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(57) Resumo: FORMULAGAO PARA FIBRA ALIMENTICIA E SEU
USO. A presente invencdo refere-se a uma formulagao para fibra
alimenticia e a processos relacionados para a sua administragdo. Em
uma modalidade, a invencao refere-se a uma formulagdo para fibra
alimenticia que compreende: goma guar parcialmente hidrolisada
(PHGG) e frutooligossaca- rideos (FOS), em que a formulagéo para
fibra alimenticia exibe um potencial pré-biético maior do que um
potencial pré-bidtico de PHGG e FOS individu- almente.
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Relatono Descritivo da Patente de Invengao para "FORMULA—
CAO PARA FIBRA ALIMENTICIA E SEU USO".
ANTECEDENTES DA INVENCAO
1. CAMPQO TECNICO
5 . A presente invengao refere-se, geralmenté, a fibras alimenticias

e, mais particularmente, a uma formulagdo que inclui goma guar parcialmen-
te hidrolisada (PHGG) e a frutooligossacarideos (FOS), assim como a pro-
Cessos para a admlmstragao da mesma.

2. TECNICA ANTECEDENTE

10 Fibras alimenticias

Fibras alimenticias sao carboidratos derivados principalmente de
paredes de células vegetais que sao resistentes a digestdo pelas enzimas
humanas. Elas sdo bem-conhecidas por sua capacidade de alterar o meio
intestinal, modulando desse modo os processos fisioldgicos ao longo de todo

15 o comprimento do intestino, com efeitos diferentes no intestino délgado e no
intestino grosso. A fungao principal da fibra no intestino delgado € melhorar a
viscosidade, enquanto que no intestino grosso, ela serve como um substrato
para a produgdo de acido graxo de cadeia curta (SCFA). As diferentes pro-
priedades fisicas das fibras e seus efeitos correspondentes promovem cole-

20 tivamente a funcao intestinal normal.

As fibras sdo carboidratos e lignina que ndo podem ser hidroli-
sados por enzimas digestivas humanas, porém, sdo fermentadas pelas bac-
térias intestinais para produzir hidrogénio, metano, diéxido de carbono, agua
‘e SCFA. As fibras sdo classificadas tipicamente baseadas em sua capacida-

25 de de fermentagdo, solubilidade e viscosidade. A maioria das fibras fermen-
taveis é sollvel e viscosa e as fibras mais insollveis sdo ndo-viscosas e ndo
podem 'servcompletamente fermentadas. Atuaimente, o etiquetamehto sobre
a nutri¢do focaliza a solubilidade para classificar os tipos da fibra alimenticia.

As fibras insoltveis, inclusive a celulose e a lignina, sdo comple-

30 tamente insoluveis em agua e'séo fermentadas minimamente no célon. Elas
servem principalmente como agentes de aumento de volume, por sua capa-
cidade de reter agua. As fibras insoliveis aumentam a massa das fezes e
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promovem a progressdo normal do conteudo através do intestino, atenuando
a prisdo de ventre quando a ingestao de liquidos for adequada.

As fibras sollveis se dissolvem em agua e podem ser fermenta-
das pelas bactérias intestinais, 90% das quais permanecem no célon. A fer-
mentabilidade depende do grau de fibra de solubilidade e do tamanho da

particula. Por exemplo: quando a solubilidade de uma fibra aumenta e o seu

‘tamanho de particula diminui, ela é fermentada mais rapidamente. As fibras

sollveis conferem varios efeitos vantajosos durante a digestao, pois o retar-
damento do esvaziamento gastrico estende o periodo de saciedade, diminu-
indo a taxa de absorgdo de glicose e a ligagdo dos compostos de esterol
para ajudar a diminuir o colesterol elevado no soro. As fibras soluveis inclu-
em pectina, gomas, algumas hemiceluloses, psilio, goma guar, frutooligos-
sacarideos (FOS), inulina e galactooligossacarideos (GOS).. Além | disso,
guantidades significativas de fibra soltivel sdo encontradas em frutas, vege-
tais e cereais, inclusive em cevada e aveia.

Os efeitos benéficos adicionais da fibra estao associados a sua
capacidéde de fermentagao e a produgédo de SCFA. O acetato, o propionato
e o butirato compreendem 83% do SCFA produzido no célon. Os SCFAs sé@o
facilmente absorvidos por células epiteliais intestinais, fornecendo energia e

estimulando o transporte de sédio, a absor¢cdo de agua e o crescimento in-

“testinal. Através destes mecanismos, os SCFAs ajudam a normalizar as fe-

zes soltas, Iu’qUidas provocadas por farmacos prescritos, exposicdao a bacté-
rias patogénicas e doengas. Além disso, como o combustivel preferido para
células da mucosa do célon, o butirato tem um papel critico na influéncia do
crescimento normal e no desenvolvimento de células epiteliaisvdo célon.
Consequentemente, o butirato possui atividade anticancer e contribui para a
integridade da mucosa. Respectivamente, estas propriedades ajudam o cor-

po a se defender da progressdo maligna e da invaséo de bactérias patogéni-

cas.

Fisiologicamente, os SCFAs estao a baixas concentragées no
ileo. No entanto, o nivel de SCFA ileal pode aumentar em ailgumas condi-
coes fisioldgicas e clinicas. Numerosos estudos demonstraram que os SC-
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FAs presentes no ileo terminale esﬁmulam as contragdes peristalticas e au-
mentam a atividade ténica, que pode provocar uma respoéta de esvaziamen-
to. Conseqﬁentemente, as fibras que produzem grandes quantidades de
SCFA podem aumentar a motilidade intestinal potencialmente aliviar a prisao
de ventre. ' |

As concentracdes de SCFA sao as mais altas no intestino gros-
so proximal, principalmente por causa da maior disponibilidade de carboidra-
to. Experimentos de fermentacgao in vitro com bactérias fecais demonstraram
que 0s polissaca'r_idéos individuais sdo rompidos a diferentes taxas. Esta
descoberta é relevante para os processos cataboélicos bacterianos no intesti-
no porque, até uma grande extensao, a concentragao do _substrato regula o
modo pelo qual os organismos competem pelo substrato fermentavel assirh
como o mecanismo de controle envolvido nas reagdes de fermentacao.

Estudos demonstraram que o tipo de fibra presente na dieta ira
influenciar ndo apenas na quantidade, porém também na proporgéo do
SCFA produzido durante a fermenta¢do. A produgdo de acetato parece se
originar principalmente da fermentagao pelas bactérias glicoliticas do célon e
frutose-6-fosfato fosfocetolase da derivacdo de bifidobactérias. O propionato
se origina principalmente da fixagdo do diéxido de carbono de bacteridides e
o butirato se origina principalmente da condensacgao pela acetil-S coenzima
A de fusobacterium e eubacterium.

Um estudo demonstrou QUe a mais alta producao de acetato era
proveniente da fermentagdo da glicose, seguida por fermentagdo de FOS.

Isto é provavelmente o resultado da glicélise e a derivagao de bifidobacté-

rias, respectivamente. A alta produgao de propionato foi conseguida partindo
da celulose e da fermentacdo de PHGG e altos niveis de butirato foram obti-
dos pela fermentagao de casca de psilio e PHGG. A goma guar parcialmente
hidrolisada (PHGG) produziu a maior quantidade de SCFA depois de 24 ho-
ras de cultura em batelada. ' '

Crescimento da Microbiota

SCFA promove um ambiente saudavel no intestino pela estimu-

lacdo do crescimento de bactérias benéficas, tais como bifidobactérias e lac-



10

15

20

25

30

tobacilos e a inibigdo do crescimento de cepas bacterianas prejudiciais. As
bactérias benéficas promovem a saude intestinal pela estimulagéo de uma
resposta imunolégica positiva e competindo pelo crescimento com bactérias
prejudlcuals E por estas razdes que SCFA é tdo importantes depois da tera-
pia com radia¢ado, do uso de antibiéticos, das mudancas extremas na dieta e

de outros eventos conhecidos por descontrolar as subpopula¢des da micro-

“biota no intestino. Em associagdo com a cultura de uma microbiota positiva,

as fibras soltiveis tém um efeito laxativo suave que pode ajudar a prevenir ou
aliviar a prisao de ventre.

O trato intestinal humano pode ser considerado como um ecos-
sistema onde as subpopula¢des bacterianas de aproximadamente 800 es-
pécies de bactérias interagem uma com a outra, células epiteliais intestinais
do hospedeiro e componentes do sistema imunolégico do hospedeiro. As
subpopulag¢des bacterianas espécificas florecem quando o ambiente intesti-
nal for adequado. A disponibilidade de nutriente, o pH, os processos fisiold-
gicos e a auséncia de bactérias em competi¢ao, tudo afeta a mistura de bac-
térias que colonizam o intestino a um dado periodo de tempo.

As bactérias benéficas, geralmente denominadas probidticos,
tém sido usadas durante anos para aumentar a propor¢ao de bactérias be-
néficas no intestino e para prevenir ou tratar condicdes médicas. Os efeitos

“benéficos atribuidos aos probiéticos incluem menor freqiéncia e menor du-

racao de diarréia associada a antibidticos e a quimioterapia, estimulacdo de
resposta imunoldgica positiva e redugdo de enzimas promotoras de cancer
no célon. Para um probidtico promover o crescimento de bactérias benéficas
no intestino, ele deve sobreviver & passagem através do estémagd e manter
a sua capacidade de se colonizar no intestino distal e no célon. Os probidti-
cos comumente usados incluem cepas de lactobacilos e de bifidobactérias.

As fontes de alimento comuns de probidticos séo iogurte, leitelho, kimchi,

chucrute e outros alimentos cultivados e fermentados.
Pré-bidticos sdo substratos de crescimento para bactérias po-
tencialmente benéficas presentes no célon. Por exemplo, as bactérias bené-

ficas sustentadas por pré-biéticos ajudam a manter o crescimento e a fungéo
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da mucosa, inclusive o transporte de agua e de eletrolitos. Desse modo, os
pré-biéticos foram definidos como ingredientes de alimentos n&o-digeriveis
que afetam um hospedeiro beneficamente estimulando seletivamente o
crescimento e/ou a atividade de uma ou de um ndmero limitado de bactérias
que se sabe melhoram a saude. No entanto, sob esta definicao, o uso do
pré-bibtico € previsto, pelo menos parcialmente, na expectativa de que ha
um efeito na microbiota do hospedeiro e que a provisdo de pré-bidticos seria
benéfica. Esta definicao também implica que um pré-bidtico atua para esti-
mular o crescime'nto'de organismos dentro do intestino grosso apenas. No
entanto, as bactérias também estdo presentes no ileo terminal e os pré-
bidticos podem estimular o crescimento destes organismos, também melho-
rando a saude de um hospedeiro.

Os agentes simbidticos s@o uma mistura de pré- e probidticos
gue afetam beneficamente o hospedeiro. Esta combinagao melhora a sobfe-
vivéncia do probiético durante a passagem através do trato gastrointestinal
superior e promove uma colonizagdo mais eficiente dentro do céloh. Desse
modo, os agentes simbidticos podem ter o mesmo efeito geral como um pré-
biético, isto &, o crescimento de bactérias benéficas no célon. Foi demons-
trado que os agentes simbiodticos administrados aos pacientes alimentados .
por tubo depois de uma cirurgia abdominal importante ou transplante de fi-
gado diminui a incidéncia de infec¢cdes no pds-operatdério em comparagao

com a nutricdo parenteral ou com alimentagdes por tubos isentas de fibra.

Efeitos Imunomoduladores e Antiinflamatorios

Acredita-se que as inter-relagdes entre a flora entérica, imunida-

de inata e o sistema imunoldégico da mucosa representem um papel critico

na saude e na patofisiologia subjacente a inflamacao destrutiva crénica que
caracteriza a doenca inflamatéria do intestino (IBD). Normalmente, as bacté-
rias entéricas do cdlon nado irdo induzir uma resposta inflamatéria destrutiva
no intestino. De fato, sabe-se que os produtos da fermentagao bacteriana
representam um papel ativo e benéfico em homeostase epitelial e no célon.
O SCFA derivado de fermentagao bacteriana entérica de carboidratos dieté-
ticos nao-digeridos fornece um substrato de energia essencial para o epitélio
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do cdlon. Uma deficiéncia de SCFA pode resultar no desenvolvimento de
colite, uma inflamag&o crénica nos intestinos. ‘

Um estudo relatou que o butirato altera o gene e a expressao da
proteina de molécula de adesao da célula intracelular-1 (ICAM-1), IL-6, COX-
2 e PGE2 em células endoteliais microvasculares intestinaié humanas em

resposta ao lipolissacarideo bacteriano. Isto indica um papel imunomodula-

_dor e antiangiogénico para o butirato.

Também foi relatado que o butirato inibe a expressao estimulada
por TNF-o. de molécula de adesdo da célula vascular-1 (VCAM-') e ICAM-'
em células endoteliais da veia umbilical humana (HUVEC) pela redugéo tan-
to da proteina como da produgdo de RNAm especifico através da inibicao da
ativacdo de NF-KB. Além disso, sabe-se que o butirato melhora os prolifera-
dores de peroxissoma-receptor-a ativado (PPAR-a). Estes resultados de-
monstram que o butirato pode ter propriedades antiinflamatérias nao apenas
nos colondcitos, mas também nas células endoteliais. As propriedades ant'i-
inflamatérias e as propriedades antiaterogénicas de butirato podem ser par-
cialmente atribuidas a um efeito sobre a ativagdo de NF-KB e PPAR-a e a
expressdo associada de VCAM-' e ICAM-'. |
Transporte do Butirato

Recentemente, os receptores especificos acoplados a proteina

"G foram identificados para SCFA em mamiferos, expressos predominante-

mente na membrana do plasma de células imunes. As células imunes asso-
ciadas ao intestino apresentam a lamina propria logo abaixo da camada de
célula epitelial. A concentragdo de SCFA necessaria para ativar estes recep-
tores estd entre aproximadamente 0,01 mM e aproximadamente 1,0 mM.
Pelo fato de que as concentragdes luminais de SFCA sao bastante altas no
colon, os SCFAs sao propensos a atingir tais concentragdes no lado serosal
da camada de célula epitelial do cdlon, ajudada por sua absorgao por meio
do transportador de monocarboxilato acoplado a sédio (SMCT). Portan-
to,estes receptores tém relevancia a varias condigdes fisioldgicas e patologi-
cas relacionadas a inflamacao intestinal e imunidade antitumoral. A capaci-

dade de o transportador mediar a absor¢ao ativa de butirato, um inibidor de
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histona desacetilases, pode ser a base do seu papel de supressao de tumor
no célon. _

Os SCFAs também servem como ligantes para receptores es-
pecificos acoplados a proteina G em células imunes associadas ao intestino.
Como as concentragdes destes acidos graxos no lumen do colon sao bas-
tante altas, o SMCT pode facilitar a transferéncia transcelular destes acidos
graxos do lumen para a lamina propria, onde permanecem as células imu-
nes, fornecendo assim uma ligagao entre a flora do intestino e o sistema i-
munoldgico do intestino.

Diversos estudos demonstraram que o tratamento com butirato
regula para mais varios fatores de transcrigdo, tais como PPAR-y, assim co-
mo o receptor RNAm de vitamina D e niveis de proteina. Um outro estudo
demonstrou ‘que o butirato influencia a expressdo de PPAR-y, porém nao
ativa diretamente este receptor. O PPAR-y é um receptor nuclear que contro-
la a expressdo de um grande sistema de genes envolvidos com diferencia-
cao de adipdcito, metabolismo de lipideo, sensibilidade a insulina, inflama-
cao e aterogénese. Assim, as fibras que sao preferencialmente fermentadas
por'micrébios que produzem butirato podem ter um papel benéfico no trata-
mento da diabetes, de doencas cardiovasculares e da doenga inflamatéria
do intestino.

Potencial Pré-bidtico

As fibras alimenticias classificadas como pré-biéticos podem

modular o crescimento de subpopula¢des bacterianas e, quando combina-

das com bactérias exdgenas benéficas ou probidticos, sdo definidas como

simbibticos, capazes de suportar ainda a saude digestiva. As fibras soluveis
podem ter potencial pré-biético alto, moderado ou baixo, dependendo de sua
capacidade de estimular o crescimento de bactérias benéficas, seu compri-
mento de tempo de fermentacdo e a quantidade de SCFA que eles produ-
zem. As fibras insoluveis tém pouco ou nenhum efeito pré-bidtico, pois elas
sdo apenas minimamente fermentadas pelas bactérias no célon. '

Os métodos quantitativos in vitro sao conhecidos por medir o

efeito pré-bidtico de uma fibra. O efeito mensuravel que uma fibra tem-sobre
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o crescimento das principais espécies bacterianas no intestino humano, bifi-
dobactérias e lactobacilos em particular, € a medida do efeito pré-biético
(MPE). MPE tem trés componentes:

1. a taxa de fibra é fermentada;

2.as variagées nas populagdes bacterianas e

3. a producgao de SCFA.

A taxa de fermentagao da fibra é determinada pela variagao na
concentracdo da fibra com o tempo. Assim quanto mais rapido diminui a
concentragdo da fibra, mais rapida a velocidade de fermentagéo pelas bacté-
rias. As variagbes nas populacdes bacterianas sdo medidas pelo "indice pré-

“bidtico," que considera aumentos na taxa de crescimento das bifidobacté-

rias, lactobacilos e eubactérias como efeitos positivos € aumentos em bacte-
ridides, clostridia, Escherichia coli e bactérias redutoras de sulfato como efei-
tos negativos. Diferentes fibrasAsuportam 0 crescimento de bactérias distin-
tas e, portanto fornecem padrdes variaveis e/ou quantidades de SCFA. No
entanto, o efeito pré-bibtico estd habituaimente associado com as bactérias,
bifido_bactérias e lactobacilos que produzem de &cido lactico sendo princi-
palmente produtores de acido lactico. Portanto, a razéo de produgao de aci-
do lactico em relagdo a produgéo total de SCFA fornece uma avaliagdo qua-

litativa assim como quantitativa das fibras que estdo sendo examinadas. O

" MPE fornece uma analise quantitativa do potencial pré-biético de uma fibra e

fornece suporte adicional para os beneficios de fibras especificas. Portanto,
o MPE é um instrumento util na identificacdo dos tipos e das quantidades
especificas de fibra que promovem saude digestiva otimizada e previnem ou
tratam doencas intestinais. ' | '

O equilibrio entre as bactérias benéficas e patogénicas & extre-

mamente importante para a manutengéo da fisiologia intestinal normal, pois

‘este equilibrio tem efeitos diretos sobre a fungdo imunoldgica e a digestao e

a absor¢dao de nutrientes. Fibras seletas oferecem vantagens adicionais a
saude da digestéo, derivada de sua capacidade de influenciar as subpopula-
¢cOes bacterianas intestinais. Desta maneira, a fibra alimenticia contribui indi-

retamente para:
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e uma melhoria na fungao de barreira da mucosa, evitando o
transito de bactérias patogénicas do intestino para a correhte sangulinea;

* a promogao de subpopulacdes benéficas e redugdo de subpo-
pulagbes bacterianas patogénicas; ,

* a produgao de SCFA, a principal fonte de energia para células
epiteliais no intestino grosso e

* uma melhoria na imunidade do hospedeiro, por interagdes en-
tre as células intestinais imunes e as bactérias patogénicas.

As Unicas propriedades quimicas, bioldgicas e fisicas da fibra
alimenticia sdo responsaveis pelos beneficios para a saude éssociados com
o seu consumo. E recomendada uma ampla ingestao de fibra para boa sau-
de da populagao em geral, pois uma dieta com alto teor de fibra pode ajudar
a prevenir e tratar uma variedade de condi¢des crénicas que afetam o siste-
ma digestivo, assim como outros sistemas do corpo. Por exemplo, a fibra
alimenticia tem efeitos normalizadores sobre a presséo sangiinea elevada e
sobre 0s niveis de colesterol e esta associada com o risco reduzido de do-
encga cardiovascular. Além disso, a fibra alimenticia é especialmente impor-
tante no cuidado de populacdes pediatricas e geriatricas bem como em pa-
cientes pos-cirurgicos, criticamente e cronicamente doentes.

Por exemplo, em pacientes pds-cirurgicos e criticamente doen-
tes, assim como aqueles que requerem nutricio enteral durante um periodo
agudo, a fibra soluvel ajuda a evitar a diarréia, freqientemente associada a

alimentagdes enterais. Para os pacientes com fung¢ao intestinal perturbada, a

" administracao de 6 a 10 g de fibra pdr litro é apropriada. Experimentos clini-

cos demonstraram que 0s pacientes pds-cirurgicos e os pacientes com fun-
¢ao intestinal normal se beneficiam com maiores ingestées de fibra, 10 a 15
g por litro Sendo um suplemento apropriado. Depois de uma cirurgia abdo-
minal principal ou transplante de figado, a incidéncia de infecgdes pds-
operatdrias demonstrou ser significativamente menor em pacientes cuja for-
mula enteral foi suplementadé com uma combinac¢ao de fibra e um pro-
bidtico auxiliar, embora os resultados ndo fossem tao favoraveis em pacien-

tes que recebem a férmula convencional sem fibra.
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Para os pacientes com moléstias ou doencgas crénicas e aqueles
que requerem nutricdo enteral durante um periodo a longo prazo, a ingestao
de fibras tanto insoltiveis como sollveis é apropriada. A prisao de ventre é
um problema frequente nestes pacientes, muitas vezes devido a imobilidade,
a idade avancada ou a ingestado inadequada de fluido e/ou de fibra. A priséo
de ventre é especialmente comum em pacientes alimentados por tubos. A

“inclusdao de uma combinacado de fibras a ingestdes recomendadas para a

populacdo em geral, se tolerada, pode ajudar a evitar a prisdo de ventre e a
necessidade de recorrer a laxativos e enemas. O efeito pré-biético de fibras
sollveis, sozinhas ou em combinag¢do com um probidtico, pode ajudar a ali--
viar ou a prevenir diarréia associada a antibidtico ou infecciosa em pacientes
cronicamente doentes da mesma forma.

Recomendacoes Dietéticas

As dietas com escéssez de fibra estao associadas a um maior
risco de doencas. Em contraste, as dietas com alto teor de fibra podem
normélizar ou melhorar a saude digestiva. Uma dieta rica em fibra que
inclui tanto fibras soliveis como insoluveis é encorajada. Ingestdes diarias
recomendadas de fibra sdo de 20 a 35 g para adultos saudaveis. As in-
gestbes diarias recomendadas para criangas sao calculadas adicionando-

se a idade da crianca e adicionando 5 g, para a idade da crianga de 2 a-

'nos e mais velha. A ingestdo média de fibra continua a estar abaixo dos

niveis recomendados nos U.S., com ingestoes tipicas em média de ape-
nas 14 a 15 g por dia. Boas fontes de uma fibra alimenticia incluem frutas
e vegetais, produtos de grao integral e com alto teor de fibra e legumes.
Uma alta ingesféo destes alimentos em uma base habitual géralmente
ndo é comum. Além disso, muitos alimentos populares na dieta ocidental

contém pouca fibra alimenticia. Até mesmo individuos que consomem

uma dieta rica em fibra podem ter ingesté@o inadequada de fibra para evi-

tar a prisdo de ventre. Portanto, a suplementacéo € importante sob estas
circunstancias.

Uma dieta rica em fibra esta associada a prevengao e ao trata-
mento de doengas, inclusive obesidade, sindrome metabdlica, doenga cardi-
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aca, acidente vascular cerebral, diabetes, cancer do colon e disturbios diges-
tivos. O entendimento de como a fibra interage com o meio intestinal para
promover saude efou tratar doengas esta na faixa de desde os estagios pre-
coces, em que foi identificada uma associa¢ao, até outros estagios, onde foi
levantada a hipétese dos mecanismos.
Obesidade |

Evidéncia sugere que uma ampla ingestdo de uma fibra alimen-
ticia pode ajudar a prevenir ganho de peso e promover perda de peso. Os
modos de agao sugeridos incluem esvaziamento gastrico retafdado que-am-
plia a saciedade pds-prandial e leva a um melhor controle de glicose depois
das refeigdes com alto teor de fibra. Estudos epidemioldgicos identificam que
os adultos com dietas com mais alto teor de fibra tendem a ser mais magros
€ Sa0 menos propensos a serem obesos do que os adultos com baixas in-
gestdes de fibra. Em experiéncias clinicas, uns 14 g adicionais de fibra por
dia resultaram em uma diminuigdo de 10% em ingestao de ene.rgia e uma -
perda de peso em média de 1,9 kg durante quatro meses.

Cardiopatia e Acidente Vascular Cerebral

Numerosas experiéncias clinicas registraram que maiores inges-
toes de fibras viscosas diminuem o colesterol de lipoproteina total e de baixa
densidade (LDL), levando a declaracao de saude aprovada pela United Sta-
tes Food and Drug Administration: "Fibra soltvel proveniente de alimentos
tais como farelo de aveia, como parte de uma dieta com baixo teor de gordu-

ra saturada e de colesterol, pode reduzir o risco de cardiopatia." Além disso,

‘uma andlise reunida de 10 estudos prospectivos em grupos de ingestao de

fibra nos Estados Unidos e na Europa descobriram que cada aumento de 10
g por dia de fibra estava associado a uma diminuigao de 14% no risco de
eventos cdronarianos e uma diminuigdo de 24% nas mortes devido a cardio-
patia coronariana. As dietas ricas em fibra também podem ajudar a reduzir
os niveis elevados de pressao sanglinea. Dois experimentos de intervengao
descobriram que o aumento dé ingestao de fibra provenientes de cereais de
aveia e de farelo de aveia resultou em melhorias modestas porém significati-

vas em hipertensdo. Embora ingestdo na dieta e suplementar de fibras vis-
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cosas serem eficazes -na diminuicdo do colesterol LDL, grandes estudos epi-
demioldgicos forneceram fortes provas de que as dietas ricas em fibra pro-
venientes de graos integrais, legumes, frutas e vegetais podem reduzir o
risco de cardiopatia coronariana da mesma forma.
Diabetes

Diversos estudos prospectivos em grupos descobriram que as

“dietas ricas em fibra estdo associadas a redugdes significativas no risco de

desenvolvimento de diabetes do tipo 2. O consumo de fibra, seja proveniente
de alimentos ou de suplementos, demonstrou ter um efeito benéfico sobre as

respostas no sangue de glicose e insulina, assim como perfis de lipideo. Os

-resultados de 23 experimentos clinicos descobriram que dietas com alto teor

de fibra diminuiam os niveis pos-prandiais de glicose entre 13 e 21%, 0s ni-
veis de colesterol LDL entre 8 e 16% € 0s niveis de triglicerideos enire 8e
13%. Baseado nisso, a Americah Diabetes A'ssdciation reconhece as vanta-
gens que uma fibra alimenticia fornece para a populagao diabética, como
refletida em sua recente recomendac¢ao para um consumo de pelo menos 25
a 50 g de fibra por dia.

Sindrome Metabdlica

A sindrome metabdlica é uma condi¢ao de doenga que surge
em adultos. Ela é definida medicalmente como a aglomeracgdo de trés ou
mais dos seguintes fatores de risco biologico: obesidade abdominal, resis-
téncia a insuliha, dislipidemia (alto teor de triglicerideos e baixo teor de co-
lesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL)) e pressédo sanglinea ele-
vada. Na presenca de sindrome metabdlica, o risco de doenga cardiovascu-
lar e de diabetes se eleva drasticamente. Um recente estudo de epidemiolo-
gia identificou que em um periodo de oito anos, 20% de todos os eventos
cardiovasculares e acima de 50% de novos casos de diabetes ocorreram em

individuos com sindrome metabdlica. Embora mais de 20% da populagao

dos U.S. tenha sindrome metabdlica, o risco esta associado a diversos fato-
res de estilo de vida que podem ser modificados, inclusive a ingestao de
uma fibra alimenticia. Por exemplo, em um grupo de mais do que 1500 mu-
Iheres, de idades entre 40 e 60 anos, o risco de sindrome metabdlica foi sig-
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nificativamente maior no grupo que'consumia as menores ingestdes de fibra
alimenticia, em média 14,6 g de fibra para cada 2000 quilocalorias consumi-
das e satisfazendo aproximadamente a metade da ingestao diaria recomen-
dada. Acima de tudo, foram identificados padrées habituais de alimentacao
que incluiam maiores ingestdes de gordura, quilocalofias e bebidas adoga-
das, assim como as menores ingestdes de vegetais e de fibra-alimenticia. A
identificagao de individuos em risco, controle clinico e mudanca de compor-
tamento direcionada, inclusive intervengdo na nutricdo com uma dieta rica
em fibra, sao vitais para a prevencdo da sindrome metabdlica e de suas co-
morbidades potenciais.

Céncer de Cdlon

A maioria dos experimentos clinicos conduzidos antes de 1990
descobriu que a incidéncia de cancer colorretal era reduzida em pessoas
com maiores ingestdes de fibra. Evidéncias sugerem que a fibra alimenticia,
especialmente soltuvel e fontes de fibra que podem ser fermentadas, ajam
para prevenir a formacao de toxinas que podem iniciar o cancer e acelerar a
sua excre¢ao. Além disso, os SCFAs produzidos pela fermentagao da fibra
promovem o crescimento epitelial do cdlon, faz regredir tumores por meio de
um percurso de resposta imunoldgica positiva e modulam a expressao do
gene em direcdo a um fendtipo anticancer. No entanto, experimentos mais
recentes ndo descobriram associa¢des significativas entre a ingestao de fi-
bra e o risco de cancer colorretal. Uma possivel razdo para estas discrepan-

cias pode ser que o sistema de classificagao corrente nao identifica adequa-

‘damente as variagbes nos tipos especificos e as quantidades de fibra que

estao associadas aos efeitos anticancer. Uma outra possibilidade é que cer-
tos componentes alimentares podem interagir com a fibra para influenciar o
seu efeito sobre a iniciagdo do cancer. ‘
Disturbios Digestivos

A fibra representa um papel crucial na saude geral do intestino.
Ela apresenta um efeito normalizador global sobre o sistema digéstivo. 0]
aumento de ingestao de fibra para satisfazer as recomendacdes previne ou
melhora a prisao de ventre por amolecimento, adicdo de volume e acelera-
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¢cdo da passagem do conteudo através do trato intestinal. A fibra também
previne e trata a diarréia, o que é de especial importancia para populagdes
pediatricas e geriatricas e para pacientes criticamente e cronicamente doen-
tes. Além disso, a fibra representa um papel fundamental na prevengao e no
controle de varios disturbios digestivos associados a inflamagao, como des-

crito acima. As ingestoes de alto teor de fibra estao associadas a um menor

_risco de diverticulose, uma condicao caracterizada pela formag¢ao de peque-

nas bolsas no célon. Um estudo descobriu que homens que fazem ingestao
de alto teor de fibra tenham um risco de 42% menor de desenvolver diverti-
culite. Uma recente revisdo em pacientes com a sindrome do intestino irrita-
vel (IBS) demonstraram significativas melhorias nos sintomas de IBS com
suplementagdo com fibra soltvel. No entanto, ndo foram observadas melho-
rias com suplementagdo na dieta com fibras insoluveis. Além disso, fdi indu-
zida diminuicdo em pacientes com colite ulcerativa através de um tratamento
simbidtico. Em resumo, a fibra soluvel pode ser benéfica ndo apenas para
individuos saudaveis para ajudar na manutengdo da saude digestiva, mas
também para individuos com a fun¢do digestiva ou a saude prejudicadas
devido a moléstia ou a doenca.

Colera

Na cdlera, a fungédo do intestino delgado € afetada envolvendo a

“ estimulagdo do processo de secrecdo e de reducdo na absorgdo de agua e

de eletrdlitos pelo intestino delgado e pelo intestino grosso em resposta a
toxina da colera. Uma diarréia liquida profusa necessita de uma imediata
terapia de reidratagao ou pode resultar em morte.

O célon humano tem a capacidade de absorver égua» e eletrdli-
tos e a absor¢do ¢ aumentada na presenca de SCFAs. Os SCFAs também
inibem a secregao de cloreto mediada por c-AMP no célon. A goma guar

parcialmente hidrolisada (PHGG) (Benefiber) é uma fibra soluvel em agua e

se adicionada a solugéo para reidratagéo oral (um ORS recomendado por
WHO que ndo contém outro teor de fibra evidente) (ORS) é submetido a
fermentagdo no célon liberando SCFAs. Os SCFAs estimulam agua e absor-
¢do de sodio no colon reduzindo dessa forma a gravidade da diarréia por
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redugéao do rendimento de fezes e a duragdo da diarréia no tratamento de
pacientes com éélera. | , |

Em um experimento controlado randomizado em aberto, foram
estudados 130 pacientes adultos masculinos com célera; 65 receberam a)
ORS + 25 g de Benefiber; b) 65 receberam ORS apenas (controle). Todos
os pacientes receberam doxiciclina 300 mg uma vez.

Resultados:

As caracteristicas clinicas de linha de base foram comparaveis
entre 0s grupos. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada no peso das
fezes (g) durante as primeiras 24 horas, média + SD (Benefiber 25 g, 10206
+ 5770 vs. o grupo de controle, 10231 + 3750), as segundas 24 horas (Bene-
fiber 25 g, 2418 + 3472 vs. o grupo de controle 2172 + 3931 p = 0,708). A
duracao da diarréia (horas) depois da admissao no hospital também foi simi-
lar em ambos os grupos (Benefiber 25 g, 31,4 + 11,1 vs. o grupo de controle,
32 + 12,5). No entanto, em uma analise de um subgrupo (excluin.do 0s paci-
entes muito purgados, peso das fezes nas primeiras 24 horas >10 kg), o pe-
so das fezes estava significativamente reduzido nas primeiras 24 horas no
grupo que recebe Benefiber (Benefiber 25 g, 5940 + 2920 vs. controle 7913
+ 1515, p = 0,001). Benefiber adicionado a ORS recomendado por WHO é
benéfico na redugdo do peso das fezes em pacientes menos gravemente

purgados.

Colera |l

A goma guar parcialmente hidrolisada € uma fibra soluvel em

agua e se adicionada a solugdo para reidratagdo oral que contenha ou que

seja suplementada com pelo menos uma fibra mais solivel em agua, prefe-
rivelmente 2 ou menos fontes de fibra adicionais, mais preferivelmente 1 fon-
te de fibra adicional, tais como pectina, gomas, algumas hemiceluloses, psi-
lio, outra goma guar, frutooligossacarideos (FOS), inulina e galactooligossa-
carideos (GOS), preferivelimente FOS ou inulina, mais preferivelmente inuli-
na, as fibras deviam sofrer fermentagéao no célon liberando SCFAs reduzindo
a gravidade da diarréia por redugao da producao de fezes e da duragao da
diarréia no tratamento de pacientes com célera muito mais do que o Benefi-
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ber apenas. ,
Goma guar e frutooligossacarideos parcialmente hidrolisados

Dois tipos de fibra, goma guar parciaimente hidrolisada (PHGG)
(tal como é comercializada por Novartis sob 0 nome de Benefiber) e frutooli-
gossvacan'deos (FOS), foram extensivamente estudados. Foi demonstrado
que cada um promove saude digestiva.

A PHGG é uma fibra funcional, soluvel unica extraida da goma
guar. A alta viscosidade original da goma guar é quase eliminada depois da
hidrélise, tornando-a uma adi¢do ideal para alimentos liquidos e féormulas
nutricionais. )

Muitos dos efeitos beneficios da PHGG sdo provavelmente de-
vido ao fato de que ela é quase completamente fermentada no célon e que
produz significativamente mais butirato do que outras fibras-soldveis. O buti-
rato € conhecido como sendo o combustl'vél'preferido para os colonécitos e
representa um papel na regulagao da proliferacao, diferenciagao e apoptose
da célula no intestino. Como outras fibras soluveis que sao rapidamente fer-
mentadas no célon proximal, a PHGG ndo aumenta significativamente o pe-
so das fezes. No entanto, alguns estudos demonstraram que a PHGG é van-
tajosa na normalizagdo da fungéo inte'sti_nal, assim como na prevengao ou no
alivio tanto da diarréia como da prisdo de ventre, especialmente em pacien-
tes que recebem nutricdo enteral e em outras populagdes sensiveis a intole-
rancia intestinal. |

Em um estudo, criangas em idade de 4 a 18 meses que sofrem
de diarréia liquida aguda durante menos de 48 horas, experimentaram dimi-
nuicao de produ'géo de fezes e da durag¢do da diarréia apds o consumo de
uma solucéo para reidratacao oral suplementada com PHGG. Em um outro
estudo, a adigao de PHGG a uma férmula a base de galinha melhorou a re-

‘cuperagao de diarréia em criangas, com idades de 5 a 24 meses, com um

histérico de diarréia liquida persistindo por mais do que 14 dias.
Também foi demonstrado que a suplementacao com PHGG di-
minui a incidéncia de diarréia em pacientes idosos, alimentados por tubo,

quando comparada com uma férmula convencnional sem fibra. Em um estu-
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do, nenhum dos pacientes que recebiam suplementagdo com PHGG (20 g
por dia) experimentou intoleréncia, ao passo que quatro dos pacie'ntes' que
receberam a férmula sem fibra tiveram diarréia persistente necessitando de
interrupgéo da alimentacdo por tubo. Em um outro estudo, a suplementacao
incremental de PHGG a uma férmula enteral padréo.(iniciando com 7 g por

dia, aumentando para 28 g por dia por 4 semanas) diminui significativamente

~a frequéncia das fezes em pacientes idosos, aumentou a produgédo de SCFA

e normalizou o equilibrio das bactérias_nos intestinos. A suplementacdo com
PHGG (22 g por Iitro) reduziu a diarréia em outros grupos de pacientes ali-
mentados enteralmente da mesma forma. Além disso, os episédios de diar-
réia foram reduzidos em pacientes sépticos totalmente ressuscitados e me-
canicamente ventilados e em pacientes em unidade de terapia intensiva corh
diarréia persistente.

A PHGG também normaliza eficazmente a prisao de ventre. Em
um estudo, os residentes sob cuidado a longo prazo com prisao de ventre
controlada por enemas que receberam diariamente suplementagdo com
PHGG (18 g) tinham diminuido significativamente os requisitos de enema,
especialmente em residentes com utilizagao inicial maior de enema. Em um
outro estudo, a suplementacdo com PHGG (15 g por dia) reduziu a prisao de
ventre e o controle com laxativo em residentes sob cuidado a longo prazo
com uso de laxativo crénico. Também foi demonstrado que a suplementacao
com PHGG abrevia o intervalo entre o funcionamento do intestino em mulhe-
res com prisédo de ventre (suplementagao com PHGG de 11 g por dia), nor-
maliza eficazmente o funcionamento do intestino em adultos com IBS e me-
lhora os sintomas de dores abdominais e irregularidade do funcionamento do
intestino comparando com os individuos que receberam farelo de trigo (su-
plementagdo com PHGG de 5 g por dia). ]

A PHGG é considerada um pré-bidtico, pois ela aumenta a con-
centragdo das cepas bacterianas benéficas, bifidobactérias e lactobacilos.
Um estudo demonstrou que as bifidobactérias aumentaram 17% em indivi-
duos saudaveis que consomem uma dieta que contém PHGG (21 g por dia)

durante duas semanas. Também foi detectado o aumento do crescimento de
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lactobacilos. Outros relataram descobertas consistentes, detectando aumen-
tos significativos em lactobacilos depois de ingestdes suplementares diarias
de PHGG de 8 g por dia.

Os frutooligossacarideos (FOS) sao polimeros de frutose de ca-
deia curta freqientemente comparados a inulina, que é um polimero de fru-
tose de cadeia mais longa. Diversos vegetais sdao fontes naturais de FOS,

_inclusive chicoria, alcachofra, aspargos e cebola. Sdo conhecidos alguns

métodos de produgdo ou de obtengdo de FOS, inclusive, por exemplo, sinte-
se partindo da sacarose, hidrélise de inulina, extracao de raiz de chicdria,

extracdo de alcachofra de Jerusalém e extragdo de agave. Uma fibra alta-

“mente fermentavel com atividade de pré-biético, FOS estimula o crescimento

de bifidobactérias e lactobacilos. Como a PHGG, estudos demonstraram que
os FOS podem evitar ou aliviar a prisdo de ventre e a diarréia. |
Encorajando o creécimento de bifidobactérias, os FOS promo-
vem.a saude intestinal, melhorando uma resposta imunolégica positiva e
suprimindo o crescimento de bactérias patogénicas que possam provocar
diarréia. Um estudo relatou que a adi¢éo de 4 g por dia de FOS as dietas de
adultos saudaveis aumentou as bifidobactérias somente em menos de um
més. Outros estudos detectaram aumentos significativos tanto em bifidobac-

térias como em lactobacilos dentro de 14 dias de suplementacao alimenticia

“com FOS de 4 g por dia. Além disso, foi demonstrado que os FOS, adminis-

trados a 15 g por dia, nao apenas aumentam as bifidobactérias dentro de 15
dias de ingestdo, mas também diminuem os niveis de bactérias patogéhicas,
especificamente bacteridides, clostridia e fusobacteérias. _

Pela promocao de um equilibrio microbiano positivd, os FOS
melhoram a regularidade intestinal. Em uma experiéncia em um multicentro

de criangas que estao recebendo terapia com antibioticos, uma combinagao

simbidtica de FOS e lactobacilos diminuiu a incidéncia de diarréia. No grupo

de suplementacéo com FOS + lactobacilos, 71% das criangas nao experi-
mentaram problemas de tolerancia, enquanto que 38% das criangas no gru-
po do placebo tiveram diarréia. A duragao dos episddios de diarréia diminui

significativamente no grupo da suplementagao com FOS + lactobacilos. Na-
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quele grupo, a diarréia durou 0,7 dia, em média, versus uma média de 1,6
dia no grupo do placebo. Um outro estudo demonstrou que quandd os FOS
foram adminstrad_ds a pacientes com prisdo de ventre durante 28 dias, a ir-
regularidade foi aliviada em 73% dos pacientes. Similarmente, em um estudo
com pacientes submetidos a dialise, uma férmula renal com adicao de FOS
diminuiu a prisédo de ventre, quando comparados a uma féormula similar sem
FOS.

Embora os estudos acima _tivessem demonstrado um papel para:
uma fibra alimentl’c_;ia' na manutencao e na melhoria da saude de um hospe-
deiro, existe uma necessidade de formulag¢des de fibra alime‘ntl’cia e de mé-
todos para a sua administracdo que fornecem beneficios para a saude nao
fornecidos ou maiores do que aqueles fornecidos por formulagdes e métodoé
conhecidos. Em particular, ha uma necessidade de formulagdes de fibra ali-
menticia que realizem mais completamente o potencial pré-bidtico-da fibra
alimenticia.

SUMARIO DA INVENCAO

A invengao fornece uma formulagao para fibra alimenticia e mé-

todos relacionados de administragdo. Em uma modalidade, a invencgéo for-
nece uma formulacéo para fibra alimenticia que compreende: goma guar
parcialmente hidrolisada (PHGG) e frutooligossacarideos (FOS), em que a
formulacdo da fibra alimenticia exibe um potencial pré-biético maior do que
um potencial pré-bidtico de PHGG e FOS individualmente. '

Um primeiro aspecto da invengao fornece uma formulagao para

fibra alimenticia que compreende: uma primeira fibra soluvel e uma segunda

fibra soltvel, em que a formulagao para fibra alimenticia exibe um potencial
pré-bidtico maior do que um potencial pré-biético da primeira fibra soluvel e
da segunda fibra soldvel individualmente. |

Um segundo aspécto da invencao fornece um método de trata-
mento de um individuo com uma formulagao para fibra alimenticia, o proces-
so compreendendo: administrar ao individuo uma quantidade eficaz de uma
formulagao para fibra alimenticia que compreende: uma primeira fibra solu-
vel e uma segunda fibra soluvel, em que a formulagao para fibra alimenticia
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exibe um potencial pré-biético maior do que um potencial pré-biético da pri-
meira fibra solivel e a segunda fibra soluvel individualmente.

Os aspectos ilustrativos da presente invengao sao. projetados
para resolver os problemas aqui descritos e outros problemas nao discuti-
dos, que podem ser descobertos por um versado na técnica.

DESCRICAQ DETALHADA

“Como indicado acima, a inveng¢ado fornece uma formulagao para

fibra alimenticia e métodos relacionados de administracdo. As formulagcdes
da presente invencao podem ser adminstradas, por exemplo, para tratar um
individuo que sofre de qualquer uma das doengas ou condicdes médicas,
inclusive de sindrome do intestino irritavel (IBS), doenga inflamatéria do in-
testino (IBD), diarréia, prisdo de ventre, diabetes, hipertensdo, dislipidemia,
obesidade, cardiopatia e acidente vascular cerebral. Similarmente, pode ser
administrada uma formula¢ao da presente invengcao para promover O cres-
cimento de bactérias benéficas para o ambiente intestinal de um hospedeiro,
evitando desse modo ou reduzindo a probabilidade de que o hospedeiro so-
fra de uma tal doencga ou condigdo médica.

Como usado neste caso, os termos “tratamento” e "tratar" refe-
rem-se tanto a um tratamento profiléti'co} ou preventivo como a um tratamen-

to curativo ou modificador da doenga, inclusive tratamento de pacientes com

“risco de contrair uma doenga ou suspeitos de terem contraido uma doenga,

assim como pacientes que sao doentes ou que foram diagnosticados como
sofrendo de uma doenga ou de uma condigcdo médica. Conseqlientemente,
uma "quantidade eficaz" é uma quantidade que trata uma doen¢a ou uma
condigcao médica em um individuo. |
Surpreendentemente, foi descoberto que uma combinag¢do de
frutooligossacarideos (FOS) e de goma guar parcialmente hidrolisada

(PHGG) tem um maior efeito pré-bibtico sobre a saude dos intestinos do que

quando administrados separadamente. Devido, em parte, ao fato de que ca-
da fibra tem uma taxa de fermentacao distinta e regides intestinais especifi-
cas, uma combinag¢éo de PHGG/FOS tem um tempo de fermentagéo prolon-

gado no trato intestinal e produz uma maior variedade de &cidos graxos de
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cadeia curta (SCFAs), particu|armehte acetato, propionato e butirato, do que
exibido por qualquer fibra individualmente. Uma comparagao dos tempos de

fermentacéo, produgbes de SCFA e potenciais pré-bidticos de PHGG, FOS e

de uma combinagdo de PHGG/FOS de acordo com a presente invengao €
apresentada na Tabela 1. '

Tabela 1

Beneficios Comparativos de Fibras Individuais e Combinadas

Combinagéo de
PHGG FOS PHGG egFOS
Tempo de Fermentagédo 1 0,5 1
Producéo de SCFA 1,27 - 0,46 1
Potencial Pré-bidtico 0 0,67 1
Total 2,27 1,63 3
Escore Relativo 76% 54% 100%

Acima de tudo, estes resultados apresentam uma vantagem de
24% maior na combina¢ao de PHGG/FOS comparada a PHGG apenas e
uma vantagem de 46% maior na combinagéd comparada a FOS sozinho.
Em particular, observa-se que o potencial pré-biético da combihagéo & signi-
ficativamente mais alto do que o potencial pré-bidtico de PHGG ou de FOS
apenas. | . | |
A Tabela 2 apresenta a vantagem mais ampla da combinag¢ao
de PHGG/FOS da presente invengdo comparada as fibras individuais e as

-combinacdes de fibra, como evidenciado por sua medida calculada de valo-

res de efeito pré-bidtico (MPE). Cada valor esta baseado na cultura em bate-
lada agitada de substratos de fermentagdo, com controle de pH que usa
0,25%, 0,5% e 1,0% (peso/volume) na presenca de bactérias fecais huma-

nas.
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Tabela 2
Valores Comparativos de MPE para Fibras e Combinacdes de Fibra
MPE

0,25% 0,5% 1%
Sacarose -0,3 -0,3 -0,6
Goma guar -0,2 -0,3 -0,4
Sunfiber - - -0,2
Benefiber (PHGG) . -0,04 -0,1 -0,1
Isomaltooligossacarideos -0,1 -0,1 0,1
FOS: Benefiber (90:10) - 0,04 01 | 02
TOS: Benefiber (90:10) - v 0,05 0,1 0,2
SOS | - - 0,1 - 0,1 0,3
FOS -0,1 0,1 0,4
Transgalactooligossacarideos (TOS) 0,1 0,2 1,0
FOS:TOS (50:50) | 0,3 0,4 1,4

Enquanto a Tabela 2 indica que a 1% de substrato, FOS tem
uma MPE maior do que a combinagdo de FOS: PHGG, observa-se que 0s
efeitds in vivo de FOS sozinho ocorrem principalmente no intestino delgado
distal e no célon proximal, em que seus efeitos benéficos nao podiam ser
totalmente utilizados pelo corpo. Em contraste, os efeitos in vivo da combi-
nacao de FOS:PHGG ocorrem principalmente nas partes mais distais do
colon.

Quando os potenciais pré-biético_s de FOS e PHGG foram avali-
ados in vitro, uma combinacéo das duas fibras melhorou o crescimento das
bactérias benéficas das cepas bifidobactérias e lactobacilos até um grau
maior do que ou equivalente a uma das fibras sozinha. Quando foi avaliado
o potencial pré-bidtico usando um projeto de estudo de cruzamento, a admi-
nistracao de 6,6 g de FOS e 3,4 g de PHGG por dia durante 21 dias aumen-

tou significativamente as bifidobactérias, comparadas com os niveis iniciais

ou aqueles conseguidos de um periodo com placebo de 21 dias. Os niveis
de bifidobactérias retornaram para os niveis de pré-tratamento sete dias de-
pois da suplementagdo com a combinagcao de FOS e PHGG ter sido inter-
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rompida. Os voluntarios com os menores niveis iniciais das bactérias benéfi-
cas atingiram o -maior aumento total.

Uma_Combinagéo de FOS e PHGG de acordo com a presente
invengao combina a atividade pré-bidtica do FOS com a alta produtividade.
de butirato da PHGG. A Tabela 3 resume o0s atributos unicos da combinacgao
comparada com as outras fibras. A combinacdo de FOS e PHGG melhora o
nivel de SCFA, particularmente butirato, fornece um forte beneficio pré-
bidtico, promovendo tanto a saude intestinal como o crescimento de bacté-
rias benéficas e auménta a atividade da fermentagao durante Um maior peri-
odo de tempo do intestino. Portanto, a combinag¢édo de FOS e PHGG maxi-
miza ou excede os efeitos individuais de cada fibra e fornece étimos benefi-

cios para a saude e a fungao intestinal.
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A combinacao de FOS/PHGG da presente invencado é particu-
larmente benéfiba para individuos que sofrem da doenga inflamatéria do in-
testino (IBD). A I_BD danifica a mucosa intestinal, principalmente do célon.
Por administracdo de uma combinagdo de FOS/PHGG, aumenta a fermen-.
tacdo de fibras soluveis no célon, resultando em um> aumento na produgao
de SCFA. O butirato é o SCFA principalmente prod‘uzidor pela fermentagao
da PHGG e esta bem-estabelecido que o butirato seja o0 combustivel preferi-
do para os colonécitos, que requerem energia adicional para restaurar e
manter a fungao quev foi danificada pela IBD. Pela combinacao de fibras so-
laveis, ha uma maior oportunidade para que as fibras entrém em contato
com uma maior area superficial no célon e prolonguem o tempo de fermen-
tacao, permitindo que maiores quantidades de butirato atinjam partes distaié
do cdlon, principalmente direcionando o tecido que foi danificado por colite
ulcerativa. Pela combina¢dao de FOS e PHGG, as fibras que sao soluveis e
que sao preferencialmente fermentadas por diferentes bactériés, tanto a
producao de butirato como o efeito pré-biético sdo aumentadas.

A combinag¢dao de FOS/PHGG da presente invengado é similar-
mente benéfica para individuos com a sindrome do intestino irritavel (IBS). A
PHGG ajuda a motilidade no intestino, aliviando tanto a prisao de ventre co-
mo a diarréia, as marcas da doenga. Os FOS conferem um efeito pré-bidtico,
restaurando um equilibrio saudavel das bactérias intestinais. Isto é altamente
benéfico, pois muitos individuos com IBS tém uma maior prevaléncia de bac-
térias coliformes, que podem levar a qualquer numero de disturbios associa-

dos com a doencga.

Além disso, a inclusdo de uma combinagdo de fibras soluveis
em formulas nutricionais pode aumentar a producédo e a secrecao de pepti-
deo-2 (GLP-2) similar a glucagon. O GLP-2 é um horménio especifico para o
intestino. e que aumenta a proliferagdo e a diferenciagdo de enterdcitos e
também diminui a apoptose do enterdcito. Além disso, o GLP-2 aumenta a
localizagdo e a abundancia de proteinas especificas nos enterécitos para
aumentar o transporte de nutrientes para o intestino. As fibras soluveis e es-
pecificamente a PHGG sao preferencialmente fermentadas para produzir o
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butirato, os SCFA que se acredita que ajam sobre a célula L (a célula que
produz o GLP-2) para aumentar a produgao e a secre¢ao de GLP-2. O GLP-
2 é um importante horménio na reducao da inflamacgéo intestinal. Como tal,
as fibras tal como a PHGG, que tém o potencial para aumentar preferenci-
almente a producao e/ou a secre¢édo de GLP-2, tém um efeito antiinflamato-
rio sobre o trato intestinal. _

Consequientemente, uma combina¢do de FOS e PHGG de a-
cordo com a presente invengao ¢ eficaz para aliviar os sintomas associados
a IBD e a IBS, juntamente com o tratamento potencial e/ou com a prevengao
destas e de outras doencas e de outros disturbios, como descrito acima.

A descricdo anterior de varios aspectos da invencéo foi apresen-
tada para fins de ilustracéo e descricdo. Ndo se pretende ser exaustivo nem
limitar a invencao a forma precisa descrita e obviamente, sao possiveis mui-
tas modificacdes e variagoes. Téis modificacOes e variagdes que possam ser
evidentes a uma pessoa versada na técnica pretendem estar incluidas no

ambito da invengao como definido pelas reivindicagbes anexas.
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REIVINDICACOES

1. Formulagéo para fibra alimenticia, caracterizada pelo fato de
que compreende:

uma primeira fibra soluvel e

uma segunda fibra soluvel,

em que a formulagao para fibra alimenticia exibe um potencial
pré-bidtico maior do que um potencial pré-biético da primeira fibra soltuvel e
da segunda fibra soluvel individualmente.

2. Formulagéo para fibra alimenticia de acordo com a reivindica-
cao 1, caracterizada pelo fato de que a primeira fibra soltvel inclui-goma
guar parcialmente hidrolisada (PHGG) e a segunda fibra soltvel inclui frutoo-
ligossacarideo (FOS). |

3. Formulagao para fibra alimenticia de acordo com a reivindica-
¢ao 2, caracterizada pelo fato de que o FOS é produzido pelo menos por um
dos seguintes: sintese de sacarose, hidrélise de inulina, extragao de raiz de
chicdria, extracdo de alcachofra de Jerusalém e extragao de agave.

4. Formulagao para fibra alimenticia de acordo com a reivindica-
¢ao 2, caracterizada pelo fato de que o PHGG e o FOS estéo incluidos em
uma razao de aproximadamente 2 para 1.
| 5. Formulagao para fibra alimenticia de acordo com a reivindica-
¢&o 1, caracterizada pelo fato de que o potencial pré-biético inclui uma capa-
cidade de aumentar uma populagao intestinal de pelo menos uma espécie

bacteriana selecionada de um grupo que consiste em: bifidobactérias, lacto-

bacilos e eubactérias.

6. Formulagao para fibra alimenticia de acordo com a reivindica-
¢ao 1, caracterizada pelo fato de que o potencial pré-bidtico inclui uma capa-
cidade de diminuir uma populagdo intestinal de pelo menos uma espécie
bacteriana selecionada de um grupo que consiste em: bacteridides, clostridi-
a, Eschericia coli e bactérias redutoras de sulfato.

7. Formulagao para fibra alimenticia de acordo com a reivindica-
¢éo 1, caracterizada pelo fato de que o potencial pré-bidtico inclui uma capa-
cidade de aumentar o tempo de fermentagao intestinal.
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8. Formulacgao para fibra alimenticia de acordo com a reivindica-
¢do 1, caracterizada pelo fato de que o potencial pré-biotico inclui uma capa-
cidade de aumentar a produgéo de acido graxo de cadeia curta (SCFA).

9. Formulagao para fibra alimenticia de acordo com a reivindica-
¢ao 8, caracterizada pelo fato de que o SCFA inclui pelo ménos um entre:
acetato, propionato e butirato. _

10. Formulagao. para fibra alimenticia de acordo com a reivindi-
cacéo 1, caracterizada pelo fato de que também compreende um probiético.

11. Formulagao para fibra alimenticia de acordo com a reivindi-
cacao 10, caracterizada pelo fato de 'que o probiético é selecionado de um
grupo que consiste em: bifidobactérias, lactobacilos e eubactérias.

12. Formulacao para fibra alimenticia de acordo com a reivindi-
cagao 1, caracterizada pelo fato de que o potencial pré-bidtico inclui a capa-
cidade de uma parte de pelo ménos uma da primeira fibra soluvel e da se-
gunda fibra soluvel passar ndo-fermentada para o colon médio.

‘ 13. Formulagao para fibra alimenticia de acordo com a reivindi-
cacao 12, caracterizada pelo fato de que o potencial pré-biético inclui a ca-
pacidade de uma parte de pelo menos uma da primeira fibra soluvel e da
segunda fibra soltvel passar néo-fermentada para o célon distal. -

14. Formulagao para fibra alimenticia de acordo com a reivindi-

“cagao 1, caracterizada pelo fato de que o potencial pré-biético inclui a capa-

cidade de pelo menos uma da primeira fibra solivel e da segunda fibra solu-
vel entrar em contato com uma area superficial maior do célon do que se a
primeira fibra solivel e a segunda fibra soluvel forem ingeridas separada-
mente.

15. Uso de uma quantidade eficaz: de uma primeira fibra solu-
vel; e de uma segunda fibra soluvel, caracterizado pelo fato de ser para pre-

paracao de uma formulagao para fibra alimenticia, em que a dita formulagédo

exibe um potencial pré-bidtico maior do que um potencial pré-biético da pri-

meira fibra soluvel e da segunda fibra soluvel individualmente, no tratamento
de um individuo.
16. Uso acordo com a reivindicagao 15, caracterizado pelo fato
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de que a quantidade eficaz € uma quantidade suficiente para tratar pelo me-
nos um dentre doengas e estado de satde de um individuo. _

17. Uso de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado pelo
fato de que o individuo estd sofrendo de pelo menos uma de: célera, sin-.
drome do intestino irritavel, doenga inflamatéria do intestino, diarréia, prisao
de ventre, diabete_s, hipertensao, dislipidemia, obesidadé,‘cardiopatia € aci-
dente vascular cerebral.

18. Uso de acordo com a reivindicacdo 16, caracterizado pelo
fato de que o indiv;’dub esta se recuperando de uma cirurgia.

19. Uso de acordo com a reivindicagado 16, caracterizado pelo
fato de que o individuo esta sendo tratado com um antibiético.

20. Uso de acordo com a reivindicagao 15, caracterizado pelb
fato de que o individuo esta sob risco de pelo menos um de: sindrome do
intestino irritavel, doenca inflamatéria do intestino, diarréia, prisdo de ventre,
diabetes, hipertensao, dislipidemia, obesidade, cardiopatia e acidente vascu-
lar cerebral. |

21. Uso de uma quantidade eficaz de pelo menos uma fibra so-
ldvel, caracterizado pelo fato de ser para preparacao de pelo menos uma
formulagado para fibra alimenticia soluvel util no tratamento de um individuo
com célera. ‘

22. Uso de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizado pelo
fato de que a fibra soluvel é escolhida de um grupo que consiste em pectina,

gomas, algumas hemiceluloses, psilio, goma guar, frutooligossacarideos

'(FOS), inulina e galactooligossacarideos (GOS).

23. Uso de acordo com a reivindicacdo 21, caracterizado pelo
fato de que a fibra soluvel € escolhida de um grupo que consiste em goma
guar, frutooligossacarideos (FOS) e inulina.

24. Uso de acordo com a reivindicacao 21, caracterizado pelo
fato de que a goma guar é uma goma guar parcialmente hidrolisada.

25. Uso de acordo com a reivindicagao 21, caracterizado pelo
fato de que pelo menos uma fibra soluvel é duas fibras soluveis.

26. Uso de acordo com a reivindicagao 25, caracterizado pelo



B

10

15

20

25

30

fato de que as fibras soluveis sao escolhidas de um grupo que consiste em
goma guar, frutooligossacarideos (FOS) e inulina. | _
27. Uso de acordo com a reivindicagao 25, caracterizado pelo
fato de que a goma guar é uma goma guar parcialménte hidrolisada.
| 28. Uso de acordo com a reivindicagao 25, caracterizado pelo
fato de que as fibras soluveis sdo goma guar e inulina. _
29. Uso de acordo com a reivindicacao 25, caracterizado pelo.
fato de que as fibras soliveis sdo goma guar e frutooligossacarideos (FOS). |
30. Uso de acordo com as reivindicagoes 21 e 25, caracterizado
pelo fato de que a quantidade eficaz € uma quantidade suficiente para tratar

-pelo menos um dentre doencas e estado de saude de um individuo.

31 Uso de acordo com a reivindicagdo 21 ou 25, caracterizado
pelo fato de que o individuo esta sendo tratado com um antibidtico. |

32. Processo de tratamento de um individuo com uma formula-
cao para fibra alimenticia, caracterizado pelo fato de que compreende:

administrar ao individuo uma quantidade eficaz de uma formula-
¢éo para fibra alimenticia que compreende:

uma primeira fibra solivel e uma segunda fibra soluvel, em que
a formulagao para fibra alimenticia exibe um potencial pré-bidtico maior do

que um potencial pré-biético da primeira fibra soluvel e da segunda fibra so-

lavel individualmente.

33. Processo de acordo com a reivindicagao 32, caracterizado
pelo fato de que a quantidade eficaz € uma quantidade suficiente para tratar
pelo menos um dentre doengas e estado de saude de um individuo.

34. Processo de acordo com a reivindicagdo 33, caracterizado
pelo fato de que o individuo estd sofrendo de pelo menos uma de: codlera,
sindrome do intestino irritavel, doenga inflamatéria do intestino, diarréia, pri-

s80 de ventre, diabetes, hipertensao, dislipidemia, obesidade, cardiopatia e

acidente vascular cerebral.
- 35. Processo de acordo com a reivindicagao 33, caracterizado
pelo fato de que o individuo esta se recuperando de uma cirurgia.
36. Processo de acordo com a reivindicagdo 33, caracterizado -
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pelo fato de que o individuo esta sehdo tratado com um antibiético.

37. ‘Processo de acordo com a reivindicacdo 32, caracterizado
pelo fato de que o individuo esta sob risco de pelo menos um de: sindrome
do intestino irritdvel, doenga inflamatéria do intestino, diarréia, prisdo de ven-
tre, diabetes, hipertensao, dislipidemia, obesidade, cardiopatia e acidente
vascular cerebral. | |

38. Processo de tratamento de um individuo com coélera usando
uma formulagao para fibra alimenticia,‘caracterizado pelo fato de que com-
preende: o |

administracdo ao individuo de uma quantidade eficaz de pelo
menos uma formulagao para fibra alimenticia soluvel. '

39. Processo de acordo com a reivindicagao 38, caracterizado
pelo fato de que a fibra soltvel é escolhida de um grupo que consiste em
pectina, gomas, algumas hemiceluloses, psilio, goma guar, frutooligossaca-
rideos (FOS), inulina e galactooligossacarideos (GOS). |

40. Processo de acordo com a reivindicagéo' 38, caracterizado
pelo fato de que a fibra soluvel é escolhida de um grupo que consiste em
goma guar, frutooligossacarideos (FOS) e inulina.

41. Processo de acordo com a reivindicagao 38, caracterizado
pelo fato de que a goma guar € uma goma guar parcialmente hidrolisada.

42. Processo de acordo com a reivindicagao 38, caracterizado
pelo fato de que pelo menos uma fibra sollvel é duas fibras soluveis.

43. Processo de acordo com a reivindicagao 42, caracterizado

pelo fato de que as fibras soluveis sao escolhidas de um grupo que consiste

em goma guar, frutooligossacarideos (FOS) e inulina.

44. Processo de acordo com a reivindicagdo 42, caracterizado
pelo fato de que e a goma guar € uma goma guar parcialmente hidrolisada.

45. Processo de acordo com a reivindicagao 42, caracterizado
pelo fato de que as fibras soluveis sdo goma guar e inulina.

46. Processo de acordo com a reivindicagdo 42, caracterizado
pelo fato de que as fibras soluveis sao goma guar e frutooligossacarideos
(FOS).



47. Processo de acordo com as reivindicagOes 38 e 42, caracte-
rizado pelo fato de que a quantidade eficaz € uma quantidade suficiente para

tratar pelo menos um dentre doencas e estado de saude de um individuo.

48. Processo de acordo com a reivindiCagéo 38 ou 42, caracteri-
5 zado pelo fato de que o individuo esta sendo tratado com um antibiético.

A
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RESUMO
Patente de Invehgéo: "FORMULACAO PARA FIBRA ALlM‘ENTI'CIA E SEU
uso".

A presente invengdo refere-se a uma formulagao para fibra ali-
mentlcua e a processos relacionados para a sua administragdo. Em uma mo-
dalidade, a mvengao refere-se a uma formulagao para fibra alimenticia que
compreende: goma guar parcialmente hidrolisada (PHGG) e frutooligossaca-
rideos (FOS), em que a formulagao para fibra alimenticia exibe um potencial
pré-biético maior do que um potencial pré-biético de PHGG e FOS individu-
almente.
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