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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSI-
CAO NUTRICIONAL COM AMINOACIDOS LIVRES E LIPIDIOS ESTRU-
TURADOS".

Campo da Invencio

A presente invencdo refere-se a uma composigao nutricional
com valor nutricional aumentado compreendendo aminoacidos livres. A in-
vencao também se refere ao uso de tal composigao no contexto de formula
para lactantes, especialmente para lactantes que sofrem de alergias, alergi-
as a alimentos, especialmente alergias ao leite de vaca, absorgao intestinal
diminuida e/ou condi¢gbes de diarréia aguda ou cronica. O uso de tal compo-
sicdo & de relevancia particular para oslactantes com baixos pesos de nas-
cimento.

Antecedentes da Invencéo

As criangas jovens e os lactantes sdo de condigées de saude
mais frageis do que os adultos e frequentemente mais suscetiveis a diversos
distarbios. Tais distirbios podem ser transitérios e evoluir para uma condi-
¢ao normal ou podem ter um impacto de duragéao mais longa sobre os paci-
entes. Tais distarbios podem ser adquiridos durante os primeiros dias ou
meses de vida ou podem estar presentes a partir do nascimento. A heranga
genética dos pais desempenha uma fung¢ao significativa em tais disttrbios,
por uma transmissao direta de uma deficiéncia genética ou pela transmissao
de uma predisposi¢do ou suscetibilidade a tais disturbios. O ambiente tam-
bém desempenha uma fungao consideravel, especialmente nos primeiros
dias ou meses de vida, promovendo ou modulando tais disturbios direta ou
sinergicamente com a suscetibilidade genética dolactante.

Os disturbios tipicos das fungdes gastricas s&o a baixa ou a ma
absorcao de nutrientes no trato intestinal, a suscetibilidade a inflamagao, a
inflamacao crénica, as alergias ou todos os tipos, em particular as alergias
ao leite de vaca, ou a lactose.

Os sintomas podem ser dificeis de reconhecer, especialmente
nas criancas e nos lactantes, visto que eles podem cobrir um vasto conjunto

de efeitos fisiolégicos.
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Sao de interesse particular no contexto desta inven¢ao os dis-
tarbios da absorcao intestinal e alergias, especialmente as alergias media-
das por alimentos. Em tais casos, os sintomas podem incluir as diarréias, a
constipagao, a excregao irregular de fezes, a dor abdominal, as dores nas
costas, a dor digestiva, as caimbras, a reagao cutanea e/ou a inflamagao, o
vermelhidao da pele e similar. Sao de interesse particular também os distur-
bios digestivos € a ma absorgao intestinal relacionados a doenga aguda,
trauma, cirurgia e outras disfungdes gerais das fun¢des metabolicas. No con-
texto da presente invengao, estes sao de relevancia nao somente para os e
as criangas, como também para os adultos.

Embora o leite humano permanega a composicao nutricional
mais ideal para os lactantes, existem situagdes onde as férmulas para lac-
tantes podem ser uma fonte nutricional segura e mais apropriada.

Os lactantes que tém um peso de nascimento baixo ou muito
baixo, os lactantes prematuros, os lactantes com baixas taxas de crescimen-
to, oslactantes que apresentam sindromes patoldgicas que afetam a matura-
cdo de suas fungdes intestinais, o desenvolvimento intestinal e/ou cresci-
mento sdo de necessidade particular para tais formulas para lactantes espe-
cificamente projetadas (e especialmente da composicao nutricional da pre-
sente invengao).

Existem diversos tipos de férmulas para llactante. Muitos s&o
baseados em composi¢cées que combinam uma fonte de carboidrato, uma
fonte de proteinas, uma fonte de lipidios, bem como outros nutrientes e mi-
cronutrientes, tais como as vitaminas ou os minerais. O carboidrato, em par-
ticular da presente invencao, pode incluir a lactose, ser isento de lactose
e/ou incluir outros carboidratos. A fonte de proteinas das formulas para em
geral pode incluir as proteinas do soro do leite, as proteinas da soja, as pro-
teinas do arroz ou outras fontes animais ou vegetais de proteinas.

As moléculas hidrolisadas podem auxiliar a tratar ou a prevenir a
incompatibilidade potencial entre as moléculas e os lactantes (ou o paciente,
em geral) com necessidades especificas: por exemplo, as férmulas para lac-

tantes compreendendo proteinas parcial ou extensivamente hidrolisadas sao
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bastante conhecidas serem de ajuda para o lactante que tem alergias ao
leite de vaca ou os lactantes prematuros. As composi¢des nutricionais ente-
rais parcial, extensiva ou totaimente hidrolisadas podem ser muito mais fa-
ceis de serem absorvidas pelos pacientes frageis, ao mesmo tempo induzin-
do menos ou nenhum efeito adverso ou alergias.

Para combater ou prevenir as condi¢gbes graves, como as alergi-
as ou os disturbios digestivos graves e/ou a ma absorgao intestinal, conhe-
cem-se as composicdes sem proteinas. Nestas, as proteinas sao substitui-
das, total ou substancialmente, pelos aminoacidos livres. Normalmente, o
balango e a composicao do perfil de aminoacidos sao ajustados para repro-
duzir aqueles encontrados no leite materno, particularmente em relagao aos
aminoacidos essenciais e semi-essenciais. Alternativamente, a composig¢ao
pode ser projetada com niveis ajustados de aminoacidos especificos, em
particular de aminoacidos nao essenciais, por exemplo, no caso das defici-
éncias metabdlicas por aminoacidos particulares. Similarmente, o uso de
aminoacidos particulares e o seu balanco podem influenciar o sabor global
da composigéo.

Similarmente, as férmulas sem lactose podem auxiliar a tratar ou
a prevenir certas condi¢cdes patolégicas relacionadas ao metabolismo da
lactose. De modo mais geral, pode ser benéfico proporcionar uma composi-
¢ao de carboidratos especifica e/ou carboidratos digeriveis ou nao digeriveis
especificos.

O teor de lipidios da composi¢cao nutricional pode ser ajustado
para responder a necessidades particulares ou a efeitos particulares. O aci-
do graxo poli-insaturado de cadeia longa, em particular o acido araquiddnico
(ARA) ou o acido docosa-hexaenoico (DHA), é algumas vezes usado pelo
seu valor nutricional.

Sob este aspecto, a publicacao de patente W02008016306A1
descreve uma composi¢cdo compreendendo aminodacidos livres e uma razao
particular de ARA / DHA.

Geralmente nas férmulas para lactantes, a composigao de lipi-

dios pode ser ajustada quanto as moléculas ou grupos de moléculas sele-
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cionados, tais como os ftriglicerideos. Eles sdo geralmente descritos como
"lipidios estruturados”. Os triglicerideos compreendendo residuos de acido
palmitico e tendo um teor particularmente alto de residuos de acidos palmiti-
cos na posi¢ao sn2 mostraram ter efeitos benéficos.

Sob este aspecto, a publicagcao de patente EP1237419B1 des-
creve, em um contexto de uma féormula compreendendo uma mistura de pro-
teinas e peptideos, o uso de triglicerideos tendo residuos de acido palmitico
na posigao sn2.

As proteinas, os carboidratos, os lipidios, as vitaminas, os mine-
rais, e outras moléculas complexas, todos interagem conjuntamente para
proporcionar um valor nutricional a composi¢cdo. A complexidade de tais ma-
trizes nutricionais &, entretanto, aumentada por pelo menos 2 fatores: primei-
ro, o efeito fisioldgico desejado ou a condicdo patoldgica dita as escolhas
para cada parametro molecular individual (tal como o grau de hidrélise, o tipo
de carboidratos usado, a auséncia ou a presenga de certos lipidios, a % de
composi¢ao de cada um, ...); segundo, os parametros moleculares (tais co-
mo a identidade das moléculas ou a sua quantidade na mistura) nao sao
independentes um do outro, porém conectados. Tal relagao mutua complexa
inclui, por exemplo, a contribuicdo de cada molécula ou grupo de molécula
para o valor calbrico total da composi¢ao, o balanco de aminoacidos na
composic¢ao, a contribuicao de cada ingrediente para a osmolaridade global,
as interagdes funcionais entre as moléculas etc., ... . As outras relagdes mu-
tuas incluem a biodisponibilidade dos componentes: um ingrediente pode
reduzir ou aumentar a biodisponibilidade de alguns outros ingredientes. Isto
& particularmente verdadeiro para as composi¢cdées que tém nutrientes com-
plexos multiplos, tais como os lipidios estruturados e uma faixa ampla de
aminoacidos. O sabor e a estabilidade sdo outros aspectos de relevancia
onde algumas misturas de ingredientes podem ter efeitos prejudiciais. As
sinergias positivas ou negativas sao mdltiplas e dificeis de predizer, se nao
impossiveis, quando se considera os efeitos fisiolégicos pretendidos e os
efeitos nao pretendidos potenciais.

Ha uma necessidade por uma composi¢cao nutricional que seja
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particularmente adequada para pacientes, lactantes ou adultos, que tenham
disturbios digestivos, em particular ma absor¢ao intestinal.

Ha uma necessidade por uma composi¢ao nutricional para paci-
ente, adultos ou lactantes, que tenham alergias, em particular as alergias
graves e, mais especificamente, as alergias ligadas a sua ingestao de ali-
mentos.

Similarmente, ha uma necessidade por uma composicao que
auxilie a tratar ou prevenir as inflamagées, especialmente a inflamagao do
trato digestivo, ou as reagoes de inflamacgao ao alimento.

Ha uma necessidade por uma composi¢cao nutricional que seja
hipoalergénica e/ou facilmente digerivel e que também aumente a absorgao
de gordura no trato digestivo e/ou aumente a absorgao de mineral, em parti-
cular o célcio, no trato intestinal.

Ha uma necessidade por uma composi¢ao nutricional que auxilie
a promover um transito intestinal saudavel e/ou amolega as fezes e/ou impe-
¢a ou reduza a constipacao.

Ha uma necessidade por uma composicao especialmente proje-
tada para lactantes, adultos ou pacientes frageis que sofram de alergias a
alimentos ou absorc¢ao intestinal diminuida, que aumente a absorgao de di-
versos nutrientes, ao mesmo tempo alivie os seus sintomas.

Ha uma necessidade de manter e aumentar uma absorcgao satis-
fatéria de nutrientes em pacientes frageis, particularmente aqueles alimenta-
dos de modo enteral, ao mesmo tempo proporcionando uma dieta completa.

Ha uma necessidade particular para oslactantes de baixo peso
de nascimento e/ou oslactantes prematuros e/ou os lactantes que sofrem de
condic¢Oes patologicas que afetam a maturagao ou o desenvolvimento de sua
funcao intestinal ou crescimento.

Ha uma necessidade por uma composi¢ao nutricional que com-
bine diversos dos beneficios acima mencionados, ao mesmo tempo sendo
compativel com, ou diminuindo, as condi¢bes patoldgicas citadas.

Sumario da Invencéo

Em um primeiro aspecto, a presente inven¢do proporciona uma
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composicdo que compreende aminoacidos livres e que pode estar isenta de
proteinas ou isenta de peptideos. A composi¢cdo compreende uma fonte de
carboidrato e uma fonte de lipidios. A fonte de lipidios pode compreender
lipidios estruturados compreendendo triglicerideos com acidos graxos tendo
uma % elevada de residuos de acido palmitico na posi¢ao sn2 dos trigliceri-
deos. A fonte de lipidios compreende os acidos graxos poli-insaturados de
cadeia longa, preferivelmente o ARA e/ou o DHA.

Em um segundo aspecto, a presente invencao € uma férmula
para lactantes, preferencialmente pretendida para lactantes entre 0 e 36 me-
ses.

Em um terceiro aspecto, a presente invengdo compreende tam-
bém probidticos e/ou prebidticos.

Em um aspecto adicional, a presente invengao refere-se ao uso
de tal composicao emiactantes alérgicos ou lactantes com absorgao intesti-
nal diminuida, para tratar, prevenir ou aliviar tais sintomas, ao mesmo tempo
melhorando a absor¢cao de calcio no trato intestinal, e/ou melhorando a ab-

sorcao de gordura no trato intestinal, e/ou amolecendo a consisténcia das

fezes.

Descrigao Detalhada da Invencéao

Defini¢cbes:

Neste relatério descritivo, os termos a seguir tém os seguintes
significados:

O "probiédtico" significa as preparagdes de células microbianas
ou os componentes de células microbianas com um efeito benéfico sobre a
saude ou o bem estar do hospedeiro. (Salminen S, Ouwehand A. Benno Y. e
col “Probiotics: how should they be defined” Trends Food Sci. Technol.
1999:10 107-10). O probiético pode compreender uma cepa unica de micro-
organismo, de uma mistura de diversas cepas e/ou uma mistura de diversos
micro-organismos. No caso das misturas, o termo singular "probibtico" pode
ainda ser usado para designar a mistura ou a preparacgao probiética.

O "prebidtico” em geral significa um ingrediente de alimento nao

digerivel que afeta beneficamente o hospedeiro estimulando seletivamente o
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crescimento e/ou a atividade dos micro-organismos presentes no intestino
do hospedeiro, e assim tenta melhorar a saude do hospedeiro.

A "posicao sn2" refere-se a uma posicao do "meio" dos residuos
de acidos graxos nos triglicerideos, de acordo com a nomenclatura publica-
da padrao.

Os "lipidios estruturados" (SL) sao definidos, de acordo com as
definigdes publicadas gerais, como lipidios que sao modificados quimica ou
enzimaticamente para alterar a sua estrutura. Os lipidios estruturados tipicos
podem incluir os triacilgliceréis (triglicerideos) estruturados e os fosfolipidios
estruturados. Um lipidio estruturado de triglicerideo tipico séo os SLs do tipo
MLM, tendo acidos graxos (FA) de cadeia média nas posigoes 1 e 3 (sn1 e
sn3) e um acido graxo de cadeia longa na posi¢cao 2 (posicao sn2). Os ou-
tros lipidios estruturados tipicos contém FA insaturado nas posi¢cées sn1 e
sn3, e um FA saturado na posi¢cao sn2.

Para o propésito deste documento, as % das composi¢gdes sao
expressas como % de matéria seca da composigao, salvo indicagdo em con-
trario. Mais geralmente, quando a "composicao” servir como uma base para
os calculos de peso ou %, o valor da matéria seca é entendido.

Para o propésito deste documento, os valores caléricos dos a-
minoacidos sdo expressos como os valores caloricos dos equivalentes de
proteinas, isto é, o valor calérico de uma proteina teérica tendo uma compo-
sicao similar em aminoacidos.

O valor de peso dos aminoacidos é entendido como o valor de
peso equivalente de proteina, salvo especificagdo em contrario. Isto repre-
senta cerca de 85% do peso dos aminoacidos individuais.

Os inventores verificaram que uma combinagao particular de a-
minoacidos livres, triglicerideos especificos e acidos graxos poli-insaturados
de cadeia longa (LC-PUFA) pode ser de beneficios sinérgicos em paciente
ef/ou lactantes tendo alergias ou absorcao intestinal diminuida. O seu uso em
tais pacientes e/ou lacantes proporciona beneficios nutricionais mais ade-
quados.

Os inventores verificaram que o seu uso pode promover a ab-
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sorcao de calcio intestinal e/ou a absorcéo de gordura e/ou amolecer as fe-
zes no grupo -alvo de pacientes ou lactantes.

Os inventores verificaram que a absorcao intestinal pode ser
promovida, ao mesmo tempo conservando uma dieta nutricional balanceada
com alta biodisponibilidade dos nutrientes.

De modo mais importante, os beneficios podem ser proporcio-
nados sem afetar negativamente os outros aspectos nutricionais ou criar um
desequilibrio na composi¢cao. Em particular, as propriedades organolépticas
sao mantidas em um nivel aceitavel, ao mesmo tempo proporcionando os
beneficios de saldde e nutricionais acima mencionados. A composi¢cao da
invencao, apesar de sua composigao complexa, € capaz de manter as con-
dicdes de fabricagao severas, ao mesmo tempo conservando alta biodispo-
nibilidade, altos beneficios nutricionais e efeitos biolégicos significativos.

Na verdade, sabe-se que as composi¢ées nutricionais sao matri-
zes complexas nas quais a soma dos efeitos dos componentes individuais €
dificilmente previsivel. Por exemplo, visar um perfil nutricional especifico pela
inclusao de nutrientes especificos pode prejudicar a estabilidade (por exem-
plo, suscetibilidade a oxidagao) ou as propriedades organolépticas da com-
posicao.

Grupo- alvo de pacientes:

A presente invencao ode ser de uso para qualquer um, animais
ou seres humanos, que sofra das condigbes mencionadas ou corra o risco
das condi¢gdes acima mencionadas. Em particular, um grupo especifico que
pode beneficiar-se da presente invengdo sdo as criangas até, e incluindo, a
adolescéncia, e mais particularmente os lactantes. Oslactantes e as criangas
abaixo da idade de 36 meses, mais preferencialmente os lactantes abaixo da
idade de 12 meses, sdo da mais alta relevancia para a presente invengao.
De fato, a maturidade do sistema imune e do sistema intestinal para a ab-
sor¢cdo de nutrientes pode ser gravemente prejudicada nestes grupos, tem-
poraria ou permanentemente. Por exemplo, o nascimento prematuro pode
ser um fator de suscetibilidade aumentada as, ou ocorréncia aumentada das,

condi¢cdes patoldgicas citadas. Os lactantes de peso de nascimento baixo ou
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peso de nascimento muito baixo podem também ser um grupo de alta rele-
vancia para a presente inven¢ao. Os lactantes que sofrem de condigbes pa-
tolégicas que afetam a maturagdo ou o desenvolvimento de sua fungao in-
testinal e/ou de sua taxa de crescimento sao também um grupo de relevan-
cia particular para a presente inven¢ao. Similarmente, os genétipos herda-
dos podem aumentar a suscetibilidade as condigboes. A suscetibilidade e a
frequéncia de ocorréncia podem também ser aumentadas no grupo mais
jovem e/ou no mais fragil, pelos diversos tratamentos médicos proporciona-
dos para tratar outras patologias. Os inventores também consideram que os
pacientes geralmente frageis sdo de relevancia particular para a presente
invencao: Por exemplo, estes grupos podem incluir (i) os adultos ou as cri-
angas que o sistema imune ou a condigao de inflamacgao tenha sido alterada
por algumas patologias ou por (ii) algum trauma, (iii) o paciente em cuidado
intensivo, (iv) os pacientes de idade avangada tendo sistema imune fragil
e/ou condigao de inflamagao elevada e (v) os pacientes de idade avangada
que o trato intestinal esteja prejudicado e que exibam absorcao intestinal
menor do que a normal, (vi) os pacientes com deterioracao grave das fun-
¢coes metabdlicas, (vii) o paciente recuperando-se de cirurgia, especialmente
a cirurgia gastrointestinal. A presente invencao pode aplicar-se aos lactan-
tes, as criangas, aos adultos e aos pacientes de idade avancada. Em uma
modalidade, a composicao da invengao para uso na invengao € uma compo-
sicao enteral para criangas ou adultos jovens entre 2 e 25 anos de idade,
preferivelmente para criancas entre 3 e 17 anos. Mais preferivelmente, as
criangas de 3-17 sao pacientes frageis e/ou estdo nos grupos- alvo descritos
acima sob o ponto (i) até (vii). Os pacientes nestes grupos de idade algumas
vezes sofrem de condigdes do passado em sua idade jovem que necessita-
ram de uma nutricao especial compreendendo aminoacidos livres. A compo-
sicao nutricional da presente inveng¢ao pode, entre 3 e 17 anos, proporcionar
uma solugao melhor para estes pacientes. Outros pacientes podem desen-
volver a necessidade por uma composi¢cao sem aminoacidos entre 3 e 17
anos, quando o corpo sofre alteragdes principais e esta suscetivel a condi-

¢cOes patoldgicas especificas. A composicao nutricional pode ter sido ajusta-
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da para as necessidades especificas correspondendo ao grupo de idade
alvo. Por exemplo, a composi¢cao nutricional para criancas 3-17 tem uma
densidade de energia especifica, e/ou um perfil de lipidios especifico e/ou
um perfil de carboidratos especifico para melhor igualar-se as exigéncias
nutricionais deste grupo de idade. Consequentemente, os outros ingredien-
tes, tais como os probidticos ou os prebidticos, podem ser ajustados aos
grupos de idade.

Proteinas / peptideos / aminoacidos

Uma proteina € uma molécula composta de uma cadeia longa
de aminoacidos. Os peptideos pequenos podem compreender entre 2 e 20
aminoacidos. As fontes usuais de proteinas nas composi¢cdes nutricionais
fabricadas incluem a proteina do soro do leite, as proteinas da soja, as pro-
teinas da ervilha, as proteinas do arroz e outro extrato de origens animais ou
vegetais. A composicao da presente invencao compreende uma quantidade
muito baixa de proteinas ou peptideos, preferivelmente menos do que 5% ou
menos do que 1% de peptideos ou proteinas (como uma % de nitrogénio
que se origina de proteinas e peptideos sobre o teor total de nitrogénio). Em
uma modalidade da invencao, a composigao esta substancialmente isenta
de peptideos ou proteinas. Preferencialmente, a composicao compreende
menos do que 1% ou menos do que 0,1 % de peptideos ou proteinas (como
uma % de nitrogénio que se origina de proteinas e peptideos sobre o teor de
nitrogénio total). Mais preferencialmente, a composicao compreende 0%,
cerca de 0% ou somente tragos de peptideos ou proteinas. Em uma modali-
dade, a composi¢ao da invengao compreende pelo menos 99% dos aminoa-
cidos totais que estdao em uma forma livre (em peso, com base no teor de
aminoacidos total). A forma "livre" & definida como a forma monomeérica do
aminoacido. O inventor acredita que uma quantidade muito pequena de pep-
tideos ou proteinas (por exemplo, menos do que 1% ou menos do que 0,1%,
calculada conforme acima mencionado), entretanto, nao reduza significati-
vamente os beneficios da presente invengdo. Uma quantidade muito minima
de proteinas ou peptideos intactos ou nenhuma proteina ou peptideo é, en-

tretanto, mais preferida para proporcionar os beneficios totais da invengao.
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As % de aminoacidos na composicdo sdo calculadas em uma
base de peso / peso sobre o teor total de aminoacidos da composic¢ao (resul-
tante, por exemplo, de uma hidrélise completa teérica de todos os peptideos
e proteinas).

A selecao do aminoacido é critica no contexto da presente in-
vencdo. Em uma modalidade, a composi¢cdo de aminoacidos é selecionada
para representar a composi¢cao média de aminoacidos no leite maternal. Em
uma outra modalidade da invengao, a % de acido glutdmico € maior do que
0,1% e menor do que 4,5% (p/p dos aminoacidos totais). Dentro desta faixa,
acredita-se que o acido glutamico influencie o sabor da composi¢cao em um
modo minimo, isto &, aceitavel.

Os aminoacidos livres da presente invengao compreendem entre
1 g e 4 g (expressos como equivalente de proteina) por 100 kcal da compo-
sicao, preferivelmente entre 2 g e 3 g. Quando expressos diretamente como
peso dos aminoacidos (nao "equivalente de proteina), os teores de aminoa-
cidos livres da composi¢cao da presente invengdo podem ser entre 1,2 g e
4,7 g por 100 kcal de composicao.

Quando proporcionados nos niveis citados, os aminoacidos li-
vres permitem proporcionar uma composi¢ao que é compativel com os lipi-
dios estruturados citados. A composicao é estavel, especialmente quando
preparada com um emulsificante conforme citado abaixo, € capaz de supor-
tar processos defabricagdo severos sem afetar as suas propriedades nutri-
cionais. Estes beneficios sdo proporcionados, ao mesmo tempo mantendo
uma alta biodisponibilidade dos lipidios estruturados citados abaixo.

Lipidios

Os lipidios da composi¢ao da invengao compreendem acidos
graxos poli-insaturados de cadeia longa (LC-PUFA, para os quais se aplica a
definicao geral estabelecida).

Neste documento, as % de lipidios particulares na composicao
da invengao sao expressas como % p/p do teor total de lipidios da composi-
cao.

Em uma modalidade, os LC-PUFAs (soma de todos os LC-
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PUFAs) compreendem entre 0,05% e 2% (p/p) dos lipidios na composi¢ao;
preferencialmente entre 0,1% e 0,8%, mais preferivelmente entre 0,4% e
0,5%.

Em uma modalidade, a composicao compreende o ARA e/ou o
DHA, preferencialmente ambos. Em uma modalidade, o ARA e o DHA re-
presentam a maior parte (p/p) dos LC-PUFAs da composi¢do. Em uma mo-
dalidade, o ARA e o DHA representam mais do que 70% ou mais do que
80% (p/p) dos LC-PUFAs da composicao.

Nas modalidades da invengdo, a % de quantidade de ARA é en-
tre 0,1% e 0,4% dos lipidios na composigao, preferencialmente entre 0,2% e
0,3%. Nas modalidades da invengdo, a % de quantidade de DHA é entre
0,1% e 0,4% dos lipidios na composicao, preferencialmente entre 0,2% e
0,3%.

Em uma modalidade, tanto o ARA quanto o DHA estao presen-
tes nas faixas acima citadas. A razao entre o teor de ARA e DHA (p/p) pode
ser entre 3:1 e 1:3, preferivelmente entre 2:1 e 1:2, mais preferivelmente a
1:1.

No contexto da presente invencdo, o ARA e o DHA podem ter
um efeito benéfico de duragao curta e/ou longa sobre a reducao das alergi-
as, sobre a maturagado e o desenvolvimento do sistema nervoso e do cére-
bro, e na modulagéo do sistema imune.

Lipidios estruturados:

Os lipidios da presente invengao compreendem os lipidios estru-
turados. Os lipidios estruturados podem compreender os triglicerideos com
acidos graxos compreendendo residuos de acido palmitico. Em uma modali-
dade, uma proporgao aumentada dos acidos palmiticos esta na posigao sn2
dos triglicerideos. De preferéncia, tal propor¢cdo na posi¢do sn2 de entre
18% e 50%, ou entre 30% e 40% de todos os residuos de acido palmitico
dos glicerideos. Em uma modalidade, os residuos de acido palmitico consti-
tuem menos do que 10% (p/p) de todos os residuos de acidos graxos pre-
sentes nos triglicerideos.

Sem estar ligado pela teoria, porém baseado em conhecimento
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cientifico, acredita-se que os residuos de acido palmitico sdo geralmente
menos absorvidos pelo intestino, em comparagdao com os acidos graxos in-
saturados de cadeia longa. Prefere-se manter uma % de acido palmitico i-
gual ou menor do que 10 % de acidos graxos totais, por esta razdo. Também
os residuos de acido palmitico nas posigdes sn1 e sn3 sdo menos absorvi-
dos do que estes na posicao sn2 dos triglicerideos. Liberados das posi¢oes
sn1 e sn3, os residuos de acido palmitico podem formar complexos com o
calcio no intestino, que nao sao absorvidos e aumentam a constipagdo. Em
comparagao, acido palmitico suficiente na posicdo sn2 é mais absorvido e
acredita-se aumentar a absorgao total de gordura, aumentar a absor¢ao de
calcio e amolecer a consisténcia das fezes.

As % de acidos graxos especificos sao expressas, peso / peso,
como uma % de todos os lipidios da composigao.

Carboidratos

Em uma modalidade da invencgao, a fonte de carboidrato usado
na composi¢cdo compreende a lactose. Em uma outra modalidade, entretan-
to, a composicao esta isenta de lactose ou substancialmente isenta de lacto-
se (isto é., menos do que 5%, menos do que 1%, ou menos do que 0,1% de
lactose. Uma composicao que esta substancialmente isenta de lactose ou
com baixo teor de lactose tem o beneficio de redugao / evitagao dos sinto-
mas de intolerancia a lactose, como a dor abdominal, a flatuléncia e a diar-
réia, em pacientes que sofrem de intolerancia a lactoseEm uma modalidade,
os carboidratos da invencdo compreendem a maltodextrina, o xarope de gli-
cose ou a sua mistura. A maltodextrina pode desempenhar uma fungao sig-
nificativa na encapsulagdo dos componentes de lipidios e, por isso, aumenta
a estabilidade e facilita a secagem da composi¢cao. Em uma modalidade, os
carboidratos compreendem especialmente o amido de batata com teor de
proteina muito baixo (ou sem proteina). Em uma modalidade, substancial-
mente todos os carboidratos vém do xarope de glicose.

As % de carboidratos sao expressas, peso / peso, como uma %
de todos os carboidratos da composicao.

Em uma modalidade da invengao, o teor de carboidratos € com-
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preendido entre 8 g e 16 g por 100 kcal da composi¢cao. Quando a composi-
¢ao da invengao for uma férmula paralactantes, o teor de carboidratos € pre-
ferivelmente entre 9 g e 14 g por 100 kcal da composi¢cao. Em uma modali-
dade, os carboidratos da composi¢ao compreendem entre 5,0 g e 20 g por
100 kcal da composigao.

O carboidrato da invencdo pode incluir carboidratos nao digeri-
veis, em particular prebiéticos. Os prebiéticos adequados incluem os com-
postos prebidticos conhecidos, tais como os compostos de carboidratos se-
lecionados a partir do grupo que consiste em inulina, fruto-oligossacarideos
(FOS) de cadeia curta, galacto-oligossacarideo (GOS), xilo-oligossacarideo
(XOS), glangliosideo, goma guar parcialmente hidrolisada (PHGG) goma
acacia, goma de soja, Lactossinforina, extratos de sinforina ou suas mistu-
ras. Outros carboidratos podem estar presentes, tais como um segundo car-
boidrato atuando em sinergia com o primeiro carboidrato e que é seleciona-
do a partir do grupo que consiste em xilo-oligossaarideo (XOS), goma, goma
acacia, amido, goma guar parcialmente hidrolisada ou suas misturas.

Matriz / Valor calorico / formula para lactantes

O valor calérico da composicao da invencao é entre 250 kcal por
100 g de composicao (matéria seca) e 750 kcal por 100 g de composicao
(matéria seca).

Preferencialmente, a composi¢ao nutricional € uma férmula para
. Em uma modalidade, ela tem um valor calérico de entre 250 e 750 kcal /
100 g de composicao (matéria seca), mais preferivelmente tendo entre 450 e
550 kcal / 100 g (matéria seca). Tal valor de energia corresponde aos valo-
res caloricos 6timos para oslactantes. Podem ser contempladas diversas
outras faixas dentro da invengao, desde que elas correspondem as faixas de
valores recomendadas, bem- estabelecidas, para os pacientes pretendidos.
Em uma modalidade, a composicao nutricional da invencao pode ser admi-
nistrada através de alimentagado por tubo enteral ou alimentagdo oral, por
exemplo, para os pacientes de idade avangada ou fracos.

Probidticos:

A composicao da presente invencao pode incluir probioticos ou
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extratos de probidticos. E, entretanto, essencial para o conceito que forma a
base da presente invengao que os probidticos nao adicionem uma quantida-
de interferente de peptideos ou proteinas. A % de quantidade e a composi-
cdo de tais probidticos ou extratos de probidticos devem ser cuidadosamente
selecionadas neste ponto. Verificou-se que os probiéticos podem proporcio-
nar beneficios de saude especificos, ao mesmo tempo nao interferindo com
o efeito dos lipidios estruturados, nem dos aminoacidos livres. Em certas
situagdes, os probidticos nao somente podem ser compativeis com os, como
também aumentam os beneficios nutricionais dos, lipidios estruturados.
Também a estabilidade da composi¢ao inteira pode permanecer aceitavel.
Os micro-organismos probioticos considerados por esta invengao podem
incluir qualquer probidtico selecionado a partir do grupo compreendido de
Bifidobacterium, Lactobacillus, Streptococcus, Enterococcus e Saccharomy-
ces ou suas misturas, preferivelmente selecionado a partir do grupo que
consiste em Bifidobacterium longum, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus
johnsonii, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus reu-
teri, Enterococcus faecium, Streptococcus sp. € Saccharomyces boulardii ou
suas misturas. Mais preferivelmente, o probiético & selecionado a partir do
grupo compreendido de Lactobacillus rhamnosus CGMCC 1.3724 (nome
NCC4007 e LPR), Bifidobacterium lactis CNCM |-3446 vendido inter alia pela
empresa Christian Hansen da Dinamarca sob a marca registrada Bb12 (no-
me NCC2818), Bifidobacterium longum ATCC BAA-999 vendido pela Mori-
naga Milk Industry Co. Ltd. do Jap&o sob a marca registrada BB536, Lacto-
bacillus paracasei CNCM 1-2116 (nome NCC2461 e ST11), Lactobacillus
johnsonii CNCM 1-1225 (nome NCCS533 e La1), Lactobacillus fermentum VRI
003 vendido pela Probiomics (Australia), sob a marca registrada PCC, Bifi-
dobacterium longum CNCM [-2170, Bifidobacterium longum CNCM [-2618,
Bifidobacterium breve vendido pela Danisco (Dinamarca) sob a marca regis-
trada Bb-03, Bifidobacterium breve vendido pela Morinaga (Japao) sob a
marca registrada M-16V e a cepa de Bifidobacterium breve vendida pelo Ins-

titut Rosell (Lallemand) (Canada) sob a marca registrada R0070, Lacfobacil-
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lus paracasei CNCM 1-1292, Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 obtenivel
inter alia da Valio Oy da Finlandia sob a marca registrada LGG, Enterococ-
cus faecium SF 68, e suas misturas. Um probiético preferido é o Lactobacil-
lus rhamnosus CGMCC 1.3724.

De preferéncia, o probiotico esta presente na composicdo em
uma quantidade equivalente a entre 10°> e 10'° cfu/g de composi¢io seca
(cfu = unidade formadora de colénia). Esta expressao inclui as possibilida-
des que as bactérias estejam vivas, inativadas ou mortas ou mesmo presen-
tes como fragmentos, tais como DNA ou materiais da parede celular. Em
outras palavras, a quantidade de bactérias que a féormula contém € expressa
em termos da capacidade formadora de colénia desta quantidade de bacté-
rias, como se todas as bactérias estivessem vivas, independente de se elas
estao, na verdade, vivas, inativadas ou mortas, fragmentadas ou uma mistu-
ra de quaisquer ou todos estes estados. De preferéncia, o probidtico esta
presente em uma quantidade equivalente a entre 10* a 10° cfu/g de compo-
sicado seca, ainda mais preferivelmente em uma quantidade equivalente a
entre 10° e 108 cfu/g de composicao seca.

QOutros compostos:

A composicao da presente invengao pode incluir eletrélitos, vi-
taminas, minerais, elementos infimos, taurina, carnitina, colina, inositol e nu-
cleotideos.

A composigao da invengao pode compreender um emuisificante.
O emulsificante & pretendido para auxiliar a encapsulagao dos componentes
de lipidios/gorduras e, por isso, facilita a secagem da composigdo. Um emul-
sificante possivel sao os ésteres de acido citrico de mono e diglicerideos de
acidos graxos (E472c), que podem ser fornecidos da Danisco (Copenhagen,
Dinamarca) sob a referéncia GRINDSTED® CITREM. Ele pode ser incorpo-
rado entre 0,1% a 1,5% de matéria seca ou no nivel max. de 9 g por litro.
Podem ser usados outros emulsificantes geralmente usados para as compo-
sicbes enterais ou a férmula para lactantes. Por exemplo, as Lecitinas (E
322) ou os Mono- e diglicerideos (E 471) podem ser usados. As vantagens

de um emulsificante sao de relevancia particular para a matriz da presente



10

15

17

composicdo compreendendo lipidios estruturados e nenhuma (ou muito pou-
ca) proteina. De fato, a auséncia de proteinas pode impactar negativamente
a encapsulacgao dos lipidios, em certas condi¢des, e pode tornar mais impor-
tante a presenca de emulsificantes.

Medicao dos valores caléricos e da % de teor:

A medicdo dos valores cal6ricos e da % de teor é feita de acordo
com os métodos publicados padrées.

Exemplo

A composigao a seguir, na tabela 1, € um exemplo de uma com-
posicao de férmula para lactantes de acordo com a presente invengao (na
tabela abaixo, a "gordura" é considerada como um sindénimo para "lipidio”).
Opcionalmente, um emulsificante pode ser adicionado a composigao, a
composi¢ao (GRINDSTED® CITREM da Danisco (Copenhagen, Dinamarca).
O nivel de emulsificante é selecionado nas faixas citadas acima para ser

compativel com as condi¢des de processo.

Tabela 1
Densidade cal6rica (kcal/100 ml) 70
Equivalente de Proteina g/100 kcal 2,75
Qualidade da Proteina Aminoacidos livres somente
Gordura g/100 kcal 49
Qualidade da Gordura Lipidios estruturados (MCT), LC-
PUFA, oleos vegetais
MCT (% de gordura) 25

A % dos residuos de acido palmitico 34
nos triglicerideos (TG) sendo a posicao

sn2. (%)

ARA (% de gordura) 0,22

DHA (% de gordura) 0,22
Carboidratos g/100 kcal 11,4

Qualidade do Carboidrato xarope de glicose
Eletr. e Min./ 100 kcal

Na mg 40

Kmg 115

Clmg 80
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Camg 72

P mg 48

Ca/P 1,5

Mg mg 10

Mn ug 7,0

Vitaminas e TE / 100 kcal Conforme limitagdes reguladoras

e/ou recomendacao nutricionais
estabelecidas, em particular:

AlU 400
DIU 60
EIU 29
K1 ug 9,9
Cmg 10
B1 mg 0,079
B2 mg 0,22
Niacina mg 1,30
B6 mg 0,079
Acido félico ug 11
Acido pantoténico mg 0,63
B12 ug 0,3
Biotina ug 2,6
Colina mg 9,9
Inositol mg 59
Taurina mg 7.9
Carnitina mg 1,6
Nucleotideos mg/100 kcal

CMP 46
UMP 3,0
AMP 0,5
GMP 0,3

Todos os ingredientes estao disponiveis a partir de fontes co-
merciais comuns.

(*) Os lipidios de estrutura sao proporcionados a partir da Beta-
pol® Base que ¢ fornecida pela Lipid Nutrition (Wormerveer, Paises Baixos).

A composicao acima descrita esta em uma forma liquida obtida
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diluindo-se 14 g de composicado de p6 seco em 90 ml de agua (assim obten-

do 100 ml de solugéo).



10

15

20

25

30

REIVINDICAGOES

1. Composigao nutricional de aminoacidos livres compreendendo

- pelo menos 99% em peso de aminoacidos livres, com base no
teor total de aminoécidos,

- acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (LC-PUFA), em
que os ditos LC-PUFA estéo entre 0,05% (p/p) e 2% (p/p) dos lipidios da dita
composicdo, em que os LC-PUFA compreendem acido araquidonico (ARA)
em uma quantidade entre 0,1% e 0,4% dos lipidios da composicéo,

- triglicerideos de cadeia média em uma quantidade entre 20 e
35 % dos lipidios da composi¢ao,

- uma densidade de energia de entre 250 kcal e 750 kcal / 100 g
da dita composi¢ao (matéria seca), e

- uma fonte de carboidratos compreendendo entre 8,0 ge 16 g
por 100 kcal da dita composicéo,

e em que os ditos aminoacidos livres compreendem entre 1 g e
4 g (expressos como equivalente de proteina) por 100 kcal da dita composi-
¢ao;

caracterizada pelo fato de que a dita composi¢ao adicionalmente
compreende

- lipidios estruturados (SL) compreendendo triglicerideos de aci-
dos graxos, incluindo residuos de acido palmitico, em que entre 18% e 50%,
preferivelmente entre 30% e 40%, dos residuos de acido palmitico nos ditos
triglicerideos estdo na posicéao sn2 dos ditos triglicerideos, em que os resi-
duos de acido palmitico constituem menos do que 10% (p/p) de todos os
residuos de acidos graxos presentes nos ditos triglicerideos, e

em que a dita composicdo tem um teor de acido glutdmico de
mais do que 0,1 % e menos do que 4,5% dos ditos aminoacidos livres (p/p).

2. Composigao nutricional, de acordo com a reivindicagéo 1, ca-
racterizada pelo fato de que os ditos LC-PUFA compreendem o acido ara-
quiddnico (ARA) e o acido docosaexaendico (DHA), em que o ARA e o DHA
estdo entre 0,1% e 0,4% dos lipidios da dita composi¢cdo, e em que a dita

composi¢ao nutricional € uma férmula para lactantes.
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3. Composic¢ao nutricional, de acordo com a reivindicagdo 1 ou
2, caracterizada pelo fato de que compreende prebidticos de carboidratos.

4. Composicgao nutricional, de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que compreende probidticos.

5. Composi¢ao nutricional, de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que a dita composi¢ao é uma
férmula para lactantes.

6. Composi¢ao nutricional, de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que os residuos de acido pal-
mitico constituem menos do que 10% (p/p) de todos os residuos de acidos
graxos presentes nos ditos triglicerideos.

7. Composi¢ao nutricional, de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que o dito carboidrato compre-
ende maltodextrina, xarope de glicose ou a combinacao destes.

8. Composi¢ao nutricional, de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que a dita composi¢ao adicio-
nalmente compreende um emulsificante.

9. Composi¢ao nutricional, de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacdes 1 a 8, caracterizada pelo fato de que a dita composi¢ao é uma
composicao nutricional enteral para criangas entre 3 e 17 anos.

10. Composi¢ao nutricional de aminoacidos livres, de acordo
com a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que é para uso em (i)
melhorar a absorgéo de calcio no trato intestinal, (ii) melhorar a absorg¢éao de
gordura no trato intestinal, (iii) amolecer a consisténcia das fezes, ou a com-
binagédo destes, em lactantes alérgicos a alimentos ou lactantes com absor-

¢ao intestinal diminuida.
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