretizacées, o prebidtico compreende
uma combinagéao de galacto-oligossacarideo e polidextrose.

A invengdo é dirigida também a uma composi¢ado nutricional
compreendendo:

a. até aproximadamente 7 g/100 kcal de gordura ou lipideo, mais
preferivelmente, de aproximadamente 3 a aproximadamente 7 g/100 kcal de
gordura ou lipideo;

b. até aproximadamente 5 g/100 kcal de fonte proteica, proteica
mais preferivelmente, de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 g/100
kcal de fonte proteica;

c. aproximadamente 5 a aproximadamente 100 mg/100 kcal, de
uma fonte de acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, entre estes,
DHA, mais preferivelmente, de aproximadamente 10 a aproximadamente 50
mg/100 kcal de uma fonte de acidos graxos poli-insaturados de cadeia lon-
ga, entre estes, DHA; e

d. aproximadamente 1,0 a aproximadamente 10,0 g/L, mais pre-
ferivelmente, de aproximadamente 2,0 g/L a aproximadamente 8,0 g/L, de
uma composicéo prebibtica compreendendo uma pluralidade de oligossaca-
rideos, de modo que o perfil de taxa global de fermentagdo aumente a popu-

lag&o de bactérias benéficas no intestino humano sobre um periodo prolon-
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gado de tempo. Em certas concretizagdes, a composigao nutricional inclui
também aproximadamente 0,015 a aproximadamente 0,1 (pg/ug) ppm de
TGF-B, mais preferivelmente, aproximadamente 0,0225 a aproximadamente
0,075 (pg/ug) ppm de TGF-R. '

Em ainda outra concretizagéo, a invengao é dirigida a uma com-
posigao nutricional com melhor digestibilidade, a composigdo compreenden-
do um lipidio ou gordura, uma fonte proteica, uma fonte de acidos graxos
poli-insaturados de cadeia longa, entre estes, acido docosa-hexandico
(DHA), uma composi¢ado prebidtica que compreenda pelo menos 20% de
uma mistura de oligossacarideos compreendendo polidextrose e galacto-
oligossacarideb e, opcionalmente, TGF-R.

Melhor modo para Realizar a Invengio

A questao técnica a ser resolvida pela presente invengao é pro-
ver novas composigbes nutricionais de facil digestao, que oferecam benefi-
cios fisico-quimicos, e/ou que oferegam beneficios fisiolégicos. Em uma
concretizacdo da presente invengao, uma composigao nutricional compreen-
de lipidio ou gordura, uma fonte proteica, uma fonte de acidos graxos poli-
insaturados de cadeia longa, entre estes, acido docosa-hexanoico (DHA), e
uma composigao prebidtica, que inclua uma pluralidade de oligossacarideos
de modo que o perfil de taxa global de fermentagao da composicéo prebidti-
ca aumente a populagao de bactérias benéficas no intestino humano sobre
um periodo prolongado de tempo, e compreendendo pelo menos 20% de
uma mistura de oligossacarideos, que compreenda uma mistura de D-
glicose e D-galactose (comumente referidos como galacto-oligossacarideo
ou trans-galacto-oligossacarideo, ou GOS) e polidextrose (comumente refe-
rido como PDX). Mais especialmente, a composi¢do descrita neste pedido
de patente compreende:

a. até aproximadamente 7 g/100 kcal de gordura ou lipidio, mais
preferivelmente, aproximadamente 3 a aproximadamente 7 g/100 kcal de
gordura ou lipidio;

b. até aproximadamente 5 g/100 kcal de uma fonte proteica,

mais preferivelmente, aproximadamente 1 a aproximadamente 5 g/100 kcal
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de fonte proteica;

c. aproximadamente 5 a aproximadamente 100 mg/100 kcal de
uma fonte de acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, entre estes,
DHA, mais preferivelmente, de aproximadamente 10 a aproximadamente 50
mg/100 kcal de uma fonte de acidos graxos poli-insaturados de cadeia lon-
ga, entre estes, DHA; e

d. aproximadamente 1,0 a aproximadamente 10,0 g/L de uma
composicao prebiética com pelo menos 20% de uma mistura de oligossaca-
rideos, que comppreenda galacto-oligossacarideo e polidextrose, mais pre-
ferivelmente, de aproximadamente 2,0 g/L. a aproximadamente 8,0 g/L, de
uma composicéo prebidtica com pelo menos 20% de uma mistura de galac-
to-oligossacarideos e polidextrose.

Em algumas concretizagdes, a composigao nutricional pode ser
uma férmula infantil. Neste relatério descritivo, o termo "lactente" significa
uma pessoa com menos de 12 meses de idade. O termo "formula infantil"
aplica-se a uma composicdo em forma liquida ou em p6é que contenha os
nutrientes exigidos de um lactente para poder ser considerado substituto de
leite materno humano. Nos Estados Unidos, o contetdo de uma férmula in-
fantil é ditado pelas regulamentagdes estipuladas pelas normas 21 C.F.R.
§§100, 106 e 107. Estas regulamentacdes definem os niveis de macronutri-
entes, vitaminas, minerais de outros ingredientes cujo objetivo é estimular as
propriedades nutricionais e outras do leite materno humano. Em uma con-
cretizagéo separada, a composicdo nutricional pode ser um fortificante de
leite materno humano, significando que esta € uma composigcéo adicionada
ao leite materno humano, para intensificar o valor nutricional de leite materno
humano. A composi¢cao da invengao de fortificante de leite materno humano
pode estar em forma liquida ou em p6. Em ainda concretizagdo, a composi-
cao nutricional da invengéo pode ser uma composic¢do nutricional infantil. O
termo "crianga jovem" ou "criangas jovens", neste relatério descritivo, signifi-
ca pessoas com mais de 12 meses de idade até a idade de trés anos (36
meses). O termo "crianga ou "criangas", neste relatério descritivo, significa

pessoas acima da idade de 3 anos e antes da adolescéncia.
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As composigbes nutricionais da invengao podem proporcionar
suporte nutricional minimo, parcial ou total. As composi¢cdes podem ser su-
plementos nutricionais ou substitutos de refeicdo. Em algumas concretiza-
¢Oes, as composi¢cdoes podem ser administradas em conjunto com um ali-
mento ou uma composicéo nutricional. Nesta concretizagao, as composigoes
podem ser misturadas ao alimento ou outras composi¢des nutricionais, antes
que ingeridas pela pessoa, ou podem ser administradas a pessoa, antes ou
apods a ingestao de alimento ou composigao nutricional. As composigdes po-
dem ser administradas a bebés pré-termo alimentados por formula infantil,
leite materno humano, fortificante de leite materno humano ou combinagées
destes. Neste relatério descritivo, o termo "bebés pré-termo" ou "bebés pre-
maturos” significa aqueles nascidos ap6s 37 semanas de gestagdo. Em uma
concretizacdo, a composicdo é administrada a bebés pré-termo em forma de
suplemento nutricional enteral.

As composicoes podem ser, porém nao necessariamente, nutri-
cionalmente completas. O técnico versado no assunto reconhecera que "nu-
tricionalmente completa” varia dependendo de alguns fatores incluindo, entre
outros, idade, condigdo clinica e ingestéo dietética da pessoa para quem o
termo € aplicado. Em geral, "nutricionalmente completa" significa que a
composi¢ao nutricional da presente invengao fornece quantidades adequa-
das de todos os carboidratos, lipidios, acidos graxos essenciais, proteinas,
aminoacidos essenciais, aminoacidos condicionalmente essenciais, vitami-
nas, minerais e calorias que sao exigidos para o crescimento normal. Quan-
do aplicado a nutrientes, o termo "essencial" refere-se a qualquer nutriente
que néo € capaz de ser sintetizado pelo corpo em quantidades suficientes
para o crescimento normal e para manter a salde e que, portanto, precisa
ser suprido pela dieta. O termo "condicionalmente essencial”, quando apli-
cado a nutrientes, significa que o nutriente precisa ser suprido pela dieta sob
condigées em que nao existem disponiveis quantidades adequadas do com-
posto precursor no corpo para que ocorra sintese endégena.

A composicao "nutricionalmente completa", para o bebé pré-

termo, € aquela que supre quantidades adequadas, em termos qualitativos e
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quantitativos, de todos os carboidratos, lipidios, acidos graxos essenciais,
proteinas, aminoacidos essenciais, aminoacidos condicionalmente essenci-
ais, vitaminas, minerais e calorias, exigidos para o crescimento do bebé pré-
termo. O técnico versado no assunto reconhecera que "bebé a termo” se
refere a bebés nascidos depois de pelo menos 37 semanas de gestacéo e,
mais comumente, entre 37 e 42 semanas de gestagdo. A composigcéo "nutri-
cionalmente completa” para o bebé a termo suprira, por definicdo, quantida-
des adequadas, em termos qualitativos e quantitativos, de todos os carboi-
dratos, lipidios, acidos graxos essenciais, proteinas, aminoacidos essenciais,
aminoacidos condicionalmente essenciais, vitaminas, minerais e calorias,
exigidos para o crescimento do bebé a termo. A composicdo "nutricional-
mente completa” para uma crianga suprird, por definicdo, quantidades ade-
quadas, em termos qualitativos e quantitativos, de todos os carboidratos,
lipidios, acidos graxos essenciais, proteinas, aminoacidos essenciais, ami-
noacidos condicionalmente essenciais, vitaminas, minerais e calorias, exigi-
dos para o crescimento de uma crianga da idade e do estagio de desenvol-
vimento especificos da referida crianca.

A composicao nutricional pode ser fornecida em qualquer forma
conhecida no estado da técnica, inclusive em pd, gel, suspenséo, pasta, s6-
lida, liquida, concentrado liquido ou produto para uso imediato. Em uma
concretizacao preferida, a composigao nutricional € uma férmula infantil, es-
pecialmente adaptada para uso como a unica fonte de nutrientes para um
lactente. Em outra concretizagédo, a composi¢éo nutricional é uma composi-
¢ao adaptada para uso como a Unica fonte de nutrientes para bebés pré-
termo. Em outras concretizagées, a composicédo nutricional pode ser uma
formula de seguimento, leite para aumentar o crescimento, modificador de
leite, e combinagdes destes.

Nas concretizagdes preferidas, a composig¢éo nutricional descrita
neste pedido de patente pode ser administrada por via enteral. Neste relaté-
rio descritivo, "enteral” significa através ou dentro do trato gastrointestinal ou
digestivo, e "administragdo enteral" inclui alimentacao oral, alimentagéo in-

tragastrica, administrag&o transpilérica ou qualquer outra introdugéo no trato
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digestivo.

Fontes adequadas de gorduras ou lipidios para a pratica da pre-
sente invengéo podem ser quaisquer conhecidas ou utilizadas no estado da
tecnica, inclusive, entre outras, fontes animais, por exemplo, gordura do lei-
te, manteiga, gordura da manteiga, lipidio da gema do ovo; fontes marinhas
como, por exemplo, 6leos marinhos, éleos de uma Unica célula; 6leos vege-
tais e de plantas como, por exemplo, 6leo de milho, 6leo de canola, 6leo de
girassol, 6leo de soja, palmoleina, éleo de coco, 6leo de girassol com alto
teor de acido oléico, 6leo de primula noturna, 6leo de colza, 6leo de oliva,
Oleo de semente de linho (linhaga), 6leo de semente de algodao, éleo de
acafrao com alto teor de acido oléico, estearina de palma, 6leo de palma
hidrogenado, 6leo de gérmen de trigo, 6leo de triglicerideos de cadeia média
e emulsées e ésteres de acidos graxos; e quaisquer combinagdes destes.

Fontes proteicas do leite bovino, uteis na pratica da presente in-
vencao, incluem, entre outras, proteinas do leite em pé, concentrados de
proteinas do leite, isolados de proteinas do leite, sélidos de leite desnatado,
leite desnatado, leite desnatado desidratado, proteina do soro de leite, isola-
dos de proteina do soro de leite, concentrados proteicos de soro de leite,
caseina, caseina acida, caseinato (por exemplo, caseinato de sédio, casei-
nato de sodio e calcio, caseinato de cacio) e quaisquer combinacdes destes.

Em uma concretizagao, as proteinas sdo providas intactas. Em
outras concretizagdes, as proteinas sdo providas em uma combinacio de
proteinas intactas e proteinas parcialmente hidrolisadas, com grau de hidré-
lise entre aproximadamente 4% e 10%. Em ainda outra concretizagéo, a fon-
te proteica pode ser suplementada com peptideos contendo glutamina.

Em uma concretizagdo especial da invengao, a razao soro de lei-
te: caseina da fonte proteica € semelhante aquela encontrada no leite ma-
terno humano. Em uma concretizagdo, a fonte proteica compreende de a-
proximadamente 40% a aproximadamente 80% de proteina de soro de leite
e de aproximadamente 20% a aproximadamente 60% de caseinas.

Em uma concretizagdo da invengao, a composicao nutricional

pode conter um ou mais probiéticos. O termo "probidtico” significa um mi-
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crorganismo que exerce efeitos benéficos sobre a saiide do hospedeiro.
Qualquer probidtico conhecido no estado da técnica pode ser aceitavel nesta
concretizacao, desde que alcance o resultado pretendido. Em uma concreti-
zacao especial, o probi6tico pode ser selecionado a partir da espécie Lacto-
bacillus, Lactobacillus rhamnosus GG, espécie Bifidobacterium, Bifidobacte-
rium longum e Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12.

Se incluido na composigcdo, a quantidade do probidtico pode va-
riar de aproximadamente 10* a aproximadamente 10'° unidades formadoras
de colbnicas (cfu) por kg de peso corporal por dia. Em outra concretizacéo, a
quantidade do probiético pode variar de aproximadamente 10° a aproxima-
damente 10° cfu por kg de peso corporal por dia. Em ainda outra concretiza-
¢édo, a quantidade do probiético pode ser de pelo menos aproximadamente
10° cfu por kg de peso corporal por dia.

Em uma concretizacéo, o(s) probiético(s) pode(m) ser viavel(is)
ou naoviavel(is). Neste relatorio descritivo, o termo "viavel" refere-se a mi-
crorganismos vivos. O termo "naoviavel" ou "probidtico nioviavel" significa
microrganismos probiéticos ndo vivos, seus componentes celulares e/ou
metabdlitos destes. Estes probiéticos ndoviaveis podem ter sido mortos por
calor ou, de outra forma, inativados, porém que retém a capacidade para
influenciar, favoravelmente, a satide do hospedeiro. Os probiéticos Gteis na
presente invengéo podem ser naturais, sintéticos ou desenvolvidos através
de manipulagéo genética de organismos, quer tal nova fonte seja conhecida
no presente ou desenvolvida no futuro.

A composicao nutricional contém um ou mais prebiéticos. O ter-
mo "prebidtico" neste relatério descritivo refere-se a ingredientes alimentares
indigeriveis que exercem beneficios a salude quando no hospedeiro. Estes
beneficios a saide podem incluir, entre outros, estimulacéo seletiva do cres-
cimento e/ou a atividade de um ou de um nimero limitado de bactérias intes-
tinais benéficas, estimulagéo do crescimento e/ou a atividade de microrga-
nismos prebidticos ingeridos, reducéo seletiva em patégenos intestinais e
influéncia favoravel sobre perfil de acidos graxos de cadeia curta no intesti-

no. Estes prebidticos podem ser naturais, sintéticos ou desenvolvidos atra-
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vés da manipulagdo genetic de organismos e/ou plantas, seja esta nova fon-
te conhecida no presente ou desenvolvida no futuro. Prebibticos Gteis na
presente invengdo podem incluir oligossacarideos, polissacarideos e outros
prebiodticos que contenham frutose, xilose, soja, galactose, glicose e mano-
se. Mais especificamente, prebibticos uteis na presente invengdo podem in-
cluir polidextrose, polidextrose em p6, lactulose, lactosacarose, rafinose, gli-
co-oligossacarideo, inulina, fruto-oligossacarideo, isomalto-oligossacarideo,
oligossacarideos de soja, lactosacarose, xilo-oligossacarideo, quito-
oligossacarideo, mano-oligossacarideo, aribino-oligossacarideo, sialil-
oligossacarideo, fuco-oligossacarideo, galacto-oligossacarideo e gentio-
oligossacarideos.

Em uma concretizagdo, a quantidade total de prebiéticos presen-
tes na composigéo nutricional pode ser de aproximadamente 1,0 g/L a apro-
ximadamente 10,0 g/L. da composigdo. Como notado, a quantidade total de
prebioticos presentes na composi¢éo nutricional pode ser de aproximada-
mente 2,0 g/L e aproximadamente 8,0 g/L. da composicao. Pelo menos 20%
dos prebidticos devem compreender uma mistura de galacto-oligossacarideo
e polidextrose. A quantidade individual do galacto-oligossacarideo e da poli-
dextrose, na composi¢do nutricional, pode, em uma concretizacéo, ser den-
tro do intervalo entre aproximadamente 1,0 g/L e aproximadamente 4,0 g/L.

A quantidade de galacto-oligossacarideo na composigao nutri-
cional pode, em uma concretizagdo, ser de aproximadamente 0,1 mg/100
Kcal a aproximadamente 1,0 mg/100 Kcal. Em outra concretizacéo, a quan-
tidade de galacto-oligossacarideo na composigao nutricional pode ser de
aproximadamente 0,1 mg/100 Kcal a aproximadamente 0,5 mg/100 Kcal. A
quantidade de polidextrose na composicéo nutricional pode, em uma concre-
tizacdo, ser dentro do intervalo, entre aproximadamente 0,1 mg/100 Kcal a
aproximadamente 0,5 mg/100 Kcal. Em outra concretizagédo, a quantidade
de polidextrose pode ser de aproximadamente 0,3 mg/100 Kcal. Em uma
concretizagdo especial, galacto-oligossacarideo e polidextrose suplementam
a composi¢cdo nutricional em quantidade total, de aproximadamente, pelo

menos 0,2 mg/100 Kcal, e pode ser de aproximadamente 0,2 mg/100 Kcal a
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aproximadamente 1,5 mg/100 Kcal.

A composigdo nutricional da invencédo contém uma fonte de aci-
dos graxos poli-insaturados de cadeia longa (LCPUFASs), os quais compre-
endem acido docosa-hexanoico (DHA). Outros LCPUFAs adequados inclu-
em, entre outros, acido a-linoleico, acido y-linoleico, acido linoleico, acido
linolénico, acido eicosapentanoico (EPA) e acido araquidénico (ARA).

Em uma concretizagéo, a composicao nutricional é suplementa-
da com DHA e ARA. Nesta concretizagao, a razao do peso ARA:DHA pode
ser, entre, aproximadamente 1:3 e aproximadamente 9:1. Em uma concreti-
zagao da presente invengéo, esta razéo € de aproximadamente 1:2 a apro-
ximadamente 4:1.

A quahtidade de acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa
na composicao nutricional é vantajosamente, de pelo menos, aproximada-
mente 5 mg/100 Kcal, e pode variar de aproximadamente 5 mg/100 kcal a
aproximadamente 100 mg/100 kcal, mais preferiveimente, de aproximada-
mente 10 mg/100 kcal a aproximadamente 50 mg/100 kcal.

A composigao nutricional pode ser suplementada com 6leos con-
tendo DHA e ARA, utilizando técnicas padrao conhecidas no estado da téc-
nica. Por exemplo, DHA e ARA podem ser adicionados & composicdo, subs-
tituindo uma quantidade de 6leo, como 6leo de girassol de alto teor de acido
oléico, normalmente presente na composigdo. Como outro exemplo, os 6-
leos contendo DHA e ARA podem ser adicionados a composicao, substituin-
do quantidade equivalente do restante da mistura total de gorduras, normal-
mente presentes na composicao sem DHA e ARA.

Se utilizados, a fonte de DHA e ARA pode ser qualquer fonte
conhecida no estado da técnica como 6leo marinho, 6leo de peixe, 6leo de
uma unica célula, éleo da gema de ovo, lipidio da gema de ovo e lipidio do
cérebro. Em algumas concretizagdes, o DHA e o ARA sio supridos, a partir
do 6leo de uma Unica célula Martek, DHASCO®, ou variantes dos mesmos .
O DHA e o ARA podem estar em forma natural, desde que as demais fontes
de LCPUFA néo resultem em efeitos nocivos importantes sobre o lactente.

Alternativamente, o DHA e o ARA podem ser usados em forma refinada.
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Em uma concretizagdo da presente invencéao, fontes de DHA e
ARA séao 6leos de células Unicas como ensinado nas Patentes U.S. N° 5
374 567; 5 550 156 e 5 397 591, cujos conteudos sdo aqui, incorporados em
sua totalidade por referéncia neste pedido de patente. No entanto, a presen-
te invengao nao esta limitada a somente estes 6leos.

Em uma concretizagdo especial, a composicdo da invencgéo é
uma composicao nutricional a base de leite que oferece beneficios fisico-
quimicos e fisiolégicos. Como conhecido no estado da técnica, proteinas do
leite bovino compreendem dois importantes componentes: proteina acida
solavel do soro de leite e caseina acida insoldvel, com a ultima representan-
do cerca de 80% do teor proteico total do leite bovino. Ao entrarem no ambi-
ente acido do estdmago, a caseina precipita e forma complexos com mine-
rais, resultando em blocos semissélidos de tamanho e firmeza variados.
Blocos menores, mais moles sdo mais faceis de serem quebrados pelo cor-
po do que blocos maiores mais duros. A formagéo de blocos pode ser uma
consideragéo importante no desenvolvimento de composi¢cdes nutricionais,
incluindo, entre outras, formulas infantis, alimentos médicos e férmulas para
bebés prematuros. Em uma concretizagao da presente invencéo, a composi-
¢ao da invencao prové uma composicéao nutricional com blocos menores e
mais moles do que as formulas infantis padrao.

Como discutido acima, em certas concretizages, a composicédo
nutricional da invengdo contém também TGF-B. Em uma concretizagéo es-
pecial da invencg&o, o nivel de TGF-R na composi¢éo da invengéo é de apro-
ximadamente 0,0150 (pg/ug) ppm a aproximadamente 0,1 (pg/ug) ppm. Em
outra concretizagéo, o nivel de TGF-B na composig¢éo da invengéo é de a-
proximadamente 0,0225 (pg/ug) ppm a aproximadamente 0,0750 (pg/ug)
ppm.

Em uma concretizagcdo especial da invencao, o nivel de TGF-R
na composi¢do da invencéo € de aproximadamente 2500 pg/mL a aproxi-
madamente 10,000 pg/mL da composi¢cdo, mais preferivelmente, de apro-
ximdamente 3000 pg/mL a aproximadamente 8000 pg/mL.

Em uma concretizagdo, a razdo de TGF-R1: TGF-B2 na compo-
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sicdo da invengdo esta no intervalo de aproximadamente 1:1 a aproximada-
mente 1:20 ou, mais especialmente, no intervalo de aproximadamente 1:5 a
aproximadamente 1:15.

Em algumas concretizagoes, a bioatividade de TGF-R em uma
composigao nutricional € potencializada pela adicao de uma fragdo bioativa
de soro de leite enriquecida. Qualquer fracdo bioativa de soro de leite, co-
nhecida no estado da técnica, pode ser utilizada nesta concretizacdo, desde
que alcance o resultado pretendido. Em uma concretizagao, esta fragéo bio-
ativa de soro de leite pode ser um concentrado proteico de soro de leite. Em
uma concretizagao especial, 0 concentrado proteico de soro de leite pode
ser Salibra® 800, disponibilizado pela Glanbia Nutritionals. Em outra concre-
tizacao, o concentrado proteico de soro de leite pode ser Nutri Whey 800,
disponibilizado pela DMV International. Em ainda outra concretizacdo, o
concentrado proteico de soro de leite pode ser Salibra-850, disponibilizado
pela Glanbia Nutritionals. Em ainda outra concretizagéo, o concentrado pro-
teico de soro de leite pode ser Prolacta Lacatalis WP190, disponibilizado pela
Lactilus Industrie U.S.A., Inc. Em uma concretizagéo adicional, o concentra-
do proteico de soro de leite pode ser fornecido pela MG Nutritionals.

Em algumas concretizagdes, a composicdo da invengio induz
tolerancia oral. Neste relatério descritivo, o termo "tolerancia oral" refere-se a
supressao especifica de respostas imunes celulares e/ou humorais a um
antigeno, pela administracao prévia do antigeno pela via oral. A tolerancia
oral afeta a capacidade de resposta do sistema imune local na prépria mu-
cosa intestinal, impedindo, com isso, a ocorréncia de reagtes de hipersensi-
bilidade a proteinas alimentares, as quais induziriam de outra forma reacdes
inflamatorias no intestino. O desenvolvimento de toleréancia oral € um com-
ponente importante na fungéo imune apropriada em nivel de mucosa. Anti-
genos orais como alimento, proteinas alimentares ou bactérias comensais
sao normalmente processados de maneira que resulte em resposta imune
regulada. Esta resposta ndo prejudica o hospedeiro e induz hipocapacidade
de resposta sistémica em exposig¢éo oral subsequente com o mesmo anti-

geno alimentar. Dessa forma, & estabelecida tolerancia oral. A tolerancia
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oral, no entanto, pode falhar, no entanto, em resposta ao desenvolvimento e
a patogénese de varias doengas de etiologia imunoldgica, incluindo doenca
intestinal inflamatoéria, doenca de Crohn e colite ulcerativa. Em uma concreti-
zagao especial, a combinagéo de TGF-B com os prebiéticos da presente in-
vengao pode contribuir sinergisticamente para a indugao de tolerancia oral a
antigenos em circunstancias, nas quais tenha ocorrido previamente falha de
tolerancia oral. Em algumas concretizagdes, a indugéo de tolerancia oral po-
de ser intensificada por administragdo da composigao da invengéo. Em ou-
tras concretizagbes, a tolerdncia oral adquirida por uma pessoa pode ser
mantida por administracdo da composig¢éo da invencao.

Os exemplos seguintes descrevem uma concretizagcio da pre-
sente invengdo. Outras concretizagdes abrangidas pelas reivindicagées ane-
xas serao evidentes para aqueles versados no estado da técnica ao conside-
rarem o relatério descritivo ou a pratica da invencao, de acordo com sua
descrigdo neste pedido de patente. O relatério descritivo, juntamente com os
exemplos, destina-se a ser considerado somente como exemplo, e a abran-
géncia e o espirito da invencgao estéo indicados pelas reivindicagdes, que se
seguem aos exemplos. Nos exemplos, todos os percentuais sdo fornecidos
com base no peso, a ndo ser que indicado o contrario.

Exemplo

Este exemplo ilustra uma concretizacao de formula infantil em pé

da presente invengao.

Ingredientes

Ingrediente Quantidade por 100 kg |
Lactose, Triturado A 35,119 kg

Oleo de oleina de palma 12,264 kg

Oleo de coco 5,451 kg

Oleo de soja 5,451 kg

Oleo de girassol com alto teor de acido oléico 4,088 kg

Leite desnatado desidratado, médio calor, liofi- 14,667 kg

lizado

Concentrado proteico de soro de leite, 35% de 14,667 kg
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Ingrediente Quantidade por 100 kg |
roteina, Super Sack
Xarope de galacto-oligossacarideo Syrup (77% 3,477 kg
de solidos, 44% de fibra)
Polidextrose em p6 (96% de sélidos totais, 1,770 kg
96% de carboidrato, 86% de fibra)
Gluconato de calcio, mono-hidratado 1,606 kg
Oleo de célula tinica de acido araquidoénico 0,347 kg
Oleo de célula Unica de acido docosa- 0,238 kg
hexaenoico
Bitartarato de colina 0,228 kg
Cloreto de potassio 0,198 kg
Cloreto de sédio 24,780 g
Oxido de magnésio, leve 22,790 g
L-Carnitina 9910g
Acido ascorbico 156,687 g
Inositol 39,887 g
Solidos de xarope de milho 35478 g
Taurina 33,8754¢
Vitamina E desidratada, acetato de tocoferil, 25,279 g
50%
Vitamin A, palmitato, microesferas desidrata- 7871¢
das, CW Dispersivel, 250
Niacinamida 6,475 g
Vitamina K1 desidratada fitonadiona USP em 5,454 g
pod, 1%
Pantotenato de calcio 3,299 ¢
Vitamina B4, 0,1% em amido 2,122 g
Biotina, trituracao, 1% 1,608 g
Vitamina D; em p6 0,969 g
Riboflavina 0,755 g

Cloridrato de tiamina

0,601 g
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 Ingrediente Quantidade por 100 kg |
Cloridrato de piridoxina 0,518 g
Acido félico 0,122 g
Sélidos de xarope de milho 192,187 g
Sulfato ferroso, hepta-hidratado 49,600 g
Acido ascérbico 6,213 g
Malto-dextrina 146,096 g
Citidina 5-monofosfato, acido livre 11,604 g
Uridina 5'-monofosfato, sal dissodico 3,419¢
Adenosina 5'-monofosfato, acido livre 27119
Guanosina 5'-Monofosfato, sal dissodico 2,170 g
Lactose, Triturado A 138,017 g
Sulfato de zinco, mono-hidratado 16,422 g
Solidos de xarope de milho 3,616 g
Selenito de sédio, anidro 0,018 g
Sulfato ctprico, em pé (CuS0O,4-5H,0) 1,688 g
Sulfato de manganés, mono-hidratado 0,239¢g

Andlise aproximada

Gramas Gramas por 100 mL | Distribui¢do ca-
por 100g | em diluicao normal Iérica
Proteina 10,84 1,47 8,50
Gordura 28,57 3,89 50,67
Carboidrato 54,87 7,46 40,83
Cinza 2,70 0,37
Umidade 3,02 89,9
Calorias 508 69,1
Nutrientes
Nutriente Quantidades por 100 calorias
Calorias 100
Proteina, g 2,1
Gordura, g 5,6




Nutriente Quantidades por 100 calorias
Carboidratos, g 10.6
Cinza, g 0,6
Agua, mL ( diluigdo normal ) 133
Acido linolénico, mg 900
Acido a-linolénico, mg 85
Acido araquidénico, mg 25
Acido docosa-hexaenoico, mg 17
Vitamina A, 1U 300
Vitamina D, IU 60
Vitamina E, 1U

Vitamina K, mcg

Tiamina, mcg 80
Riboflavina, mcg 140
Vitamina Bg, mcg 60
Vitamina By, mcg 0,3
Niacina, mcg 1000
Acido félico, mcg 16
Acido pantoténico, mcg 500
Biotina, mcg 3
Vitamina C, mg 12
Colina, mg 24
Inositol, mg

Taurina, mg

Carnitina, mg

Calcio, mg 78
Foésforo, mg 43
Magnésio, mg 8
Ferro, mg 1,8
Zinco, mg 1
Manganés, mcg 15
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Nutriente Quantidades por 100 calorias
Cobre, mcg 75
lodo, mcg 10
Sédio, mg 27
Potassio, mg 108
Cloreto, mg 63
Selénio, mcg 2,8
Polidextrose 0,3
Galacto-oligossacarideo 0,3
AMP equivalentes, mg 0,5
CMP equivalentes, mg 2.5
GMP equivalentes, mg 0,3
UMP equivalentes, mg 0,9
Nucleotideos equivalentes, mg 4,2

Para preparar 1 litro de produto em diluicdo padrao (20 kcalffl.
0z.), 136 gramas de p6 foram misturados com 895,2 gramas de agua. Para
preparar 1 quarto de produto em diluicdo padrao, 128,7 gramas de p6 foram
misturados com 847,2 gramas de agua.

Na reconstituicdo, a formula infantil descrita neste exemplo con-
tém aproximadamente 2 g/L de galacto-oligossacarideo e 2 g/L de polidex-
trose. O nivel de ARA na férmula infantil € de 25 mg/100 kcal. A formula con-
tém 5,6 g gordura/100 kcal, para ser alcangado o teor de gordura semelhan-
te ao encontrado no leite materno humano. A férmula exibe, adicionalmente,
baixa capacidade de tampao.

Todos os ajustes de pH para esta férmula infantil foram feitos
com solugdes de hidréxido de potassio. A gravidade especifica da formula é
de 1,03117.

Todas as referéncias citadas neste relatério descritivo, incluindo,
entre outros, documentos, publicagdes, patentes, pedidos de patentes, apre-
sentacoes, textos, relatérios, artigos, brochuras, publicagdes na internet, ar-
tigos de revistas, jornais e os semelhantes sdo aqui incorporados, em sua

totalidade, por referéncia neste pedido de patente. A discussao das referén-
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cias, nesta descrigdo, destina-se, simplesmente, a resumir as afirmacées
feitas pelos autores, e nenhuma admissao é feita, que alguma referéncia
constitua estado da técnica anterior. Os requerentes reservam-se o direito a
questionamentos da exatidao e relevancia das referéncias citadas.

Embora concretizacbes preferidas da invencdo tenham sido
descritas, utilizando termos, dispositivos e métodos especificos, esta descri-
¢ao é somente para fins ilustrativos. As palavras usadas sdo palavras de
descricdo, mais do que de limitacdo. Devera ser entendido que alteracées e
variagoes poderao ser feitas por aqueles versados na técnica sem se afastar
do espirito ou da abrangéncia da presente invengéo, a qual é apresentada
nas reivindicagbes seguintes. Adicionalmente, deve ser entendido que mo-
dalidades das varias concretizagbes poderio ser trocas entre si, no todo ou
em parte. Por exemplo, embora métodos para a produgéo de um suplemento
nutricional liquido estéril comercialmente feito de acordo com aqueles méto-
dos tenham sido exemplificados, o uso de outros é cogitado. Portanto, o es-
pirito e a abrangéncia das revindicagées anexadas ndo devem se limitar a

descri¢éo das versoes preferidas contidas neste pedido de patente.
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REIVINDICAGOES

1. Composicao nutricional compreendendo:

a. lipidio ou gordura;

b. uma fonte proteica;

c. pelo menos aproximadamente 5 mg/100 kcal de uma fonte de
acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, entre estes, acido docosa-
hexanoico/ e

d. pelo menos aproximadamente 0,2 mg/100 kcal de uma com-
posigao prebidtica, em que a composigao prebidtica compreende uma plura-
lidade de oligossacarideos, de modo que o perfil de taxa global de fermenta-
¢ao da composigdo prebibtica permita aumentar a populagdo de bactérias
benéficas no intestino humano sobre um periodo prolongado de tempo.

2. Composicao nutricional de acordo com a reivindicacdo 1, em
que a fonte de acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa compreende
ainda acido araquidonico.

3. Composicéao nutricional de acordo com a reivindicacédo 2, em
que a razao de acido araquidénico para acido docosa-hexanoido é de apro-
ximadamente 1:3 a aproximadamente 9:1.

4. Composicao nutricional de acordo com a reivindicacido 1, em
que o lipidio ou gordura esta presente em nivel de até aproximadamente 7
g/100 kcal.

5. Composigao nutricional de acordo com a reivindicacdo 1, em
que a fonte proteica esta presente em nivel de até aproximadamente 5 g/100
kcal.

6. Composigdo nutricional de acordo com a reivindicacdo 1, em
que o oligossacarideo compreende polidextrose.

7. Composigdo nutricional de acordo com a reivindicacdo 6, em
que o oligossacarideo compreende ainda galacto-oligossacarideo.

8. Composicéo nutricional de acordo com a reivindicacéo 1, a
qual compreende ainda pelo menos um probidtico.

9. Composicdo nutricional de acordo com a reivindicacio 1, a

qual compreende uma férmula infantil.
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10. Composigéo nutricional de acordo com a reivindicagdo 1, a
qual compreende ainda aproximadamente 0,015 a aproximadamente 0.1
(pg/ug) ppm de TGF-3.
11. Composicdo nutricional de acordo com a reivindicacédo 10,
5 em que o nivel de TGF-R é de aproximadamente 2500 pg/mL a aproxima-
damente 10,000 pg/mL da composicao.
12. Composicao nutricional de acordo com a reivindicagdo 10,
em que a razdo de TGF-B1: TGF-32 é de aproximadamente 1:1 a aproxima-

damente 1:20.
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RESUMO

Patente de Invengdo: "COMPOSICAO NUTRICIONAL PARA PROMOVER

DESENVOLVIMENTO E CRESCIMENTO SAUDAVEL".
A presente invencdao refere-se a composic¢ao nutricional incluindo
5 um lipidio ou gordura; uma fonte de proteina; pelo menos, aproximadamente
5 mg/100 kcal de uma fonte de acidos graxos poli-insaturados de cadeia
longa, que compreende &acido docosa-hexanoico; e pelo menos aproxima-
damente 0,2 mg/100 kcal de uma composicao prebidtica, em que a compo-
sicdo prebibtica compreende uma pluralidade de oligossacarideos, de modo
10 que o perfil de taxa global de fermentacédo da composicao prebidtica permita
aumentar a populacdo de bactérias benéficas no intestino humano sobre um

periodo prolongado de tempo.
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