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DESCRICAO

“Nutricdo para pessoas sujeitas a terapia de radia¢io e/ou quimioterapia”

O presente invento refere-se a um produto nutricional entérico e a um método de
proporcionar suporte nutricional para pessoas que estejam presentemente sujeitas a

quimioterapia e/ou radioterapia.

A radioterapia e/ou quimioterapia sdo frequentemente utilizadas, por exemplo, para a
erradicagdo de células malignas presentes no corpo, ou para o tratamento de outras doengas.
Quando se considera o exemplo de carcinomas abdominopélvicos tratados com radioterapia,
a radiacdo pélvica ndo pode matar células malignas sem causar algum dano aos tecidos
normais circundantes. O tecido normal mats frequentemente afectado € a mucosa intestinal a
qual, devido as suas células de divisdo rapida, € muito radio-sensivel. Este mesmo fenémeno
também se verifica na utilizacdo de quimioterapia na erradicacdo de células malignas
localizadas por todo o corpo, ou no tratamento de outras doen¢as, quando o tratamento
produz trauma toxico para o tracto gastrointestinal. Como exemplo, embora a quimioterapia
seja eficaz no alvejamento das células malignas, ou no tratamento de outras doengas, a sua
utilizagdo esta frequentemente associada a dano significativo de células normais ndo
malignas, tais como as que forram o tracto gastrointestinal. E o insucesso em manter a
homeostase entre deplecdo celular (indugio de apoptose) e proliferagio celular
(sobrevivéncia de células pluripotentes) com cada dose sucessiva de radiagao pélvica efou
quimioterapia que resulta nos sintomas agudos gastrointestinais clinicamente observados. Os
sintomas de ambos os danos agudos induzidos por radiagdo/quimioterapia representam a
expressio de apoptose induzida por radiagdo/quimioterapia e resultantes alteragdes
funcionais na mucosa intestinal. As alteragdes morfoldgicas resultantes de apoptose induzida
por radiagdo e/ou quimioterapia incluem, mas ndo se limitam a: (1) encurtamento das
vilosidades; (2) reducdo da area total de superficie epitelial; (3) redugdo ou desaparecimento

do glicocilice e (4) perda de células pluripotentes.

As alteragdes funcionais no intestino delgado, induzidas por radiag@o pélvica e/ou
quimioterapia incluem: ma absor¢do de gorduras, hidratos de carbono, proteinas e sais
biliares, e apresenta-se clinicamente como diarreia. Podem também aparecer sintomas de
ndusea, vomitos e anorexia os quais resultam num desperdicio nutricional geral o qual é
reversivel. Se estes sintomas continuarem, ocorre perda de peso, desidratagio e perdas
nutricionais graves. Os sintomas de enterite aguda induzida por radiagio/quimioterapia
diminuem normalmente logo apds o fim do tratamento. O segmento do intestino delgado

mais afectado por radiag@o pélvica € o ileo e isto deve-se a sua posigio pélvica a qual o

N,
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coloca directamente no campo. do feixe de radiagdo. O cédlon sigmdide podia também ser

afectado por tratamento com radiagdo pélvica devido a sua posi¢do pélvica.

O estabelecimento de ferimento crdnico por radiacio pélvica pode ser adiado durante
meses a anos. Os sintomas incluem obstrucdo intermitente do intestino, fistulas, ulceracio,
perfuracio e ma absor¢do generalizada. Na literatura, parece haver controvérsia sobre a
histéria natural do ferimento crdnico induzido por radiagdo. Alguns relatam que uma
direccdo clinica de rotina durante e imediatamente apds a radiagdo ndo proporciona uma
garantia contra o desenvolvimento ulterior de ma absorgdo, obstrugdo, fistula ou outras
complicagdes. Outros relatam que parece nio haver qualquer caso de enteropatia adiada sem
uma histdria de enterite aguda. Presentemente, ndo existe qualquer teste de previsdo de dano
intestinal tardio. A gestdo médica do dano intestinal tardio ¢ dificil e estas complicagdes
tardias da terapia de radiagdo podem ter um efeito prejudicial no estado de nutrigio do
hospedeiro. Verifica-se o mesmo cendrio para o ferimento crénico induzido -por

quimioterapia do tracto gastrointestinal.

As intervencdes dietéticas orais apropriadas para clientes com enterite induzida por
radiagdo/quimioterapia ndo estdo bem definidas na literatura. Tradicionalmente, t€m sido
empregues dietas pobres em substancias ndo digeriveis, pobres em lactose ¢ podem
proporcionar algum alivio dos sintomas. Kouba, “Nuticional care of the individual with
cancer”, NUTRITION - IN CLINICAL PRACTICE, 3:175-182, 1988; Coulston et al,
“Nutrition management of patients with cancer”, TOPICS [N CLINICAL NUTRITION,
12:26-36, 1986. Mais recentemente, a utilizacio de dietas elementares (produtos
quimicamente definidos que contém a maioria dos nutrientes na sua forma molecular
simples) foi descrita como tendo um papel importante na preservacao da integridade
‘morfoldgica da mucosa gastrointestinal durante tratamento com radiagdo. Bounous, “The use
of elemental diets during cancer therapy”, ANTICANCER RESEARCH, 3:299-304, 1983. Se
isto puder ser confirmado, entdo os efeitos secundarios agudos e crénicos induzidos por
radiagdo/quimioterapia podiam ser minimizados pela adi¢io de uma dieta elementar ao longo
do decurso do tratamento com radiagdo pélvica e/ou quimioterapia. Para além disso, o
--suporte nutricional -e gestdo dos - sintomas podem permitir- aos doentes resistir mais
facilmente aos protocolos de tratamento, melhorando assim o controlo do tumor € o

progndstico e bem-estar global do doente.

Foram utilizados varios modelos animais para estudar a eficacia de dietas
elementares na protecgdo contra ferimento do intestino induzido por radiagdo/quimioterapia.
Foi observado que ratinhos alimentados com uma dieta elementar durante irradiagio de dose
tinica variando entre 700-1350 cGY tém uma melhor sobrevivéncia € menor perda de peso
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que ratinhos que comem dietas normais. Hugon et «l., “Elemental diet in the management of
the intestinal lesions produced by radiation in the mouse”, CANADIAN JOURNAL OF
SURGERY 15:18-26, 1972.

McArdle et al., “Elemental Diet as Prophylaxis Against Radiation Injury”,
ARCHIVES OF SURGERY, Vol. 120, Setembro 1985, paginas 1026-1033 relatam que a
alimentacio de cdes com uma dieta elementar durante trés dias antes de dar 2000 rad de
radiacio conferia uma protecgdo significativa ao intestino delgado contra a fase aguda do
ferimento por radiagio. A dieta elementar empregue no estudo de McArdle et al. foi
VITAL® de Ross Laboratories, Columbus, Ohio, E.U.A.. McArdle e al. relataram mais
tarde em “Prophylaxis Against Radiation Injury”, ARCHIVES OF SURGERY, Vol. 121,
Agosto 1986, paginas 879-884, que um estudo envolvendo doentes humanos sugeria que a
alimentagdo com dietas elementares proporciona profilaxia contra a fase aguda do ferimento
por radiagio em doentes sujeitos a radioterapia de curta duracdo e altas doses para cancro
invasivo da bexiga e que é um meio seguro e praticavel de suporte nutricional pos-
operatério, mesmo na presen¢a de uma nova anastomose intestinal. A dieta elementar

empregue neste estudo foi também VITAL®.

Num relato de um caso, Haddad et al., “Long term nutrition with an elemental diet
following intensive abdominal radiation: Report of a case”, DISEASES OF THE COLON
AND RECTUM, 17(3):373-375, 1974 investigaram a utilizagéio a longo prazo de uma dieta
elementar apds radiagdo abdominal intensiva numa mulher diagnosticada com cancro do
ovario. Seis semanas apds tratamento com radiagdo abdominal com uma dose pélvica central
de 4100 cGY seguida por cGY em toda a pélvis, esta mulher apresentou distensao
abdominal, dor abdominal, vomitos e perda de peso. Ela foi enviada para o hospital para
suporte nutricional através de alimentagdo por tubo nasogastrico. Apods a descarga ela
continuou a consumir uma dieta elementar oral a qual for bem tolerada. Os sintomas da
doente desapareceram e o seu estado nutricional melhorou e foi mantido com a dieta
elementar. Todas as tentativas que foram feitas para voltar a sua dieta original resultaram no
recomego dos seus sintomas anteriores de diarreia e nausea. A doente permaneceu
_assintomatica com a dieta elementar. Este caso foi o primeiro relato no qual uma dieta
elementar quimicamente definida foi utilizada exclusivamente durante o suporte nutricional a
longo prazo de um doente adulto apresentando ferimento agudo induzido por radiagdo.

Também, o retorno de sintomas em cruzamentos com a dieta normal € convincente.

Com estes antecedentes, foram efectuados ensaios clinicos para investigar a
‘possibilidade de protecgdo contra enteropatia de radia¢do pela administragdo profilatica de

uma dieta elementar. Um estudo possivel relatado por Bounous et al., “Dietary protection
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during radiation therapy”, STRAHLENTHERAPIE, 149:476-483, 1975, designou
alternativamente doentes de oncologia sujeitos a tratamento com radiagdo pélvica ou
abdominal para receberem ou uma dieta elementar ou uma dieta normal. As variaveis
clinicas resultantes foram altera¢do do peso e diarreia. Foram também medidos os niveis de
proteina total e albumina no soro. Os resultados deste estudo indicaram que os sujeitos com a
dieta elementar eram capazes de manter o peso € 0s niveis proteicos no soro enquanto que o0s
do grupo de controlo perderam peso € os niveis proteicos no soro diminuiram. A dieta
elementar no estudo de cima pareceu impedir a diarreia induzida por radiag@o e ter um efeito
favoravel no bem-estar nutricional dos doentes. A diarreia induzida por radiagao foi um
problema assintomatico apresentado por 6 dos 9 sujeitos no grupo de controlo em
comparagio com apenas | dos 9 sujeitos no grupo de dieta elementar. Para além disso, 3 dos
9 sujeitos no grupo de controlo precisaram de uma interrupgdo do tratamento por radiagdo
devido a uma exacerbacio destes sintomas. Esta interrupgdo pode por fim afectar o controlo
e consequeéncia do tumor. Mais importante, foi evidente que os doentes no grupo de estudo
eram capazes de tolerar a administragdo oral de uma dieta elementar. E razoavel a partir
destas observacgdes considerar a hipdtese de que uma dieta elementar resultard em menos

interrupgdes do tratamento por radiag¢ido, melhorando assim o controlo do tumor.

Um estudo mais recente, McArdle et al., “Prophylaxis against radiation injury”.
ARCHIVES OF SURVEY, 121:879-884, 1986, investigou a utilizagdo de uma dieta elementar
em 20 doentes sujeitos a terapia de radiagdo de 2000 cGY durante cinco dias, antes de
cistectomia radical e conduta ileal para cancro invasivo da bexiga. Estes doentes estiveram
suportados durante 7 dias por uma dieta elementar por alimentagdo por tubo nasogastrico ou
por administragdo oral. Inicialmente, a concepgdo da ‘investigagio exigia a atribuigo
aleatéria de doentes a uma dieta elementar ou a uma gest3o de nutri¢do convencional a qual
consistia em Nutri¢io Parentérica Total (NPT) ou numa dieta de hospital normal. No inicio
do estudo foi observado um beneficio da dieta elementar e foi decidido ndo continuar outros
modos de suporte nutricional por razdes €ticas. Assim, apos o quarto doente alimentado com
dieta elementar, foi parada a atribui¢do aleatéria de doentes e todos os doentes foram
colocados com uma dieta elementar e foram utilizados controlos retrospectivos para
- comparagdo. O resultado clinico importante deste estudo foram os resultados das biopsias do
ileo terminal feitas aquando da cirurgia. Nenhum doente alimentado com dieta elementar
mostrou danos em cortes histologicos. Em contraste, foram observados danos graves
induzidos por radiagdo nos trés doentes consecutivos que nio foram alimentados com uma

dieta elementar antes do tratamento com radiagio.

Em adi¢do aos estudos acima, Bounous ef a/. também demonstraram os efeitos

benéficos de uma dieta elementar em doentes sujeitos a quimioterapia com S-fluorouracilo
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(5-FU), Bounous et al., “Elemental diet in the management of the intestinal lesion produced
by 5-fluorouracil in man”, CANADIAN JOURNAL OF SURGERY, Vol. 14, paginas 312-324,
1971. Neste estudo, vinte e quatro doentes, |7 homens e 7 mulheres, com carcinoma
metastatico avangado os quais estavam a receber cada um uma dose padrdo de 5-FU, foram
aleatoriamente atribuidos a um de dois grupos experimentais. O grupo de controlo continuou
a consumir a dieta de hospital normal ao longo dos nove dias de quimioterapia enquanto que
o grupo experimental recebeu uma dieta elementar como a sua (nica fonte de nutrigdo
durante o mesmo periodo. Os doentes-no grupo de controlo que comiam uma dieta de
hospital normal, apresentaram perda de peso significativa-e lesdes especificas na mucosa
rectal enquanto que os doentes com a dieta elementar experimental ndo tinham lesGes rectais

e mantiveram o seu peso pré-tratamento.

Os efeitos da dieta na enterocolite induzida por quimioterapia sao também relatados
em Shou et al., “Dietary Manipulation of Methotrexate-Induced Enterocolitis”, JOURNAL
OF PARENTERAL AND ENTERAL NUTRITION, Vol. 15, N° 3, paginas 307-312, 1991. Os
resultados deste estudo sugeriam que doentes incapazes de ingerir uma dieta regular
enquanto sujeitos a quimioterapia podem beneficiar de uma dieta com polipéptidos como
fonte de azoto em vez de uma dieta elementar. Esta publicacdo defende que dietas liquidas
elementares causam alteragdes na microflora intestinal caracterizadas por um nivel
significativamente aumentado de bactérias Gram-negativas. E alegado que a transposi¢do de

“bactérias do tracto intestinal através-da mucosa epitelial pode causar infecgdes que resultam
pelo menos em parte do sobrecrescimento bacteriano, e que a administragio de certas dietas
‘elementares resulta em atrofia da mucosa intestinal, com reducio da altura das vilosidades e
da profundidade das criptas e outros resultados indesejaveis. E importante notar, no entanto,
que tais resultados prejudiciais de uma dieta elementar ndo foram relatados em nenhuma

outra publicagdo.

Tal como acima mencionado, a premissa bioldgica subjacente a enterite induzida por
radiagfio clinicamente observavel € a expressdo de morte celular programada (apoptose) tanto
em células das vilosidades (células que ndo se dividem) como em células das criptas (c€lulas
- epiteliais pluripotentes em divisdo). O impedimento da expressdo de tal morte celular
traduzir-se-ia hipoteticamente numa enterite clinicamente aparente reduzida e poderia
mesmo ainda reduzir ou eliminar a enterite de estabelecimento retardado. Para além disso, a
expectativa desta redugdo através de uma formula entérica pode ser baseada na selécc;ﬁo de
ingredientes os quais foram pré-pesquisados num sistema de cultura de tecidos relevante
quanto a sua capacidade inerente para inibir apoptose. Esta base, conjugada com a revisdo da
‘literatura acima, indica que a utilizagdo de tal dieta elementar durante tratamento com

radiac@o pélvica e/ou quimioterapia pode ser significativamente benéfica para doentes com
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cancro sujeitos a tratamento. As férmulas seleccionadas por tais meios podem reduzir as
alteracdes morfologicas e funcionais na mucosa intestinal associadas a tratamento com
radiacio pélvica e/ou quimioterapia. Como resultado, pode ser minimizada a morbosidade
clinica e o estado nutricional pode ser mantido. Para além disso, o melhoramento do suporte
nutricional e controlo dos sintomas pode permitir aos doentes aguentar melhor os protocolos

de tratamento, os quais podem subsequentemente melhorar o controlo do tumor.

Em resumo, os potenciais beneficios clinicos de uma dieta elementar durante
radioterapia pélvica e/ou quimioterapia sdo:
l. Reédugio do ferimento induzido por radiagdo/quimioterapia na mucosa

intestinal (inibigdo de apoptose);

2. Redugido da incidéncia e gravidade dos sintomas intestinais resultantes de
radioterapia pélvica e/ou quimioterapia;
3. Melhor tolerancia do doente a radiagdo pélvica ¢/ou quimioterapia; e

4. Garantia de uma dieta nutricionalmente adequada durante o tratamento.

O produto nutricional entérico de acordo com o presente invento € caracterizado por:

(a) uma primeira fonte proteica compreendendo um hidrolisado de proteina de
soja possuindo uma parti¢io de pesos moleculares, tal como determinada por
cromatografia por exclusio de tamanho em que 30-60% das particulas tém
um peso molecular no intervalo de 1500-5000 Daltons, compreendendo o
hidrolisado de proteina de soja, em peso, ndo mais que 90% das proteinas do
produto nutricional;

(b) uma segunda fonte proteica a qual compreende uma fonte de proteina intacta
numa quantidade suficiente para produzir uma emulsdo estavel do hidrolisado
de proteina de soja e a proteina intacta do produto nutricional,
compreendendo a proteina intacta, em peso, pelo menos 10% das proteinas do
produto nutricional; e

(c) uma fonte de gordura caracterizada pela razio, em peso, da soma dos acidos
gordos'n-6 pela soma dos acidos gordos n-3 estando no intervalo de cerca de
1,3:1'a 2,5:1; contendo o referido produto nutricional menos que 179,6 ng de

acido folico por litro.

O presente invento é um produto nutricional entérico liquido pronto a administrar
concebido especificamente para o doente com cancro sujeito a terapia de radiagdo e/ou
quimioterapia. (Dietas elementares da arte antecedente, tais como Vital® foram
‘comercializadas numa forma liofilizada). Este produto é especialmente concebido para

proporcionar ao tracto gastrointestinal uma mistura unica de nutrientes a qual actua para
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bloquear profilacticamente a enterite terapeuticamente induzida. Este produto pode ser
utilizado como um suplemento nutricional ou como a unica fonte de nutrigdo e pode ser
administrado oralmente ou através de alimentagdo por tubo. Este produto € baixo em acido
folico de forma a ndo interferir com terapias quimioterapéuticas anti-folato. O produto
preferido é baixo em teor global de gordura de forma a ndo provocar diarreia e contém fibra
soluvel fermentdvel para proporcionar nutrientes essenciais ao intestino -grosso. As
caracteristicas especificas deste produto preferido incluem: (a) alta densidade caldrica e de
nutrientes (1,3 kcal/ml); (b) uma combinagdo proteica tnica (proteinas de HPS, de soro de '
leite e de ervilha); (c) alto teor de acidos gordos omega-3; (d) fibra soliivel fermentavel; (e)

niveis reduzidos de 4cido félico; (f) baixo teor de gordura; ¢ (g) fortificagdo com f-caroteno.

A proteina é proporcionada no produto nutricional preferido do presente invento por
um sistema proteico o qual compreende, em peso:

(a) cerca de 60% de um hidrolisado de proteina de soja;

(b) cerca de 30% de um concentrado de proteina de soro de leite; e

(c) cerca de 10% de um isolado de proteina de ervilha.

O hidrolisado de proteina de soja o qual é utilizado como uma fonte proteica no
produto nutricional do presente invento pode ser fabricado utilizando um processo
apresentado na Patente U.S. 4100024. Resumidamente, este processo para a preparagéo de
polipéptidos a partir de proteina de soja solivel em meios aquosos a pHs no intervalo de 2 a
7 envolve: hidrdlise da proteina- de soja com uma proteinase alcalina microbiana numa
concentracio que varia de 4 a 25 unidades Anson por kg de proteina de soja a uma
concentragio de substracto de entre 5 e 20% p/p de proteina de soja, a um pH no intervalo de
7,5 a 8,5, até ser alcancado um grau de hidrélise no intervalo de cerca de 8 a 15%, apds o que
a enzima é inactivada por redugdo do pH com um acido de grau alimentar, recuperando o
sobrenadante do precipitado. No entanto, entende-se que um hidrolisado de proteina de soja
produzido por qualquer outro processo o qual tenha as caracteristicas aqui elaboradas possa

ser utilizado na pratica do presente invento.

Um exemplo de um produto nutricional contendo tal hidrolisado de proteina de soja €
apresentado na Patente U.S. 4959350, mas este produto da arte antecedente tem um pH
inferior a 4,5 (em comparagdo com um pH de 6,3 a 6,6 no produto preferido do presente
invento) e tem uma osmolalidade abaixo de cerca de 350 mosm/kg de agua ( em comparagio
com cerca de 600 mosm/kg de 4gua no produto nutricional preferido do presente invento). O
produto nutricional da arte antecedente pode ainda ser distinguido do produto nutricional
preferido do presente invento pela composi¢do de gordura, teor de fibra e perfis vitaminicos

€ minerais do produto preferido do presente invento.
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Um produto nutricional do presente invento foi fabricado utilizando hidrolisado de
proteina de soja obtido a partir de NOVO Industri A/S, Bagsvaerd, Dinamarca, fabricado de
acordo com o processo acima descrito. As propriedades de um hidrolisado de proteina de
soja que seja adequado para utilizagdo na pratica do presente invento foram determinadas por
analise real de amostras a partir de vérios lotes de hidrolisado de proteina de soja obtidos a
partir de NOVO Industri e/ou por especificacdes seleccionadas de acordo com as

propriedades desejadas.

Acredita-se ser muito importante que o hidrolisado de proteina de soja utilizado na
pratica do invento compreenda, em peso, nio menos que 76%, de preferéncia ndo menos que
80% de proteina, ndo mais que 1% de gordura e nao mais que 5,5%, de preferéncia ndo mais
que 4,8% de cinza. Acredita-se também ser muito importante que uma mistura de 5% (por
peso) do hidrolisado de proteina de soja em dgua tenha um pH no intervalo de cerca de 4,2 a
4,3, mas nunca menos que 4,5. Acredita-se ser importante que o grau de hidrélise do
hidrolisado de proteina de soja (AN/TN x 100 onde AN=aminoazoto e TN=azoto total)

esteja no intervalo de cerca de 14 a 17 e de preferéncia cerca de 10.

O perfil de aminoacidos de um hidrolisado de proteina de soja que foi utilizado na
pratica do presente invento ¢ apresentado na Tabela 1 € o perfil mineral € apresentado na
Tabela 2. O perfil de pesos moleculares ¢ apresentado na Tabela 3 para um hidrolisado de
proteina de soja (HPS) possuindo um grau de hidrdlise de cerca de 16% com a partigdo de
pesos moleculares aproximada determinada por cromatografia por exclusdo de tamanho de
amostras a partir de 4 lotes de HPS. Acredita-se que o perfil de pesos moleculares do
hidrolisado de proteina de soja seja muito importante porque os tamanhos das particulas
estdo relacionados com a sua actividade fisica e funcionalidade do produto. Ou seja, para um
HPS utilizado num produto nutricional do presente invento o perfil de pesos moleculares da
Tabela 3 indica um elevado teor peptidico e um baixo teor em aminoacidos livres. Acredita-
se que o perfil mineral do hidrolisado de proteina de soja seja muito importante porque este

fornece a maioria dos minerais vestigiarios e ultra-vestigiarios do produto nutricional.

(Segue Tabela 1)
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TABELA |

PERFIL DE AMINOACIDOS DO HIDROLISADO DE PROTEINA DE SOJA

Acido aspéartico

Treonina
Serina

Acido glutdmico

Prolina
Glicina
Alanina
Valina
Metionina
Isoleucina
Leucina
Tirosina
Fenilalanina
Histidina
Lisina
Arginina
Triptofano
Cisteina

(g/100g)

TABELA 2

9,8-10,4

2,9-32
3,7-4,4

17,0 - 18,1

44-49
3,2-33
3,0-32
2,9-36
0,9-1,1
3,0-3,7
5,1-53
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PERFIL MINERAL DO HIDROLISADO DE PROTEINA DE SOJA

Intervalo Preferido

Intervalo Mais Preferido

Calcio, mg/100g 170 - 350 170 - 260
Sédio, mg/100g 370 - 650 370-520
Potéssio, mg/100g 180 - 600 180 - 470
Magnésio, mg/100g 270 - 550 270 - 400
Fésforo, mg/100g 900 - 1500 900 - 1200
Cloreto, mg/100g 1400 - 2500 1400 - 2250
Ferro, mg/100g 13-25 13-20
Zinco, mg/100g 3-6 3-6
Manganés, mg/100g 4-8 5-7.
Cobre, mg/100g 0,5-1,5 0,5-1,0
Vanadio, ppm vestigios - 15 §-12
Selénio, ppb vestigios - 350 150 - 300
Cromio, ppm vestigios - 2,9 1,5-23
vestigios - 3,7 2-3

Molibdénio, ppm
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TABELA 3

PARTICAQ DE PESOS MOLECULARES PARA HPS

(TAL COMO DETERMINADA POR CROMATOGRAFIA POR EXCLUSAO DE
TAMANHO DE AMOSTRAS A PARTIR DE QUATRO LOTES DIFERENTES DE HPS)

Peso Molecular % de Particulas Com Este Peso Molecular
Média Desvio Padriio Intervalo

>5000 33 1,96 1,70 - 5,96
2000-5000 25,8 5,42 19,50 - 30,75
1500-2000 20,5 7,41 13,10 - 27,50
1200-1500 12,5 0,92 11,80 - 13,80
1000-1200 8,2 0,83 7,30 - 9,00
500-1000 19,5 3,02 16,80 - 23,80

<500 10,2 6,03 : 5,30 - 19,00

Foi verificado que o hidrolisado de proteina de soja utilizado no produto nutricional
do presente invento ndo produz um produto estivel em armazém na auséncia de proteina
intacta. Uma vez uma proteina hidrolisada, esta perde a sua estrutura primaria e secundaria e
consequentemente alguma da sua funcionalidade, incluindo propriedades emulsionantes. Por
isso, ndo tem propriedades tensioactivas € ¢ incapaz de estabilizar a formulagdo resultando
em separagio de fases. Foram investigadas varias abordagens para tentar estabilizar um
produto liquido contendo este hidrolisado de proteina de soja particular. Foram avaliados trés
emulsionantes diferentes, e combinagdes destés, mas o emulsionante mais eficaz ¢ Panodan®
o qual ¢ distribuido por GRINSTED of Danisco, Dinamarca. Panodan® ¢é ésteres de acido
diacetiltartarico de mono-diglicéridos € € um tensioactivo aniénico com uma componente
muito hidrofilica ligada. Panodan® é normalmente considerado como seguro (GRAS) para
utilizagdo em produtos nutricionais para consumo humano. Panodan® funciona fornecendo
uma carga negativa aos globulos de gordura, fazendo assim com que haja répulsﬁo
electrostatica entre eles de forma a que ndo ocorra floculagdo ou coalescéncia. O hidrolisado
de proteina de soja podia ficar numa emulsdo durante cerca de duas semanas com Panodan®
e mais nenhuma outra fonte proteica presente. Acredita-se, no entanto, que também podia ser
utilizado estearolil-lactilato de sédio como emulsionante, mas este emulsionante nio foi
ainda classificado como GRAS pela U.S. Food and Drug Administration. Cré-se que um
produto de acordo com o presente invento possa ser fabricado sem um emulsionante se o teor

em proteina intacta for suficientemente grande.

As fontes de proteina intacta seleccionadas para utilizagdo no produto preferido do
presente invento sdo um isolado de proteina de ervilha e um concentrado de proteina de soro

de leite. Uma das vantagens de utilizar proteina de ervilha e proteina de soro de leite é a de
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que alivia o gosto amargo do produto. Deve ser tomada precaugdo para nao utilizar
demasiada proteina de ervilha ou a viscosidade do produto pode ser demasiado elevada.
Deve ser entendido que o(s) componente(s) do sistema proteico de um produto nutricional do
presente invento compreendendo proteina intacta podia compreender qualquer fonte
adequada de proteina intacta, tal como caseinato de sodio, em vez de ou em adigdo a proteina

de ervilha e proteina de soro de leite utilizada na concretizagao preferida.

Uma caracteristica importante do produto nutricional preferido do presente invento €
a inclusdo de isolado de proteina de ervilha como fonte de proteina. O produto foi fabricado
utilizando PISANE® PEA PROTEIN ISOLATE distribuido por Cosucra SA of Momalle,
Bélgica. Este isolado de proteina de ervilha, comercialmente disponivel, € um p6 de cor
creme de particulas com tamanhos inferiores a 150 pum. Tendo em conta a literatura de
vendas do distribuidor com base no peso seco, o isolado proteico tem: um minimo de 88%
de proteina, um maximo de 0,2% de gordura, cerca de 5% de cinza e o pH de uma solugédo
aquosa a 10% do isolado proteico ¢ cerca de 7,5. Tendo em conta a literatura de vendas do
distribuidor, as propriedades funcionais do isolado de proteina de ervilha sdo: uma
solubilidade minima de 60% a pH 7, uma solubilidade minima de 15% a pH 4,5 e uma
estabilidade minima da emulsdo de 90% (O/W = 40/60), 1% de PISANE®, pH3a7).A
Tabela 4 apresenta o teor médio em aminoacidos do isolado de proteina de ervilha com base

na literatura de vendas do distribuidor.

] TABELA 4 ’
TEOR EM AMINOACIDOS DO ISOLADO DE PROTEINA DE ERVILHA
(g/100 g de proteina)

Glicina 43
Alanina 20,7
Valina 37
Leucina 7,7
Isoleucina 3,1
Serina 5,2
Treonina 3,8
Tirosina 3,5
Acido aspartico 11,8
Fenilalanina 5,0
Triptofano : - 1,0
Prolina 4.4
Metionina 1,0
Cisteina 1,4
Lisina 7,5
Histidina 2.2
Arginina 7,7
Acido glutﬁmico 20,7

A Lista de Ingredientes para fabricar um lote de 454 Kg (1000 libras) de um produto
nutricional preferido de acordo com o presente invento € apresentada na Tabela 5. Deve ser
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entendido que esta Lista de Ingredientes € apenas um exemplo para um aroma que foi
fabricado e que ingredientes funcionalmente equivalentes podem substituir os da Lista de
Ingredientes sem sair do ambito do invento.

TABELA S
. LISTA DE INGREDIENTES
INGREDIENTE QUANTIDADE POR LOTE DE 454 Kg

Oleo de Triglicéridos de Cadeia Média (TCM) 1,785 kg
Oleo de Colza 5,081 kg
Panodan® (emulsionante) 445880 g
Pré-mistura de Vitaminas Soliveis em Oleo: 24,140 g

Vitamina A 1,683 gms '

Vitamina D 0,159 gms

Vitamina E 17,319 gms

Vitamina K - 0,033 gms ,
Vitamina A 0,382¢
B-Caroteno : 8935¢g
Carragenina Jota 68,040 g
Goma Arabica o 3,822 kg
Oleo de Peixe : 0,892 kg
Agua _ - 315,899 kg
Concentrado de Proteina de Soro de Leite 11,670 kg
Citrato de Sodio 1,724 kg
Fosfato de Magnésio* 527,970 g
Carbonato de Calcio 465470 g
Fosfato de Calcio* ' 447,060 ¢
Maltrin® 040 (maltodextrina) 71,491 kg
Sacarose 11,986 kg
Hidrolisado de Proteina de Soja 19.931 kg
Hidroxido de Potassio a 45% , - 3,094 kg
[solado de Proteina de Ervilha 3,234 kg
Sulfato de Zinco ' 8,628 g
Sulfato de Cobre 1,717 g -
Selenato de Sédio 0,039¢g
Acido Ascorbico 412,364 g
Cloreto de Colina ' 41,667 g
Carnitina : 35,000 g
Taurina 49,484 ¢
Niacinamida 7,635¢g
Pantotenato de Calcio d-Ca ' 4885¢
Acido Félico 0,064 g
Tiamina-HCI _ 1,186 g
Riboflavina 1,010 g
Piridoxina-HCI 1,228 ¢
Cianocobalamina ' 0,003 g
Biotina 0,153 ¢
Baunilha Artificial 1,135 kg
Baunilha Natural e Artificial 0,909 kg

* Pode ser necessario ajustar o teor em fosforo tendo em conta o teor em fitato do HPS
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Um produto nutricional do presente invento pode ser fabricado utilizando os
ingredientes da Lista de Ingredientes acima por: (a) preparagdo de varias pastas/solugdes as
quais sdo entdo combinadas umas com as outras; (b) processamento pelo calor da mistura
resultante; (¢) adicdo de vitaminas, minerais e aromatizantes; e (d) empacotamento e

esterilizagdo do produto resultante.

Uma mistura de 6leos € preparada através do seguinte procedimento. Os triglicéridos
de cadeia média e o 6leo de colza sio colocados numa vasilha € a0 mesmo tempo que sdo
continuamente agitados, sdo aquecidos para uma temperatura no intervalo de cerca de 60-
63°C. O produto foi fabricado utilizando 6leo de coco fraccionado como fonte de TCM, mas
pode ser utilizada qualquer outra fonte adequada de TCM. Adicionar o Panodan® (um
emulsionante) a mistura de éleos resultante e permitir que este se dissolva nesta antes de
adicionar os restantes ingredientes. O Panodan distribuido por Grinsted of Danisco,
Dinamarca (que também tem um distribuidor localizado em Kansas, E.U.A.) € um €ster de
monoglicéridos do acido diacetiltartarico, produzido a partir de gordura vegetal re-frita
comestivel. Adicionar a pré-mistura de vitaminas soltveis em 6leo, vitamina A e (-caroteno
a mistura de 6leos. Combinar a carragenina com a goma ardbica e adicionar esta mistura a
mistura de dleos. Arrefecer a mistura de oleos para uma temperatura no intervalo de cerca de
43-49°C. Adicionar o 6leo de peixe a mistura de dleos, e manter a mistura de oleos a uma
temperatura de cerca de 43-49°C, sob agitagdo constante até a mistura de oleos estar
combinada com outros ingredientes. O produto foi fabricado utilizando 6leo marinho
produzido a partir de refei¢des de atum e sardinha, distribuido por Mochida International of
Shinjuku-ku, Tokio, Japdo, mas € produzido e embalado pela fabrica de Sambu-gun, Chiba

da Kyowa Technos Co., Lda.

Uma suspensdo espessa de proteina em agua € preparada pelo seguinte procedimento.
Cerca de 95,79 kg de agua sdo colocados numa vasilha e aquecidos para uma temperatura no
intervalo de 54-60°C. Acredita-se ser critico que a temperatura da agua nio exceda os 60°C
durante este procedimento. Adicionar a agua o isolado de proteina de ervilha e depois o
concentrado de proteina de soro de leite e manter a resultante suspensio espessa de proteina
‘em agua sob agitagdo a uma temperatura de cerca de 54°C at€ esta suspensdo espessa ser
combinada com outros ingredientes. A suspensio espessa resultante tem cerca de 13,5% dos

sdlidos totais.

Uma suspensdo espessa de hidratos de carbono ¢ preparada pelo seguinte
procedimento. Cerca de 130,41 kg de agua séo colocados numa vasilha e aquecidos para uma
temperatura no intervalo de 68-74°C. O citrato de sddio, fosfato de magnésio, carbonato de

calcio e fosfato de calcio sdo dissolvidos na dgua. Adicionar a solugdo resultante o Maltrin®
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040 (distribuido por Grain Processing Company of Muscatine, lowa, EU.A.) e agitar a
solugdo até o Maltrin® 040 estar dissolvido nesta. Maltrin® 040 ¢ uma maltodextrina ou
xarope de milho soélido. O numero 40 refere-se ao equivalente de dextrose do ingrediente (4 a
7) e foi seleccionado para minimizar o efeito deste ingrediente na osmolalidade do produto
nutricional. Adicionar & solugdo resultante a sacarose € o hidrolisado de proteina de soja. A
suspensio espessa resultante deve ter um pH de cerca de 4,3. Adicionar 3,09 kg de hidroxido
de potassio a 45% a suspensdo espessa numa quantidade suficiente para ajustar o pH da
suspensdo espessa para estar no intervalo de cerca de 6,3-6,5. (Se necessario a quantidade de
hidroxido de potassio a 45% pode exceder a quantidade especificada). A suspensido espessa €
mantida a uma temperatura no intervalo de cerca de 54-60°C sob agitagdo até a suspensdo
espessa ser combinada com outros ingredientes. A suspensio espessa resultante tem cerca de

45% do total dos sdlidos antes da adi¢do do hidréxido de potassio.

A mistura de 6leos, suspensdo espessa de hidratos de carbono e primeira e segunda
suspensdes espessas de proteinas em 4gua sdo todas combinadas umas com as outras. A
mistura final resultante € entdo processada pelo calor através do seguinte procedimento:

(a) A mistura final é pré-aquecida para uma temperatura no intervalo de cerca de

| 68-74°C. |

(b) A mistura final desarejada a 0,89-1,03 bar (0,88-1,02 atmosferas).

(c) A mistura final é emulsionada a 62,0-75,8 bar (61,20-74,80 atmosferas).

(d) A mistura final é aquecida para uma temperatura no intervalo de cerca de 98-
106°C utilizando uma placa de aquecimento.

(e) A mistura final ¢ entio aquecida para uma temperatura ultra-elevada no
intervalo de cerca de 146-147°C e ¢ mantida a esta temperatura durante 5
segundos.

6 A mistura final é entdo arrefecida rapidamente para uma temperatura no

intervalo de cerca de 98-106°C, sendo depois arrefecida em placa para uma

temperatura de 71-79°C.

(2) A mistura final é homogeneizada a 208,7-282,5/27,6-41,3 bar (265,20-
278,80/27,20-40,80 atmosferas).

(h) A mistura final é mantida a uma temperatura no intervalo de cerca de 74-85°C
durante 16 segundos.

(1) A mistura final é entdo arrefecida para uma temperatura no intervalo de cerca
de 1-7°C e mantida a esta temperatura até o produto ser selado em recipientes

(de preferéncia dentro de 48 horas).

Uma solug¢do mineral ultra-vestigiaria é preparada através do seguinte procedimento.
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Cerca de 93,89 g de 4gua sdo colocados numa vasilha e aquecidos para uma temperatura no
intervalo de cerca de 66-71°C. Sao entdo adicionados a agua o sulfato de zinco, sulfato de
cobre e selenato de sddio € a solugdo € agitada até estes ingredientes se dissolverem na agua.
A solugdo resultante tem cerca de 10% do total de solidos. A solugdo resultante € entdo

adicionada a mistura final.

Uma solugdo de vitaminas soluveis em dagua ¢ entdo preparada pelo seguinte
procedimento. Cerca de 2,89 kg de dgua a temperatura ambiente sio colocados numa vasilha.
Sao adicionados a agua o acido ascorbico, hidroxido de potassio a 45% (284,4 g), cloreto de
colina, carnitina e taurina, com agita¢do. Sdo adicionadas a solug@o resultante as seguintes
vitaminas: niacinamida, pantotenato de d-calcio, acido félico, tiamina-HCI, riboflavina,
piridoxina-HCI, cianocobalamina e biotina. A solu¢do resultante € entdo adicionada a
mistura final. Entenda-se que em producdo em larga escala seria preferivel ter as vitaminas

soltvels em agua proporcionadas numa pré-mistura.

Uma solugdo aromatizada € entdo preparada pelo seguinte procedimento. Cerca de
86,71 kg de agua a temperatura ambiente sdo colocados numa vasilha. A baunilha artificial e
a baunilha natural e artificial sdo dissolvidas na agua. A solugao resultante € cerca de 5% dos
solidos totais. A solugdo aromatizante € entdo adicionada a mistura final. A mistura final

resultante € cerca de 29% dos solidos totais.

A mistura final € entdo colocada em recipientes adequados, tais como latas de 237 ml

(8 ongas), seladas com um fecho adequado e sujeitas a esterilizagio terminal.

O perfil de nutrientes de um produto nutricional de acordo com o invento ¢
apresentado na Tabela 6. O perfil de aminoéacidos do novo produto nutricional € apresentado
na Tabela 7 e o perfil de acidos gordos do novo produto nutricional € apresentado na Tabela
8.

(Segue Tabela 6)
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TABELAG
PERFIL DE NUTRIENTES DO PRODUTO
ALVO INTERVALO
POR LITRO ACEITAVEL POR LITRO

Solidos Totais 320,0 309,7 - 329,6
Proteina, g 67,0 65,1 - 68,9

60% de Hidrolisado de Proteina de Soja

30% de Concentrado de Proteina de Soro de
Leite

10% de Isolado de Proteina de Ervilha
Gordura, g 23,0 22,0-26,0

65% de Oleo de Colza

20% de Oleo de TCM

10% de Oleo de Peixe
5% de Panodan (emulsionante) ,
Hidratos de Carbono, g 198.,0 189,7 - 209,6
85% de Maltrin® 040
15% de Sacarose

Fibra (Goma Arabica), g 8.0 : 5,9-10,5
Vitaminas Soltiveis em Agua
Vitamina C, mg 799,5 640 - 1000
Acido Fdlico, pg 154.8 139,4 - 179,6
Tiamina, mg 2.8 2,49-3.80
Riboflavina, mg 2.4 2,07 - 3,00
Piridoxina, mg 2,5 20-28
Cianocobalamina, pg 7.3 6,6-9,5
Niacina, mg 18,2 15,6-24,9
Colina, mg 145,1 129,7 - 159,7
Biotina, pg . 370,1 329.1-409,4
Acido Pantoténico, mg 10,2 90-17,5
Vitaminas Soltiveis em Agua o
Vitamina A, U 5067 4491-6988
Vitamina D, IU 385 . 346-422
Vitamina E, TU 41,9 35,9-46,0
Vitamina K, ug 80,0 69,7 - 104,0
[B-Caroteno, pg 3997 2995 - 5948
Minerais ) '
Calcio, mg 990 825- 1155
Sédio, mg 1354 1196 - 1496
Potassio, mg ' 2009 1897 - 2396
Magnésio, mg 423 376 - 498
Fésforo, mg 1252 1100 - 1430
Cloreto, mg : : 1480 1394 - 1597
Molibdénio, pg 270 67 - 448
Jodo, 1ig 90,1 79,8 - 157,5
Manganés, pg 38 3,0-5,1
“Cobre, mg 2,1 0,8-3,0
Zinco, mg 10,2 4,6-14,8
Ferro, mg 14,8 11,8-14,8
Selénio, pg 749 49,9 - 99,7
. Crémio, pg 140,0 49,9 - 199,8
Carnitina, mg 85,0 74.8 - 109,8

Taurina, mg 120,1 59,6 -129,7
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TABELA 7

PERFIL DE AMINOACIDOS DO PRODUTO

AMINOACIDO 2/100 g de amostra
Acido Aspartico 0,753
*Treonina 0,307
Serina- 0,339
Acido Glutamico 1,231
Prolina : 0,351
Glicina 0,221

~ Alanina : 0,275
*Valina 0,274
*Metionina 0,092
*Isoleucina 0,290
*Leucina 0,503
Tirosina 0,205
*Fenilalanina 0,276
Histidina 0,153
*Lisina ' 0,480
Arginina : 0,391
*Triptofano 0,062
Cisteina 0.105
TOTAL 6,307
* Aminoacido essencial
] TABELA 8
PERFIL DE ACIDOS GORDOS DO PRODUTO
ACIDO GORDO % de ACIDOS GORDOS
' TOTAIS
Caprilico (8:0) 12,5
Caprico (10:0) 8,9
Laurico (12:0) 0,4
" Miristico (14:0) . 1,1

Palimico (16:0) 5,3
Palmitoleico (16:1n7) 1,0
Estearico (18:0) 38
Oleico (18:2n6) 39,1
Linoleico (18:2n6) 14,2
Alfa-Linoleico (18:3n3) 6,0
Estearidonico (18:4n3) 0,4
Araquidico (20:0) 0,4
Eicosendico (20:1n9) 1,0
Araquidonico (20:4n6) 0,2
Eicosapentaendico (20:5n3) 29
Erucico (22:1n9) 0,4
Docosapentaendico (22:5n3) 0,3
Docosa-hexaendico (22:6n3) : 1,3

Outros 0,6
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O produto nutricional entérico do presente invento € caracterizado pela proporgéo,
em peso, da soma dos acidos gordos n-6 para a soma dos acidos gordos n-3 estar no intervalo
de cercade 1,3:1 a 2,5:1.

O produto nutricional do presente invento € pobre em teor de acido félico porque o
4cido félico compete com algumas das drogas utilizadas em terapia de cancro para a enzima

dihidrofolato-reductase e transferéncia de metilo.

O produto nutricional preferido do presente invento contém f-caroteno, carnitina e
taurina. O B-caroteno é um composto carotenéide que tem actividade pré-vitamina A. No
entanto, ao contrario da vitamina A, o [B-caroteno nio esta associado a toxicidade e pode, por
isso, ser utilizado como uma fonte de equivalentes de retinol na dieta sem preocupagdes de
inducio de toxicidade. Foi demonstrado que a vitamina A inverte alguma da
imunossupressio associada ao ferimento térmico e ferimento por radiagdo. Foram também

observados efeitos favoraveis no sistema imunitario com suplemento de 3-caroteno.

Embora a carnitina e taurina estejam presentes a niveis baixos mas adequados numa
dieta normal, estes nutrientes condicionalmente essenciais podem-se tornar limitantes
nalgumas circunstncias. Foi observada deficiéncia em camitina em sepsia e trauma e
durante suporte nutricional entérico a longo prazo. Foi demonstrada evidéncia de
esgotamento de taurina apds trauma cinirgico € um declinio nas concentragdes de taurina no
soro durante tensdo metabdlica sugere que € necessirio um suplemento de taurina nesse
estado. Sabe-se que, em humanos, a quimioterapia citotdxica intensiva reduz os niveis de

taurina.

Tal como aqui e nas reivindicagdes € utilizado, entende-se "fibra dietética” e/ou
"fibra dietética total" como significando material vegetal que ndo ¢ digerido por enzimas
alimentares humanas. Sabe-se que a fibra dietética ¢ benéfica na regulagdo da fungdo
intestinal em diarreia. A inclusdo de fibra dietética na dieta estimula também a renovagéo de
células epiteliais intestinais e crescimento mucoso. O produto nutricional preferido do

presente invento contém fibra dietética solivel fermentavel na forma de goma arabica.

A O produto nutricional entérico do presente invento ¢ formulado para ser utilizado
como a Unica fonte de nutrigio durante um periodo de tempo relativamente curto: por
exemplo, comegando alguns dias antes deste inicio de quimioterapia e/ou terapia de radiagao,
durante o periodo de terapia e parando dois ou trés dias ap6s a conclusdo do periodo de
terapia. A administragio deste novo produto nutricional entérico durante um periodo de

tempo mais longo resultara numa diminuigao da resposta benéfica ao produto nutricional. De
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preferéncia, durante os periodos entre a administragdo de quimioterapia e/ou terapia por
radiacio o doente consumird uma dieta saudavel normal a qual pode, se necessario, ser
suplementada com um suplemento nutricional comercial.
Lisboa, 13, JAN. 200U
Por ABBOTT LABORATORIES
- O AGENTE OFICIAL -

O ADJUNTO

//’éeue ANTONIO 10AD |
DA CUNHA FERREIRA
Ag. Of. fr. Ind.

Rus dos Flores, 74 - 4.°
1200 LISBOA
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REIVINDICACOES

1. Produto nutricional entérico caracterizado por:

(a) uma primeira fonte de proteina compreendendo um hidrolisado de proteina de
soja possuindo uma parti¢do de pesos moleculares, tal como determinada por cromatografia
por exclusdo de tamanho em que 30-60% das particulas tém um peso molecular no intervalo
de 1500-5000 Daltons, compreendendo o hidrolisado de proteina de soja ndo mais que 90%
em pesoda proteina no produto nutricional; -

(b) uma segunda fonte de proteina a qual compreende uma fonte de proteina intacta
numa quantidade suficiente para produzir uma emulsdo estavel do hidrolisado de proteina de
soja e a proteina intacta no produto nutricional, compreendendo a proteina intacta pelo
menos 10% em peso da proteina no produto nutricional; e

(c) uma fonte de gordura caracterizada pela proporgao, em peso, da soma dos acidos
gordos n-G para a soma dos acidos gordos n-3 estar no intervalo de cerca de 1,3:1 a 2,5:1;

contendo o referido produto nutricional menos de 179,6 ug de acido folico por litro.

2. Produto nutricional entérico de acordo com a reivindicagio 1, caracterizado pela

fonte de proteina intacta compreender proteina de ervilha.

3. Produto nutricional entérico de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pela
fonte de proteina intacta ser uma combinagdo de proteina de ervilha e proteina de soro de

leite.

4. Produto nutricional entérjco de acordo com a reivindicagio 1, caracterizado por

compreender ainda uma fonte de fibra dietética.

5. Produto nutricional entérico de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado por

compreender ainda goma arabica.

6. Produto nutricional entérico de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por

possuir um teor em gordura inferior a cerca de 26 g de gordura por litro.

7. Produto nutricional entérico de acordo com a retvindicagdo 1, caracterizado por

compreender ainda cerca de 2995 a 5948 pg de B-caroteno por litro.

8. Utilizagdo de uma primeira fonte de proteina (a), uma segunda fonte de proteina

(b) e uma fonte de gordura (c) tal como definido em qualquer uma das retvindicagdes 1-7,

para fabrico de um produto nutricional contendo menos de 179,6 pg de 4cido félico por litro
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para suporte nutricional entérico de uma pessoa sujeita a terapia por radiagdo e/ou

quimioterapia.
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