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(57) Resumo: SOLUCAOQ PEDIATRICA DE AMINOACIDOS PARA
NUTRICAO PARENTERAL A presente invengdo se refere a uma
solugdo de aminoacidos para a nutrigdo parenteral de pacientes
pediatricos. A solugdo de aminodcidos proporciona uma concentragio
aumentada de glutamina, tirosina, cisteina e taurina, enquanto que as
concentragdes de fenilalanina e metionina séo pequenas. A glutamina
e a tirosina sao proporcionadas na forma de oligopeptideos.
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“SOLUGAO PEDIATRICA DE AMINOACIDOS PARA NUTRICXO
PARENTERAL”

A invencdo se refere a uma solucdo de aminodcidos para
nutrigdo parenteral que compreende aminodcidos de acordo
com o predmbulo da reivindicacdo 1. A solucdo é adequada,
em particular, para nutricdo parenteral de bebés prematuros
e recém-nascidos, bebés e criancas pequenas, ou como
suplemento parenteral ou em combinacdo com outras solucgdes
de nutrientes como nutrigdo parenteral total (TPN- do
inglés total parenteral nutrition). A invencdo, além disso,
se refere a um método para preparar dita solucdo de
aminodcidos.

Se a nutriCéo completa n&o pode ser assegurada pela
via oral/enteral, uma terapia de nutricdo parenteral
completa ou adicional é indicada. Neste caso, o alimento &
tomado por via intravenosa. Isto é necessdrio em particular
quando existe uma obstrug¢do do trato gastrointestinal.
Malformac®es ou inflamacdes no intestino freqglientemente
ocorrem em bebés prematuros e recém-nascidos, bebés e
criancas pequenas. Exemplos dos mesmos s3o transtornos
inflamatérios do intestino tais como Doenca de Crohn,
colite wulcerativa etc., e fistulas gastrointestinais,
transtornos intestinais malignos, sindrome do intestino
curto ou desenvolvimento inadequado do intestino no momento
do nascimento. A nutrig¢do parenteral pode estar indicada
adicionalmente na 4rea perioperatdéria, em pacientes de
cuidados intensivos, em casos de septicemia ou diarréia
resistente a terapia.

Uma solucdo de aminodcidos adequada para bebés e

criancas pequenas difere bastante nos requisitos para o
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padrdo de aminodcidos de solugdes de aminodcidos para
adultos. As criancas pequenas, baseado em peso corporal,
necessitam claramente de mais aminodcidos. Da mesma forma,
o0 metabolismo de uma crianca pequena difere do metabolismo
de um adulto. Diversos aminodcidos que sdo considerados
como ndo essenciais para adultos devem ser considerados
como essenciails para bebés prematuros e recém-nascidos e
para criancas pequenas porgue seu organismo & capaz de
sintetizar por si mesmo estes aminodcidos em quantidades
adequadas somente acima de certa idade. Apesar de outros
aminodcidos poderem ser sintetizados inclusive por criancas
pequenas, isto ocorre em uma velocidade menor que no caso
de adultos. Portanto é possivel que o uso de uma solucdo de
aminoacidos desenvolvida para adultos, quando empregada
para bebés prematuros e recém-nascidos e criancas pequenas,
apresente sinais de deficiéncia e/ou excesso de aminodcidos
particulares. Este é o caso em particular para os
aminodcidos glutamina, tirosina, cisteina, taurina,
metionina e fenilalanina.

Devido ao metabolismo de aminodcidos ainda n3o estar
totalmente desenvolvido, em particular, em bebés prematuros
e recém-nascidos, o equilibrio da mistura é particularmente
importante porque a compensacao de quaisquer
irregularidades € mais dificil para o organismo jovem. Uma
nutricdo parenteral precisa e continua deve, além disso,
ser considerada como particularmente importante para bebés
prematuros e recém-nascidos e para criancgas pequenas quando
necessaria, porque o organismo ainda ndo construiu suas
préprias reservas definitivas através das quais os
possiveis sinais de deficiéncia poderiam ser aliviados.

Somente na idade de >2 anos o metabolismo infantil comecga a
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se aproximar ao dos adultos. Apesar da solucdo de
aminodcidos da invencdo ser especificamente adaptada para
as necessidades de pacientes pedidtricos, o uso para
adultos, em quem sinais similares de deficiéncia podem
ocorrer devido a alteracgdes patofisiolégicas no
metabolismo, também €& concebivel. Este & o0 caso em
particular para pacientes com transtornos renais ou
hepaticos.

Portanto € indispensdvel redefinir, levando em conta
uma ampla variedade de critérios tal como se descreve em
detalhes posteriormente no presente documento, o padrdo de
aminodcidos para uma solucdo de aminodcidos para nutricédo
parenteral de bebés prematuros e recém-nascidos, e criancas
pequenas. E crucial a este respeito ndo somente a
quantidade de aminodcidos individuais, mas também o modo de
administracdo e uma boa transferéncia tecnoldégica na
preparacdo da solucdo; isto se aplica particularmente as
condigSes de esterilizacdo.

O documento EP 0 148 680 Al descreve uma solucdo de
aminodcidos que ¢é adequada para necessidades pedidtricas
para nutrigdo parenteral. Os aminodcidos cisteina, taurina
e tirosina s&o caracterizados como semi-essenciais.

O documento DE 2531201 Al mostra como um equilibrio de
nitrogénio adequado pode ser obtido com uma solucdo de
aminodcidos pedidtrica parenteral. Também hd uma discussio
sobre vantagens de administrar quantidades adaptadas de
aminodcidos livres em comparacdo com a administracdo de
hidrolisados de proteinas.

O documento W091/16067 Al descreve o uso de
oligopeptideos para uma solucdo de nutrigdo parenteral que

pode ser empregada para propdsitos pedidtricos.
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O uso geral de oligopeptideos, especialmente tri- e
dipeptideos, para solug¢des de aminodcidos para nutricdo
parenteral e os efeitos benéficos associados com os mesmos
para a solubilidade e a estabilidade do produto si3o
discutidas nos documentos US 5 432 160, DE 31 08 079 C2, EP
0 087 751 Al e EP 0 087 750 B1.

Nenhuma das publicagdes mencionadas anteriormente
revela que é possivel usar oligopeptideos para proporcionar
aminoacidos para administrar quantidades de aminodcidos
particulares que estdo em um nivel diferente daquele
descrito previamente, mas que s3o mais adequados para o
desenvolvimento do organismo neonatal.

Portanto a 1invengdo estd baseada no objeto de
proporcionar uma solucdo de aminodcidos para nutricdo
parenteral que tem um padrdo de aminodcidos que é&
especificamente adequado para as necessidades de bebés
prematuros e recém-nascidos, bebés e criancas pequenas e
que proporciona todos os aminodcidos requeridos em
quantidade e proporgdo adequadas. E dirigida atencéo
particular a este respeito & condicdo de quantidades
apropriadas dos aminodcidos glutamina, tirosina, cisteina e
taurina em uma forma facilmente metabolizdvel, e a reducio,
associada com os mesmos, dos aminodcidos &cido glutémico,
fenilalanina e metionina.

O objeto é alcancado proporcionando uma solucdo de
aminodcidos para nutricédo parenteral de pacientes
pedidtricos tal como reivindicado na reivindicacdo 1 e o
uso na reivindicacdo 13.

Um objeto adicional da invencio se refere a provisé&o

de uma nutricdo parenteral completa que proporciona todos
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os aminoacidos requeridos em quantidade e proporcdo
adequadas.

O objeto ¢é alcancado proporcionando uma composicédo
medicinal tal como reivindicado na reivindicacdo 16 e o uso
na reivindicacdo 18.

Um objeto adicional que se refere & otimizacdo do
método de esterilizacdo da solucdo da invencdo é alcancado
pela reivindicacdo 18.

As modalidades vantajosas sédo indicadas nas
reivindicag¢des dependentes.

Dependendo do peso corporal e estado de
desenvolvimento da crianga prematura e do recém-nascido, um
volume de 100-160 ml por kg de peso corporal (BwW - do
inglés body weight) e dia ndo deveriam ser excedidos na
nutricdo parenteral. Com o propdésito de por um lado evitar
concentracdes excessivas locais em administracdo, mas por
outro lado garantir a miscibilidade com outros componentes
tais como solug¢Bes de carboidratos, gorduras, eletrdlitos,
vitaminas e elementos traco sem de este modo exceder o
volume limite, a solugdo de aminodcidos compreende 3-30%
p/p de blocos de construc¢do de proteina, preferivelmente 5-
20% p/D de blocos de construcgdo de proteina e
particularmente preferivelmente 7-15% p/p de Dblocos de
construcdo de proteina. Os blocos de construcdo de proteina
estdo preferivelmente na forma de aminodcidos livres, di-
ou tripeptideos, e o conteido de peptideos com um
comprimento de cadeia de >5 ou proteinas é menos de 5% dos
blocos de construcdo de proteina, preferivelmente menos de
1%.

A solucgdo de aminodcidos para nutricdo parenteral de

bebés prematuros e recém-nascidos, bebés e criancas
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pequenas difere de uma solugdo usual de aminodcidos para
nutrigdo parenteral de adultos no conteido quantitativo e
no padrdo de aminodcidos.

Em contraste aos adultos em quem, em um peso constante
a sintese e quebra de proteinas estdo aproximadamente em
equilibrio, de modo diferente em bebés prematuros e recém-
nascidos e em criang¢as pequenas € necessdrio que a sintese
predomine devido ao crescimento rdpido da massa corporal.
Por este motivo, as necessidades didrias para aminodcidos
nestes pacientes sdo claramente aumentadas em comparacio
com adultos baseado em peso corporal. A dose didria dos
blocos de construcdo de proteina administrados pela solucdo
de aminodcidos é 2-4 g, preferivelmente 2,5-3,5 g, por
quilograma de peso corporal com o propdésito de atingir a
necessidade diédria total do paciente pedidtrico. Uma
quantidade de 3 g de blocos de construcdo de proteina por
quilograma de peso corporal é usada para cdlculos normais.

Todos os aminoacidos indicados podem ser
proporcionados em forma livre ou na forma dos seus
precursores. Se os aminodcidos vdo ser proporcionados na
forma dos seus precursores, as quantidades estabelecidas
para os aminodcidos se referem somente & porcdo de
aminodcidos dos seus precursores. Preferivelmente sdo
empregados os aminodcidos levorotatdrios em todos os casos.

Além dos requerimentos didrios aumentados de bebés
prematuros e recém-nascidos, e criancas pequenas, no
entanto, seus metabolismos diferem de uma maneira
particular dos adultos uma vez que diversos aminodcidos sio
formados e/ou degradados em uma taxa reduzida em
compara¢do. Alguns aminodcidos que s8o sintetizados de

forma enddégena em adultos e, portanto, sdo considerados
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como ndo essenciais, ndo podem ser formados de forma
endégena adequadamente por bebés prematuros e recém-
nascidos, e por crianc¢as pequenas, e, portanto devem ser
considerados como essenciais ou semi-essenciais em estes
casos. Estes aminodcidos, portanto, cujo fornecimento &
particularmente importante, sdo cisteina, tirosina,
glutamina e taurina. Outros aminodcidos s3o degradados
somente em uma taxa reduzida por bebés prematuros e recém-
nascidos, e criancas pequenas, incluindo a fenilalanina e a
metionina.

Glutamina é o aminodcido de ocorréncia mais comum.
Existe em grandes quantidades no plasma e nos misculos. A
glutamina deve ser considerada como indispenséavel,
especialmente para células com alta taxa de mitose. Isto
inclui, por exemplo, células tais como 1linfécitos e
enterécitos. Portanto um fornecimento adequado de glutamina
também assegura, entre outros, o funcionamento do sistema
imune. Além disso, a glutamina ¢é essencial para a
construgdo e manutencdo da massa muscular. Uma vez que O
organismo neonatal ndo pode produzir por si mesmo glutamina
em quantidade suficiente, um fornecimento apropriado deste
aminodcido durante nﬁtricéo parenteral € particularmente
importante. Isto também se aplica em relacdo a sintese de
purinas e pirimidinas. A glutamina é um precursor destes
blocos de construcdo de DNA. Portanto a glutamina é
particularmente importante no crescimento do corpo de um
bebé prematuro e de um recém-nascido e de uma crianca
pequena em que a divisdo celular ocorre de forma fregiiente.
Além disso, a glutamina é um precursor de glutationa que

desempenha um importante papel como antioxidante.
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Por estas razles, a composicdo parenteral da invencdo
compreende uma proporgdo de glutamina aumentada com
quantidades de 9-30 g, preferivelmente de 11-25 g e
particularmente preferivelmente de 13-20 g de glutamina por
100 g de aminoadcidos (AA). A dose didria de glutamina
empregada por quilograma de peso corporal é de 0,25-0,90 g,
preferivelmente de 0,3-0,75 g e particularmente
preferivelmente de 0,39-0,6 g.

Um aminodcido adicional que € considerado como ndo
essencial para adultos, tirosina, deve ser considerado pelo
menos em algum ponto como um aminodcido essencial em bebés
prematuros e recém-nascidos, e criangas pequenas. A
capacidade do organismo neonatal de sintetizar tirosina a
partir de fenilalanina é somente muito limitada ou
inexistente. O motivo é a expressdo deficiente da enzima
responsdvel por isso, a fenilalanina hidroxilase. Como uma
conseqiiéncia disto, ao mesmo tempo a quebra de fenilalanina
é reduzida em comparagdo com o organismo adulto. Além da
funcdo geral como Dbloco de construgdo para construir
proteinas, tirosina ¢é um precursor de norepinefrina,
dopamina, tiroxina e demais hormdnios. Um fornecimento
adequado de tirosina ¢é, portanto, de importdncia muito
grande para um equilibro controlado de horménio e para a
estrutura do sistema nervoso.

Por estes motivos, a composigdo parenteral compreende
uma proporcao aumentada de tirosina prontamente
metabolizédvel, com quantidades de 1-4 g, preferivelmente de
1,2-3 g e particularmente preferivelmente de 1,5-2,5 g de
tirosina por 100 g de aminodcidos. A dose didria de

tirosina empregada por quilograma de peso corporal é de 30-
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120 mg, preferivelmente de 35-90 mg e particularmente
preferivelmente de 45-75 mg.

A tirosina e a fenilalanina competem entre si por suas
vias de transporte no tecido. Portanto um nivel elevado de
fenilalanina inibe a absorcdo de tirosina. Devido a quebra
reduzida de fenilalanina por um lado, e por outro lado, com
0 objetivo de manter a quantidade total de aminodcidos
aromaticos constante em relacdo aos outros aminodcidos
(AA) , a quantidade de fenilalanina na solucdo de
aminoacidos da invencdo é reduzida. A quantidade total de
aminodcidos aromdticos ndo deve exceder 7 g/100 g de AA,
preferivelmente 6 g/100 g de AA e particularmente
preferivelmente 5,6 g/100 g de AA.

A composicdo parenteral compreende 3-5 g/100 g de AA,
preferivelmente 3,3-4 g/100 g de AA e particularmente
preferivelmente 3,5-3,8 g/100 g de AA fenilalanina. A razdo
de tirosina com respeito a fenilalanina é de 1:1 a 1:3,
preferivelmente de 1:1,3 a 1:2,5 e particularmente
preferivelmente de 1:1,5 a 1:2.

Devido a Dbaixa atividade das enzimas cisteina
sulfinato descarboxilase e cistationase, o metabolismo de
transulfuracdo em bebés prematuros, recém-nascidos e
criangas pequenas quase ndo é detectdvel. Portanto, a
sintese de cisteina a partir de metionina, e de taurina a
partir de cisteina, acontece somente em taxas muito baixas
ou ndo acontece. Portanto, tanto a cisteina como a taurina
devem ser consideradas como essenciais para o organismo
neonatal. No entanto, a taurina, em particular, desempenha
um papel importante no desenvolvimento de bebés prematuros
e recém-nascidos, e criancas pequenas, para o}

desenvolvimento do sistema nervoso central, o sistema
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digestivo, a visdo e a audig¢do, e o equilibro de cdlcio nas
células em geral e, em particular, células nervosas. Além
da funcdo como bloco de construcdo de proteina, a cisteina
do mesmo modo atua como precursora do tripeptideo
glutationa que desempenha um papel importante na prevencdo
de estresse oxidativo. Tornou-se evidente que grandes
quantidades de taurina sdo prontamente aceitadas pelo
organismo neonatal mesmo em comparacdo com doses até o
momento comumente aplicadas.

Por este motivo, as quantidades relativas de cisteina
e taurina na composicdo sdo aumentadas, enquanto que a
quantidade de metionina € reduzida. A quantidade total de
cisteina, taurina e metionina ndo excede 5 g/100 g de AA,
porém é pelo menos de 2 g/100 g de AA.

A composicdo compreende 0,3-1,5 g de cisteina/100 g de
AA, preferivelmente 0,5-1 g/100 g de AA. Além disso, a
composigdo compreende 0,3-2 g de taurina/l00 g de AA,
preferivelmente 0,7-1,5 g/100 g de AA.

Uma vez que a cisteina é instdvel como aminodcido
livre em solucBes aquosas e, em particular, ndo permite a
esterilizacdo térmica, a cisteina ¢é preferivelmente
empregada na forma do precursor N-acetil-L-cisteina. A
administracdo na forma de outros precursores, especialmente
na forma de oligopeptideos, da mesma forma ¢é possivel
dentro do escopo da invencédo.

A preparacdo de solucdes de aminodcidos que
compreendem glutamina e tirosina em quantidades apropriadas
ndo tem sido possivel sem o uso de oligopeptideos estdveis
e prontamente soluveis. A solubilidade de ambos os
aminodcidos livres é baixa. Além disso, o uso de glutamina

livre ndo permite a esterilizacdo térmica. Por este motivo,
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com freqgiéncia o &cido gluté@mico foi empregado como um
substituto da glutamina. O &cido gluté@mico e a glutamina
estdo em equilibrio metabdlico no organismo, porém a
interconversdo enddgena dos mesmos é possivel somente. em
certa extensdo. Portanto, o acido glut@mico ndo pode ser
considerado com um substituto completo da glutamina. Foi
encontrado que a administragdo de grandes quantidades de
acido glutdmico tem efeitos de excitacdo e d& lugar a
atividade excessiva no estimulo de células nervosas,
possivelmente 1levando a morte celular [Barinaga (1990)
Science 247:20-22]. Em contraste a isto, foi possivel
encontrar que a administracdo de quantidades aumentadas de
glutamina ndo ¢é prejudicial. Além disso, a dose didria
requerida de &cido glutémico certamente pode ser coberta
por uma absorg¢do aumentada de glutamina. Portanto, uma
nutricdo parenteral apropriada também €& possivel na
auséncia completa de 4&cido glutédmico se o fornecimento
basico é assegurado por doses de glutamina apropriadamente
altas. Por este motivo, as quantidades de glutamina
proporcionadas na composicdo da invencdo também excedem
distintamente as quantidades até o momento.

O problema da estabilidade e da solubilidade &
resolvido proporcionando a glutamina na forma de um
oligopeptideo, em particular de um tri- ou dipeptideo.
Exemplos de tripeptideos sdo X’'-Gln-X, X'-X-Gln e Gln-X'-X.
Exemplos de dipeptideos sdo Gln-X e X-Gln. X e X’ sio
quaisquer aminodcidos de ocorréncia natural, e a alanina e
a glicina sdo preferivelmente usadas.

Do mesmo modo, o aminodcido livre tirosina tem a
desvantagem de baixa solubilidade. A baixa solubilidade da

tirosina no passado levou a necessidade de preparar a
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solugdo de aminodcidos em uma concentracdo total mais baixa
que a ideal de aproximadamente 10% p/p de Dblocos de
construcdo de proteina (7-15% p/p de blocos de construcdo
de proteina) sobre o uso de tirosina livre com retencdo de
do mesmo padrdo de aminodcido. O contelido de tirosina em
solugdes de aminodcidos para nutricdo parenteral até o
momento com freqléncia tem sido coberta pela acetil-
tirosina mais soluvel. A acetil-tirosina é, no entanto, mal
metabolizada pelo organismo humano [Magnusson et al. (1989)
Metabolism 38:957-961] e isto, particularmente, se aplica
ao organismo neonatal.

Uma solugdo preferida para o problema novamente
consiste em proporcionar a tirosina na forma de um
oligopeptideo, em particular de um tri- ou dipeptideo.
Exemplos de tripeptideos sdo X’'-Tyr-X, X'-X-Tyr e Tyr-X'-X.
Exemplos de dipeptideos sdo Tyr-X e X-Tyr. X e X' sédo
quaisquer aminodcidos de ocorréncia natural, e a alanina e
a glicina sdo preferivelmente usadas.

A provisdo de glutamina e tirosina na forma de
oligopeptideos rapidamente metabolizaveis mencionados
permite uma solugdo completa de aminodcidos esterilizada
termicamente para ser preparada, ao mesmo tempo, com alta
estabilidade e capacidade de armazenamento.

Foi surpreendentémente descoberto que a esterilizacdo
térmica é possivel em temperaturas de esterilizacdo mais
altas que a wusual (>121°C) com a mesma eficiéncia de
esterilizacdo (definido por um valor de FO constante) e com

uma maior estabilidade dos oligopeptideos. A temperatura de
esterilizacdo é a este respeito preferivelmente =124°C e,

particularmente preferivelmente 2127°C. 0 pH é

preferivelmente entre 5 e 6,5. E possivel reduzir os tempos
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de retencdo para a esterilizacdo térmica no wuso de
temperaturas mais altas. Sob as condi¢Ses preferidas, de
gquantidades distintamente menores dos produtos de
degradac¢do sdo encontradas no produto esterilizado (exemplo
3).

Para a nutrigdo parenteral total, a solucdo de
aminodcidos da invencdo pode ser misturada antes da
administragdo com outros componentes dietéticos parenterais
para dar a composig¢do que alcanca todos os requerimentos
necessarios para a nutricdo completa. O requerimento de
caloria em relacdo ao peso corporal é aumentado em bebés
prematuros e recém-nascidos, e criancas pequenas, devido a
fase de crescimento, em comparacdo com adultos. O organismo
neonatal requer uma dose didria de 80-190 kcal/kg,
preferivelmente 90-120 kcal/kg, e este intervalo cai para
75-90 kcal/kg para criancas pequenas de mais de um ano de
idade, e abaixo deste intervalo para criancas mais velhas.
E preferido a este respeito que os aminodcidos
proporcionados na terapia de nutricdo parenteral sejam
destinados exclusivamente para a construcdo de proteina e
processos metabdlicos necessédrios, e ndo para servir para a
absorgdo geral de energia. Uma nutri¢do parenteral
completa, portanto, proporciona somente aproximadamente 10-
20% da energia como blocos de construcdo de proteina, com
30-60% sendo proporcionados pelos carboidratos,
preferivelmente glicose e, além disso, 30-50% pelas
gorduras. Os eletrdélitos, as vitaminas e os elementos traco
completam a composicdo dietética parenteral.

Sabe-se que os aminodcidos ndo podem ser armazenados
junto com gorduras e carboidratos porque surgem problemas

de estabilidade. Portanto, estes componentes da nutricdo
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parenteral sdo misturados juntos somente pouco antes da
administracdo sob condic¢les estéreis. Portanto, uma mistura
deste tipo antes da administrac3o particularmente consome
muito tempo. O problema tem sido resolvido com bolsas de
multic@maras com selos de revestimento descartdvel tal como
€ descrito no documento EP 1396249. O uso de um sistema
deste tipo também é adequado para administrar Neoven de

acordo com a presente invencdo.

A invencdo serd explicada em mais detalhes por meio

dos seguintes exemplos.

Exemplo 1:

As propriedades da solugdo de aminodcidos da invencdo

sdo indicadas na seguinte tabela na base de um volume de

1000 ml.

os intervalos de quantidades preferidos,

preferida e um exemplo especifico das quantidades.

Sdo dados os intervalos possiveis de quantidades,

a dose diédria

Intervalos Intervalos | Dose
1000 ml _ _

possiveis preferidos |didria
solucgédo para Exemplo

de de preferida
infusédo: _ _

quantidades | quantidades |por kg
L-Leucina 5-20 g 9-12 g 150-610 mg |10,8 g
L-Isoleucina 3-8 g 4-6 g 90-250 mg 4,8 g
L-Lisina 5-15 g 7-10 g 150-450 mg [8,6 g
L-Metionina 1-3 g 1,5-2,5 g 30-90 mg 2,0 g
L-Fenilalanina (3-5 g 3,3-4 g 90-150 mg 3,6 g
L-Treonina 3-8 g 5-6 g 90-250 mg 5,5 g
L-Triptofano 1-4 g 1,5-2,8 g 30-120 mg 2,2 g
L-Valina 3-8 g 5-6 g 90-250 mg 5,5 ¢g
L-Arginina 3-12 g 6-9 g 90-370 mg 8,0 g
L-Histidina 1,5-6 g 2-4 g 45-180 mg 3,2 g
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L-Alanina 5-15 g 8-12 g 150-450 mg 9,7 g
Glicina 1,5-6 g 2,5-4 g 45-180 mg 3,2 g
Glicil-L-

0,7-5 g 2-3,3 g 20-150 mg 2,7 g
tirosina
L-Tirosina 1-4 g 1,5-2,5 g 30-120 mg 2,0g*
L-Prolina 5-15 g 7-10 g 150-450 mg |8,6 g
L-Serina 3-8 g 4-6 g 90-250 mg 5,8 g
L-Cisteina 0,7 g

0,3-1,5 g 0,5-1 g 9-45 mg
(acetil) (1,0 g)
L-Alanil-L-

10-44 g 17-30 g 0,3-1,3 g 22,0 g
glutamina

15,0
L-Glutamina 9-30 ¢ 11-20 g 250-900 mg
g**
L-Acido
. 0-10 g 0-3 g 0-300 mg 0

glutémico
Taurina 0,3-2 g 0,7-1,5 g 9-60 mg 1,0 g
AA g 30-200 g 80-150 g 2-4 g 100,5 g
EAA 15-90 g 30-60 g 0,4-2,8 g 43,0 g
BCAA 7-40 g 15-30 ¢ 0,2-1,2 g 21,1 g
NEAA 20-120 g 45-80 g 0,6-3,6 g 57,5 g
N (nitrogénio) | 4,8-32 12,8-24 0,32-0,64 16,0 g
pH 5-7 5-6,5 5,8-6,2
Acidez de
titulacéo <40 <35 30
[mmol NaOH]
Osmolaridade

600-1000 700-900 785
[mosmol/1]

* na forma de L-alanil-L-glutamina

** na forma de glicil-L-tirosina

AA = aminodcidos
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EAA = aminodcidos essenciais

BCAA = aminodcidos de cadeia ramificada

Exemplo 2:

Uma solugdo para nutrigcdo parenteral completa de um
5 paciente pedidtrico compreende por kg de peso corporal para

infusdo de uma dose didria ao longo de 24 horas:

12-35 ml Solucdo de aminodcidos de acordo com Exemplo 1
20-120 ml Solugdo de 5-20% de glicose
2-15 ml Solucdo de lipidio
2-3 mmol Sédio
2-3 mmol Potdssio
0,1-0,6

Célcio
mmol
0,1-0,8 o

Magnésio
mmol
0,5-15 ug Vitamina D
2-7 mg Vitamina E
10-200 ng Vitamina K
10-80 mg Vitamina C
0,3-1,5 mg Vitamina Bl
0,1-1,5 mg Vitamina B2
0,1-1,5 mg Vitamina B6
0,2-1,2 ng Vitamina B12
4-18 mg Niacina
50-150 ng Acido félico
50-500 ng Zinco
2-3 ug Selénio
30-200 ng Ferro

Exemplo 3:

Uma solugdo de 200 g/l de alanil-glutamina foi

esterilizada a temperaturas de 121°C, 124°C e 127°C. O pH
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variou entre pH 5, pH 5,5 e pH 6. Os tempos de retencdo
para a esterilizacdo térmica variaram de modo que valores
compardveis de F0 entre 12 e 12,5 foram alcancados,
demonstrando que a eficiéncia da esterilizacdo permanece no
mesmo nivel. O wvalor de F0 descreve a eficiénecia da
esterilizagcdo e corresponde ao tempo de retencdo a
121,11°C. Para a esterilizacd@o a temperaturas mais altas,
os tempos de retencdo foram reduzidos para manter um valor
de F0 constante. Depois da esterilizacdo, as quantidades
dos produtos de degradagdo do dipeptideo alanil-glutamina,
ciclo-alanil-glutamina e L-piro-alanil-glutamina foram
determinados. Os valores mais baixos para estes produtos de
degradacdo s&8o uma indicacdo direta da estabilidade do
dipeptideo durante a esterilizacdo. Os valores para os
produtos de degradagdo caem a uma temperatura mais alta.

Os resultados dos testes de esterilizacédo sdo

mostrados na seguinte tabela.

PH Tost . c-ala-gln | piro-glu-ala | FO
[%] [%]

5,0 l121°C 1,09 0,36 12,1
5,5 121°cC 1,31 0,30 12,1
6,0 121°cC 1,54 0,28 12,1
5,0 124°cC 0,89 0,30 12,5
5,5 124°C 1,08 0,26 12,5
6,0 124°cC 1,25 0,24 12,5
5,0 127°¢C 0,76 0,26 12,5
5,5 127°cC 0,9 0,22 12,5
6,0 127°C 1,08 0,21 12,5

Exemplo 4:

Uma solucgao para administracdo parenteral é

proporcionada em uma bolsa com duas cémaras com particdo
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com revestimento descartdvel. Uma cémara da bolsa contém a
solucdo de aminodcidos da invencdo e a outra cédmara contém
uma solucédo nutricional que compreende glicose,
eletrdlitos, vitaminas e elementos traco. A composicdo é

particularmente adequada para pacientes pedidtricos desde

um més até um ano de idade.

Composigao Intervalo Exemplo
preferido especifico

Volume em ml 100 100,0

AA g (de Ex. 1) |2-3 2,4
Glicose g 9-15 12,0

Na mmol 2-3 2,40

K mmol 1,5-2,5 2,00

Ca mmol 1-1,8 1,44

Mg mmol 0,1-0,3 0,20

P mmol 0,9-1,4 1,12

Bolsas com as composicgdes correspondentes estdo
disponiveis em tamanhos de 350 ml, 500 ml e 1000 ml com o
propdésito de proporcionar uma quantidade apropriada a
pacientes de diferentes grupos de idade.

Exemplo 5:

Uma solucédo para administracédo parenteral é
proporcionada em uma bolsa com trés camaras com particédo
com revestimento descartdvel. Uma clmara da bolsa contém a
solucdo de aminodcidos da invencdo, uma clmara contém uma
solucdo nutricional que compreende glicose, eletrdlitos,
vitaminas e elementos traco. Uma cémara adicional
compreende uma emulsdo de lipidios. A emulsdo de lipidios
preferivelmente compreende gorduras de 4leo de soja, A&cidos

graxos de cadeia media (MCT - medium-chain fatty acids),
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azeite de oliva e dbleo de

peixe. A composicdo é
particularmente adequada para pacientes pedidtricos com um
peso de 10-40 kg e com mais de um ano de idade. No entanto,

também pode ser considerada adequada para pacientes mais

5 Jjovens.
Composigdo Intervalo Exemplo
preferido especifico
Volume ml 100 100
Calorias totais 60-100 80
AA g (de Ex. 1) 1,5-2,5 2
Glicose g 9-15 12
Gorduras g (SMOFlipid) |1,5-2,5 2
Na mmol 2-2,5 2,22
K mmol 2-2,5 2,22
Ca mmol 0,4-0,7 0,56
Mg mmol 0,05-0,15 0,11
P mmol 0,6-1 0,78
Bolsas com as composigles correspondentes estdo
disponiveis em tamanhos de 350 ml, 500 ml e 1000 ml com o
propésito de proporcionar uma quantidade apropriada a
10 pacientes de diferentes grupos de idade.
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REIVINDICAGOES

1. Solugdo de aminodcidos para nutricdo parenteral
de pacientes pedidtricos, caracterizada pelo fato de que a
solucdo de aminodcidos compreende 9-30 g de glutamina por
100 g de aminoacidos e 0,3-2 g de taurina por 100 g de
aminodcidos.

2. Solucdo de aminodcidos, de acordo com a
reivindica¢do 1, caracterizada pelo fato de que a solucdo
de amino&cidos compreende 1-4 g de tirosina por 100 g de
aminoacidos, 0,3-1,5 g de «cisteina por 100 g de
aminoacidos, 3-5 g de fenilalanina por 100 g de aminodcidos
e 1-3 g de metionina por 100 g de aminodcidos.

3. Solugdo de aminodcidos, de acordo com qualquer
uma das reivindicag¢8es anteriores, caracterizada pelo fato
de que a glutamina esta presente na forma de
oligopeptideos.

4. Solucédo de aminodcidos, de acordo com a
reivindicag¢do 2 ou reivindicac¢do 3, caracterizada pelo fato
de que a tirosina estd presente na forma de oligopeptideos
que tém um comprimento de cadeia de no méximo 5 unidades de
aminodacidos.

5. Solucéado de aminodcidos, de acordo com a
reivindicagdo 3 ou reivindicacdo 4, caracterizada pelo fato
de que os oligopeptideos sdo di- ou tripeptideos.

6. Solugdo de aminoadcidos, de acordo com gqualquer
uma das reivindicac¢des anteriores, caracterizada pelo fato
de que a glutamina estd presente na forma de alanil-
glutamina, glicil-glutamina ou misturas das mesmas.

7. Solugdo de aminodcidos, de acordo com qualquer

uma das reivindicagSes 2 a 6, caracterizada pelo fato de



10

15

20

25

30

2/3

que a tirosina esta presente na forma de glicil-tirosina,
alanil-tirosina ou misturas das mesmas.

8. Solugdo de aminodcidos, de acordo com qualquer
uma das reivindicag¢les anteriores, caracterizada pelo fato
de que a solugdo de aminodcidos contém no maximo 3 g/l de
acido glutémico.

9. Solucdo de aminodcidos, de acordo com qualguer
uma das reivindicagdes anteriores, caracterizada pelo fato
de que a solugdo de aminodcidos compreende 3-30% p/p de
blocos de construcdo de proteina.

10. Solugdo de aminodcidos, de acordo com qualquer
uma das reivindicag¢des 2 a 8, caracterizada pelo fato de
que a razdo de tirosina com respeito & fenilalanina & desde
1:1 até 1:3.

11. Solugdo de aminodcidos, de acordo com qualquer
uma das reivindicagles 2 a 9, caracterizada pelo fato de
que a quantidade combinada do aminodcido cisteina, taurina
e metionina é 2-5% de todos os aminodcidos.

12. Solugdo de aminodcidos, de acordo com qualquer
uma das reivindicacBes anteriores, caracterizada pelo fato
de que a solugcdo de aminodcidos contém menos de 1% de
proteinas ou peptideos tendo um comprimento de cadeia > 5
unidades de aminodcidos.

13. Uso da solugdo de aminodcidos, de acordo com a
reivindicacdo 1, para a preparag¢do de uma composicdo médica
para a nutricdo parenteral de um paciente pedidtrico.

14. Uso de acordo com a reivindicacéo 12,
caracterizado pelo fato de que o paciente sofre de
malformag¢des ou inflamagdes no intestino.

15. Uso da solug¢do de aminodcidos, de acordo com a

reivindicacdo 1, para a preparac¢do de uma composicdo médica
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para a nutrigdo parenteral de um paciente gque tem
transtornos renais ou hepdticos.
16. Composicdo médica para a nutricdo parenteral

completa, caracterizada pelo fato de que proporciona

a) 30-60% da energia por carboidratos,
b) 30-50% da energia por gorduras,
c) 10-20% da energia pela solucdo de aminodcidos de

acordo com a reivindicacdo 1.

17. Composicdo médica, de acordo com a reivindicacdo
16, caracterizada pelo fato de que a composicdo de nutricdo
adicionalmente compreende eletrdlitos, vitaminas e
elementos traco.

18. Uso de uma composicd8o médica de acordo com a
reivindicagdo 16, para a preparacdo de uma solucdo para
infusdo parenteral para o) tratamento de pacientes
pedidtricos, caracterizado pelo fato de que a solucdo para
infusdo compreende uma dose didria de 90-180 kcal/kg de
peso corporal do paciente.

19. Método de preparacdo de uma solucdo estéril de
aminodcidos para a nutrigdo parenteral, que compreende 7-30
g de glutamina por 100 g de aminodcidos na forma de
oligopeptideos, caracterizado pelo fato de que pelo menos
compreende a etapa de @esterilizacdo térmica a uma

temperatura de 2 124°cC.
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RESUMO
“SOLUGAO PEDIATRICA DE AMINOACIDOS PARA NUTRICAO
PARENTERAL"”

A presente invencdo se refere a uma solucdo de
aminoacidos para a nutrigdo parenteral de pacientes
pedidtricos. A solugdo de aminoidcidos proporciona uma
concentragdo aumentada de glutamina, tirosina, cisteina e
taurina, enquanto que as concentrac¢des de fenilalanina e
metionina s&o pequenas. A glutamina e a tirosina s3o

proporcionadas na forma de oligopeptideos.
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