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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSI-
COES, BEM COMO USO DE ACIDOS GRAXOS POLI-INSATURADOS DE
CADEIA LONGA (LCPUFA) NA PREPARAGAO DAS MESMAS, PARA
MELHORA DA FUNGAO COGNITIVA".

Campo da Invengao

A presente invengéo refere-se a nutricio de mamifero e seus
efeitos sobre a fungéo cognitiva. Em particular, a presente invengao utiliza
acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, administrados durante a
gestagao através da dieta materna, ou pés-parto a partir do leite materno ou
diretamente através da dieta enquanto os animais adultos, para melhorar a
resolucéo de problemas, retengao de memoria e estabilidade mental.

Antecedentes da Invencao

Varias publicagdes, incluindo patentes, pedidos publicados, arti-
gos técnicos e artigos académicos sao citados ao longo do relatério descriti-
vo. Cada uma dessas publicagdes citadas € incorporada aqui a titulo de refe-
réncia, em sua totalidade. Citagdes integrais a publicagcdes nao citadas inte-
gralmente no relatério descritivo sdo mostradas no final do relatério descriti-
vo.

Ambas as classes (n-3) e (n-6) de acidos graxos poli-insaturados
de cadeia longa (LCPUFA) sao importantes em desenvolvimento perinatal.
Grande evidéncia indica que os acidos graxos (n-3) sdo de importancia par-
ticular no desenvolvimento do sistema nervoso central (CNS). Em primatas,
o desenvolvimento neural comega no terceiro trimestre de gestagéo, atinge o
pico por volta do momento do nascimento e continua por cerca de 18-24
meses ap6s o parto (Menard, C.R. e outros, 1998, Martinez, M., 1992). Em-
bora diferencas sejam provaveis, acredita-se que este padrao de desenvol-
vimento seja verdadeiro dentre a maioria das espécies de mamifero (Bauer,
J.E. e outros, 2004).

Durante este periodo desenvolvimental, acidos graxos, tais co-
mo acido araquidénico (AA) e acido docosa-hexanoico (DHA), s&o rapida-
mente incorporados aos tecidos neurais (Sinclair, A.J., 1975, Greiner, R.C. e
outros, 1997). Acumulo de DHA acontece principalmente durante o final da
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gestacao e no periodo pds-natal de desenvolvimento, embora enriquecimen-
to de DHA em tecidos neurologicos continue pés-parto (Carnielli, V.P. e ou-
tros, 1998). DHA é principalmente encontrado nos fosfolipideos serina e eta-
nol amina em tecidos retinal e neuroldgico.

A incorporagdo de DHA suplementar no tecido neurolégico foi
investigada. Estudos in vitro mostraram que células neuronais retinais de
rato incubadas com DHA tinham quatro a seis vezes mais DHA do que célu-
las incubadas com outros acidos graxos (Rotstein, N.P. e outros, 1999). A
adicao de outros acidos graxos neste estudo nao teve nenhum efeito sobre a
alteragdo das composigdes de acido graxo de membrana celular. O trabalho
sugeriu que neurdnios retinais ttm mecanismos especificos para manusea-
mento de acidos graxos de comprimento e dessaturacéo diferentes e a ab-
sor¢do seletiva de DHA. Na verdade, parece haver pelo menos um meca-
nismo através do qual DHA é seletivamente absorvido pelos tecidos neural e
retinal. Estudos em porcos mostraram que dietas suplementadas com DHA
aumentam o acumulo cerebral de DHA durante o periodo de crescimento
p6s-natal (Morris, S.A. e outros, 1999). Ainda, estudos in vivo mostraram que
DHA suplementar é acumulado em tecidos neurolégicos em porquinhos, ga-
tinhos e primatas nao-humanos (Pawlosky, R.J. e outros, 1997, Green, P. e
outros, 1996). Por outro lado, uma deficiéncia de DHA mostrou ser prejudici-
al em espécies de laboratério. Por exemplo, ratos alimentados com dietas
deficientes tinham memoria e habilidade cognitiva menores (Moriguichi, T. e
outros, 2000). Resultados similares foram observados em bebés humanos
prematuros e em macacos Rhesus alimentados com dietas deficientes em
DHA (Carlson, S.E.e outros, 1993; e Neuringer, M. e outros, 1984).

As grandes quantidades de DHA encontradas no cérebro e na
retina sugerem um papel funcional nesses tecidos (Litman, B.J. e outros,
2001). Em primatas nao-humanos e bebés humanos, DHA suplementar foi
mostrado aumentar a acuidade visual e habilidades cognitivas (Willats, P.,
2002; Uauy, R. e outros, 2003; Gil, A. e outros, 2003). Deficiéncia de acidos
graxos poli-insaturados (n-3) durante a fase desenvolvimental de tecidos

neurais pode resultar em anormalidades funcionais irreversiveis.
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Suplementacgao alimentar com DHA e AA também mostrou me-
lhorar aprendizagem em ratos e macacos rhesus (Lothaller, M.A. e outros
(1991), Greiner, R.S. e outros (1999) e Wainwright, P.E. e outros, (1999)).
Ainda, criangas que foram alimentadas com férmulas suplementadas com
esses LCPUFA também mostraram acuidade visual aperfeicoada e scores
maiores em um teste de indice de desenvolvimento mental (MDI) do que um
grupo comparavel alimentado com a férmula idéntica destituida de DHA e
AA (Birch, E.E. e outros (2002)).

Nem todos os estudos que investigam os efeitos de suplementa-
cdo de DHA e AA sobre o desenvolvimento do sistema nervoso central mos-
traram tais resultados positivos (Gibson, R.A. e outros, 1997)). Um exame
mais atento das quantidades de AA e DHA alimentados, bem como o perio-
do de desenvolvimento do animal, pode explicar as diferengas entre esses
estudos que mostraram um beneficio de suplementa¢éo e aqueles que nao.
Parece haver uma janela de tempo durante o desenvolvimento inicial onde
suplementagéo de LCPUFA é mais benéfica. Este tempo pode variar de es-
pécie para espécie, dependendo de quando crescimento e desenvolvimento
do CNS é mais rapido. (Connor, W.E. e outros (1990) e (Liu, C.C. e outros
(1987)). Por exemplo, macacos rhesus mostraram um aumento significante
no teor de DHA de seu cortex cerebral apés uma semana de suplementa-
¢do. Concentragdes de DHA cerebrais continuaram a aumentar por 12 se-
manas, ponto onde elas estabilizaram em 7 vezes o valor de pre-
suplementagdo. (Connor, W.E. e outros (1990)). Parece entdo que a suple-
mentacdo deve acontecer durante um momento quando o cérebro vai incor-
porar DHA e AA nas taxa e concentragdo maximas, e deve continuar por um
periodo de tempo longo o suficiente para permitir saturagdo das membranas
plasmaticas no tecido neurolégico. Embora incorporagdo maxima de LCPU-
FA possa acontecer durante uma janela de tempo limitada, ingestées ade-
quadas de LCPUFA podem ser requeridas durante a vida, conforme eviden-
ciado pelo fato de que a meia-vida do DHA em cérebro de macaco rhesus
parece ser apenas de 21 dias (Connor, W.E. e outros (1990)).

Tao importante quanto o momento e a duragdo de suplementa-
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¢ao é a quantidade de cada tipo de LCPUFA provido na dieta do animal. Um
estudo mostrou que criangas recebendo apenas suplementagdo com DHA
sofreram um aumento significante na concentracdo de DHA em suas mem-
branas de célula sanguinea vermelha, embora nenhuma mudanga significan-
te em seu score de MDI tenha sido observada com relagéo a criangas nao-
suplementadas (Gibson, R.A. e outros, (1997)). Estudos em criangas (Carl-
son, S.E. (1996)), ratos (Greiner, R.S. e outros (1999)) e macacos rhesus
(Connor, W.E. e outros (1990)) mostraram que suplementagdo com DHA na
auséncia de suplementacao de AA leva a um aumento nas concentragoes
no CNS e RBC de DHA com uma diminui¢gdo concomitante na concentragao
de AA dessas membranas. A maioria dos estudos que reconheceram um
beneficio de suplementagédo de DHA suplementaram AA ao mesmo tempo.

Apesar do conhecimento com relagédo aos beneficios de DHA e
AA, e os beneficios de suplementagao dietética de DHA e AA em seres hu-
manos e certos mamiferos de laboratorio, os beneficios de DHA e AA no
desenvolvimento neurolégico de animais domésticos e de companhia tais
como cachorros e gatos permanecem muito inexplorados. Entdo, ha uma
necessidade na técnica de provisao de composi¢des e métodos para dar os
beneficios de DHA e AA, e LCPUFA geralmente, a esses tipos de animais,
para melhorar sua fungéo cognitiva e prover vantagens neurologicas relacio-
nadas. Enriquecimento de dietas de reprodugéo/lactagéao e crescimento com
LCPUFA pode prover animais com fungéo cognitiva superior que se traduz
em uma ligagdo animal-dono mais satisfatéria. A presente invengéo satisfaz
esta necessidade.

Sumario da Invencao

Um aspecto da invengéo refere-se a composigbes compreen-
dendo um ou mais acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (LCPUFA)
em uma quantidade eficaz para melhorar a fungéo cognitiva em um animal.
Em varias modalidades, a composigdo € uma composicdo de alimento para
animal ou um suplemento alimentar. Em varias modalidades, o animal € um
animal de companhia, de preferéncia, um cachorro ou gato. Os LCPUFA

podem incluir pelo menos um dentre acido araquidénico, acido eicosapenta-
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enoico, acido docosapentaenoico ou acido docosa-hexanoico e pode estar
presente em uma quantidade de pelo menos cerca de 0,1% a cerca de 10%
em peso da composigdo, mais especificamente entre cerca de 0,4 a cerca
de 5,0% em peso da composicao e, mais especificamente ainda, entre cerca
de 2% e cerca de 2,5% em peso da composigao.

Outro aspecto da invengao refere-se a um método para aumento
da fungao cognitiva em um animal compreendendo administrar ao animal um
ou mais LCPUFA em uma quantidade eficaz para aumentar a fungéo cogni-
tiva no animal. Neste aspecto da invengao, os LCPUFA podem incluir um ou
mais dentre acido araquidonico, acido eicosapentaenoico, acido docosapen-
taenoico ou acido docosa-hexanoico. Em certas modalidades, o animal € um
animal de companhia, de preferéncia um cachorro ou um gato.

Em uma modalidade, os LCPUFA s&o administrados ao animal
durante a gestagdo. Em outra modalidade, os LCPUFA s&o administrados ao
animal durante o periodo que se estende do parto até cerca de doze sema-
nas apds o parto. Em outra modalidade, os LCPUFA sdo administrados ao
animal durante a gestagao e durante o periodo que se estende do parto a
cerca de doze semanas apoés o parto.

Em varias modalidades, os LCPUFA s&o administrados em uma
composicao de alimento para animal ou um suplemento alimentar. Em outra
modalidade, os LCPUFA s&o administrados em leite de um animal lactante
ao qual foram administrados um ou mais LCPUFA. Em outras modalidades,
os LCPUFA sao administrados em uma composigao de alimento para animal
ou suplemento alimentar e em leite de um animal lactante ao qual foram ad-
ministrados um ou mais LCPUFA.

Os LCPUFA podem ser administrados ao animal em varios re-
gimes. Em uma modalidade, os LCPUFA s&o administrados em uma base
diaria. Em outra modalidade, os LCPUFA sao administrados ao animal como
parte de um regime alimentar. Em modalidades especificas, a duragéo do
regime alimentar varia do parto até cerca de 12 semanas de idade.

Outras caracteristicas e vantagens da invengao serao compre-

endidas a partir da descrigao detalhada e exemplos que seguem.
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Descricdo Detalhada das Modalidades llustrativas

O desenvolvimento neural apropriado de espécies de mamifero
depende da presenca de LCPUFA, especialmente DHA, durante desenvol-
vimento fetal e o periodo perinatal. DHA e AA sao de importancia particular
com relagéo a isso porque eles demonstraram aumentar as habilidades cog-
nitivas em certos primatas humanos e ndo-humanos e em animais de labora-
torio. De acordo com a presente invengao, foi demonstrado que acidos gra-
xos poli-insaturados de cadeia longa disponibilizados a animais pré-
natalmente através da dieta materna e pos-natalmente através da dieta do
animal séo eficazes na promogao de habilidades cognitivas aumentadas nos
animais. Fungdo cognitiva aumentada é conseguida quando LCPUFA sé&o
administrados aos animais indiretamente através de sua mae durante a ges-
tacao, diretamente aos animais através de sua dieta ou administrados aos
animais em suas combinagées.

E entao importante assegurar que LCPUFA tal como DHA e AA
estejam em fornecimento pleno no sangue do mamifero fémea durante a
gestacéo e estejam em fornecimento pleno no sangue do animal neonatal
durante todo o periodo perinatal e durante o desenvolvimento do animal jo-
vem. Um meio de atingir este objetivo é através da dieta de ambos a fémea
gravida e seus recém-nascidos em desenvolvimento.

De nota particular com relagao a isso € que LCPUFA da dieta
podem ser providos ao animal recém-nascido através do leite da fémea lac-
tante. Em seres humanos, suplementagio dietética com suplementos de
farinha de peixe ou 6leo de peixe resulta na deposigdo de acidos graxos (n-
3), especialmente DHA, no leite de peito. O teor de DHA de leite de peito
humano é proporcional ao teor de DHA da dieta materna. Esta observagéo
parece ser verdadeira para outros mamiferos, incluindo primatas nao-
humanos, ratos e cachorros. Um efeito de dose é observado entre o teor de
DHA da dieta e o teor de DHA do leite de cachorros fémeas lactantes (Bau-
er, J.E. e outros, 2004, abstracf). Entdao, um meio de prover LCPUFA de die-
ta a animais neonatais e jovens, particularmente durante o periodo perinatal,

é através do leite da fémea lactante.
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Definicées:
Varios termos com relagao aos métodos e outros aspectos da

presente invengdo sao usados em todo o relatério e reivindicagbes. Tais
termos devem receber seu significado comum na técnica a menos que de
outro modo indicado. Outros termos especificamente definidos devem ser
considerados de uma maneira consistente com a defini¢cdo provida aqui.

As abreviagbes que seguem podem ser usadas no relatorio e
exemplos: AA, acido araquidonico; ANOVA, analise de variancia; BW, peso
do corpo; DHA, acido docosa-hexanoico; DM, matéria seca; DPA, acido do-
cosapentaenoico; EPA, acido eicosapentaenoico; LCPUFA, acidos graxos
poli-insaturados de cadeia longa.

"Quantidade eficaz" refere-se a uma quantidade de um compos-
to, material ou composigao, conforme aqui descrito, que é eficaz para atingir
um resultado bioldgico particular. Tais resultados incluem, mas néo estao
limitados a, aumento da fungao cognitiva, melhora de habilidades de resolu-
cao de problemas, melhora da memoria e estabilidade mental aperfeigoada.
Tal atividade eficaz pode ser conseguida, por exemplo, através da adminis-
tracao das composigoes da presente inveng¢éo ao animal.

O termo "fungao cognitiva" refere-se a atividade fisiologica espe-
cial, normal ou apropriada do cérebro, incluindo, sem limitagéo, estabilidade
mental, habilidades de memoéria/lembranga, habilidades de resolugdo de
problemas, habilidades de raciocinio, habilidades de pensamento, habilida-
des de julgamento, capacidade de aprendizagem, percepgao, intuicéo e
consciéncia. "Fungéo cognitiva aumentada" refere-se a um aperfeicoamento
na atividade fisiologica especial, normal ou apropriada do cérebro, incluindo,
sem limitagdo, estabilidade mental, habilidades de meméria/lembranga, habi-
lidades de resolugéo de problemas, habilidades de raciocinio, habilidades de
pensamento, habilidades de julgamento, capacidade de aprendizagem, per-
cepgao, intuigdo, e consciéncia, conforme medido através de quaisquer mei-
os adequados na técnica.

Conforme aqui usado, "acidos graxos poli-insaturados de cadeia

longa" ou "LCPUFA" referem-se a qualquer acido monocarboxilico tendo
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pelo menos 20 atomos de carbono e pelo menos duas ligagdes duplas.
Exemplos nao-limitantes de LCPUFA incluem acidos graxos (n-6) tais como
acido araquiddnico e acidos graxos (n-3) tais como acido eicosapentaenoico,
acido docosapentaenoico e acido docosa-hexanoico.

A presente invengao refere-se a qualquer animal, de preferéncia
um mamifero, e, com mais preferéncia, animais de companhia. Um "animal
de companhia” é qualquer animal domesticado e inclui, sem limitagéo, gatos,
cachorros, coelhos, porquinhos-da-india, furdes, hamsters, camundongos,
gerbils, cavalos, vacas, cabras, ovelha, burros, porcos e similar. Cachorros e
gatos sdo mais preferidos, e cachorros sdo exemplificados aqui.

Conforme aqui usado, o termo "alimento para animal" ou "com-
posigao alimenticia para animal” significa uma composigcéo que € pretendida
para ingest&o por um animal e, de preferéncia, por um animal de companhia.
Um "alimento para animal completo e nutricionalmente equilibrado" € um que
contém todos os nutrientes requeridos conhecidos em quantidades e propor-
¢cbes apropriadas com base em recomendagées de autoridades reconheci-
das no campo de nutricdo de animal de companhia e, entdo, é capaz de ser-
vir como uma fonte unica de ingestéao de dieta para manter a vida ou promo-
ver produgéo, sem a adigdo de fontes nutricionais suplementares. Composi-
¢oes alimenticias para animal nutricionalmente equilibradas sdo amplamente
conhecidas e amplamente usadas na técnica. '

Conforme aqui usado, um "suplemento alimentar" € um produto
que pretende ser ingerido em adigao a dieta normal de um animal.

Composicoes:

Uma modalidade da invengéo refere-se a composi¢des compre-
endendo um ou mais LCPUFA em uma quantidade eficaz para o aumento da
funcdo cognitiva em animais. Os LCPUFA podem estar presentes na com-
posicdo como um ingrediente ou aditivo. Em uma modalidade preferida, a
composi¢do compreende acidos graxos (n-3) tais como EPA, DPA e, com
mais preferéncia, DHA. Em outra modalidade preferida, a composi¢ao com-
preende acidos graxos (n-6) tal como AA. Em uma modalidade mais preferi-

da, a composicdo compreende combinagdes de acido graxos (n-3) e (n-6),
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com mais preferéncia DHA e AA. As composi¢des enriquecem o plasma
sanguineo com LCPUFA em animais aos quais a composi¢ao € administra-
da, e enriquecem o leite de um animal lactante com LCPUFA em animais
lactantes aos quais a composigado é administrada.

Em uma modalidade preferida, as composi¢des da invengao séo
composigdes alimenticias para animal. Essas vao incluir vantajosamente
alimentos destinados a fornecer as exigéncias de dieta necessarias, bem
como guloseimas (por exemplo, biscoitos) ou outros suplementos alimenta-
res. Opcionalmente, as composi¢des alimenticias para animal podem ser
uma composi¢ao seca (por exemplo, farelo (kibble)), composi¢ao semiumi-
da, composicao umida ou qualquer mistura delas. Em outra modalidade pre-
ferida, a composi¢cdo & um suplemento alimentar, tal como um molho, agua
para beber, bebida, iogurte, p6, granulo, pasta, suspensao, produto para
mastigagdo, petisco, guloseima, lanche, pélete, pilula, capsula, comprimido
ou qualquer outra forma de distribuicdo. Em uma modalidade detalhada, o
suplemento alimentar pode compreender uma alta concentragéo de LCPUFA
ou DHA e AA de modo que o suplemento pode ser administrado ao animal
em pequenas quantidades, ou em alternativa, pode ser diluido antes da ad-
ministragcdo a um animal. O suplemento alimentar pode requerer mistura
com agua antes da administragdo ao animal.

A composicido pode ser refrigerada ou congelada. Os LCPUFA
podem ser pré-misturados com os outros componentes da composi¢ao para
prover as quantidades benéficas necessarias, podem ser revestidos sobre
uma composic¢éo de alimento para animal ou podem ser adicionados a com-
posicao antes de oferecé-la ao animal, por exemplo, usando um p6 ou uma
mistura salpicada.

As composi¢cdes da invengdao compreendem LCPUFA em uma
quantidade eficaz para aumentar a fungéo cognitiva em um animal ao qual a
composicao foi administrada. Para alimentos de animais, a quantidade de
LCPUFA (n-3) como uma porcentagem da composigdo esta na faixa de cer-
ca de 0,1% a cerca de 10%, em certas modalidades, até 5% em outras mo-

dalidades e cerca de 2,0% em modalidades especificas, da composi¢ao em
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uma base de matéria seca, embora uma porcentagem maior possa ser for-
necida. Em varias modalidades, a quantidade é cerca de 0,1%, 0,2%, 0,3%,
0,4%, 0,5%, 0,6%, 0,7%, 0,8%, 0,9%, 1,0%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%,
1,6%, 1,7%, 1,8%, 1,9%, 2,0%, 2,1%, 2,2%, 2,3%, 2,4%, 2,5%, 2,6%, 2,7%,
2,8%, 2,9%, 3,0%, 3,1%, 3,2%, 3,3%, 3,4%, 3,5%, 3,6%, 3,7%, 3,8%, 3,9%,
4,0%, 4,1%, 4,2%, 4,3%, 4,4%, 4,5%, 4,6%, 4,7%, 4,8%, 4,9%, 5,0% ou
mais da composi¢cdo em uma base de matéria seca. A quantidade de LCPU-
FA (n-6) como uma porcentagem da composi¢ao esta na faixa de cerca de
0,1% a cerca de 10% em certas modalidades, até 5% em outras modalida-
des e cerca de 2,0% em modalidades especificas da composigdo em uma
base de matéria seca, embora uma porcentagem maior possa ser fornecida.
Em varias modalidades, a quantidade é cerca de 0,1%, 0,2%, 0,3%, 0,4%,
0,5%, 0,6%, 0,7%, 0,8%, 0,9%, 1,0%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%, 1,6%,
1,7%, 1,8%, 1,9%, 2,0%, 2,1%, 2,2%, 2,3%, 2,4%, 2,5%, 2,6%, 2,7%, 2,8%,
2,9%, 3,0%, 3,1%, 3,2%, 3,3%, 3,4%, 3,5%, 3,6%, 3,7%, 3,8%, 3,9%, 4,0%,
4.1%, 4,2%, 4,3%, 4,4%, 4,5%, 4,6%, 4,7%, 4,8%, 4,9%, 5,0% ou mais da
composicdo em uma base de matéria seca. Suplementos alimentares podem
ser formulados para conter concentracdes de LCPUFA varias vezes maio-
res, para serem cémodos para administragdo a um animal na forma de um
comprimido, capsula, concentrado liquido, ou outra forma de dosagem simi-
lar, ou serem diluidos antes da administracéo, tal como através de diluicao
em agua, pulverizagdo ou polvilhamento sobre um alimento para animal e
outros modos de administragao similares.

Em outra modalidade, a quantidade de LCPUFA na composi¢éo
é uma funcéo de uma quantidade requerida para estabelecer uma concen-
tragao especifica de LCPUFA no soro sanguineo do animal. A concentragao
especificada de LCPUFA no soro sanguineo esta na faixa de cerca de 0,1%
a cerca de 25% de teor de acido graxo total no soro sanguineo. Em ainda
outra modalidade, a quantidade de LCPUFA na composigdo € uma fungao
de uma quantidade requerida para estabelecer uma concentragéo especifi-
cada de LCPUFA no leite do animal lactante. A concentragdo especificada

de LCPUFA (n-3) no leite esta na faixa de cerca de 0,1% a cerca de 7,0% de
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teor de acido graxo total no leite. A concentragdo especificada de LCPUFA
(n-6) no leite esta na faixa de cerca de 0,1% a cerca de 7,0% do teor de aci-
do graxo total no leite.

As fontes de cada um dos LCPUFA pode ser qualquer fonte a-
dequada, sintética ou natural. Fontes preferidas de LCPUFA incluem, sem
limitacdo, cianobactérias e algas, tais como Crypthecodinium cohnii e Schi-
zochytrium spp., e peixe, especialmente peixe de agua fria tal como salméo,
atum, cavala, arenque, perca do mar, robalo riscado, tubarao, halibute, peixe
galo, sardinhas, camarao e moluscos, e seus 6leos extraidos, ou os LCPU-
FA podem ser sintetizados de novo de acordo com quaisquer meios ade-
quados na técnica.

As composi¢des da invengdo podem compreender opcionalmen-
te substancias suplementares tais como minerais, vitaminas, sais, condimen-
tos, corantes e conservantes. Exemplos nao-limitantes de minerais suple-
mentares incluem calcio, fosforo, potassio, sédio, ferro, cloreto, boro, cobre,
zinco, manganés, iodo, selénio e similar. Exemplos nao-limitantes de vitami-
nas suplementares incluem vitamina A, varias vitaminas B, vitamina C, vita-
mina D, vitamina E e vitamina K. Suplementos alimentares adicionais podem
ser também incluidos, por exemplo, niacina, acido pantoténico, inulina, acido
folico, biotina, aminoacidos e similar.

As composicdes da invengao podem compreender opcionalmen-
te uma ou mais substancias suplementares que promovem ou sustentam a
saude neurolédgica geral ou melhoram mais a fungéo cognitiva. Tais substan-
cias incluem, sem limitagéo, fosfatidilserina, acetil-L-carnitina e extratos her-
bais tais como Ginko biloba, Bacopa monniera, Convolvulus pluricaulis e
Leucojum aestivum.

Em varias modalidades, o alimento para animal ou composigbes
para tratar animal da inven¢ao podem compreender, em uma base de maté-
ria seca, de a partir de cerca de 15% a cerca de 50% de proteina bruta, em
peso da composigdo. O material de proteina bruta pode compreender prote-
inas vegetais tais como soja, semente de algoddo e amendoim ou proteinas

animais tais como caseina, albumina e proteina da carne. Exemplos nao-
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limitantes de proteina da carne uteis aqui incluem porco, cordeiro, equino,
aves, peixe e suas misturas.

As composicdes podem ainda compreender, em uma base de
matéria seca, de a partir de cerca de 5% a cerca de 40% de gordura, em
peso da composi¢do. As composigdes podem compreender ainda uma fonte
de carboidrato. As composigées podem compreender, em uma base de ma-
téria seca, de a partir de cerca de 15% a cerca de 60% de carboidrato, em
peso da composicdo. Exemplos nao-limitantes de tais carboidratos incluem
graos ou cereais tais como arroz, milho, sorgo, alfafa, cevada, sojas, canola,
aveias, trigo e suas misturas. As composigées podem também opcionalmen-
te compreender outros materiais tais como soro de leite seco e outros sub-
produtos de laticinio.

As composigées podem também compreender pelo menos uma
fonte de fibra. Uma variedade de fibras solGveis ou insoluveis pode ser utili-
zada, como sera conhecido por aqueles versados na técnica. A fonte de fibra
pode ser polpa de beterraba (de beterraba sacarina), goma arabica, goma
Talha, psilium, farelo de arroz, goma de alfarroba, polpa de citricos, pectina,
fruto-oligossacarideo adicional a oligofrutose de cadeia curta, mananoligofru-
tose, fibra de soja, arabinogalactano, galacto-oligossacarideo, arabinoxilano
ou suas misturas. Alternativamente, a fonte de fibra pode ser uma fibra fer-
mentavel. Foi descrito anteriormente que a fibra fermentavel prové um bene-
ficio ao sistema imune de um animal de companhia. Fibra fermentavel ou
outras composigdes conhecidas daqueles versados na técnica que proveem
uma composicdo prebiética para aumentar o crescimento de micro-
organismos probiéticos dentro do intestino podem ser também incorporadas
a composigao para auxiliar no aumento do beneficio provido pela presente
invengdo ao sistema imune de um animal. Adicionalmente, micro-
organismos probiéticos, tais como espécie Lactobacillus ou Bifidobacterium,
por exemplo, podem ser adicionados & composigao.

Em uma modalidade detalhada, a composicdo € um alimento
para animal completo e nutricionalmente equilibrado. Neste contexto, o ali-

mento para animal pode ser um alimento Umido, um alimento seco ou um
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alimento de teor de umidade intermediario, como seria reconhecido por a-
queles versados na técnica de formulagéo e fabricagéo de alimento para a-
nimal. "Alimento Umido" descreve alimento para animal que é tipicamente
vendido em latas ou embalagens de folha de aluminio, e tem um teor de u-
midade tipicamente na faixa de cerca de 70% a cerca de 90%. "Alimento
seco" descreve alimento para animal que é de uma composig¢ao similar a do
alimento umido, mas contém um teor de umidade limitado, tipicamente na
faixa de cerca de 5% a cerca de 15% e entao é apresentado, por exemplo,
como farelos tipo biscoito. As composigcdes e suplementos alimentares po-
dem ser especialmente formulados para animais adultos ou para animais
mais velhos ou jovens, por exemplo, uma formulagéo para "ragao para ca-
chorrinho", "ragdo para gatinho" ou "sénior". Em geral, formulagbes especia-
lizadas vao compreender necessidades de energia e nutricionais apropria-
das para animais em estagios diferentes de desenvolvimento ou idade.

Certos aspectos da invengdo sdo preferivelmente usados em
combinagdo com um alimento completo e equilibrado (por exemplo, confor-
me descrito no National Research Council, 1985, Nutritional Requirements
for Dog, National Academy Press, Washington D.C. ou Association of Ameri-
can Feed Control Officials, Official Publication, 1996). Isto €, composigcbes
compreendendo LCPUFA ou DHA e AA de acordo com certos aspectos da
presente invengao sdo de preferéncia usadas com um alimento comercial de
alta qualidade. Conforme aqui usado, "alimento comercial de alta qualidade"”
refere-se a uma dieta fabricada para produzir a digestibilidade dos nutrien-
tes-chave de 80% ou mais, conforme descrito nas, por exemplo, recomen-
dagées do National Research Council acima para cachorros, ou nas orienta-
c6es mostradas pela Association of American Feed Control Officials. Pa-
drdes de nutriente altos similares seriam usados para outros animais.

O versado na técnica vai compreender como determinar a quan-
tidade apropriada de LCPUFA ou DHA e AA a ser adicionada a uma dada
composigao. Tais fatores que podem ser levados em considerag&o incluem o
tipo de composicao (por exemplo, composi¢do para alimento para animal
versus suplemento alimentar), o consumo médio de tipos especificos de
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composi¢des por animais diferentes e as condigdes de fabricagéo sob as
quais a composigao é preparada. De preferéncia, as concentragbes de LC-
PUFA ou DHA e AA a serem adicionadas a composi¢édo sao calculadas com
base nas necessidades de energia e nutriente do animal. De acordo com
certos aspectos da invengao, os LCPUFA ou DHA e AA podem ser adicio-
nados em qualquer momento durante a fabricagcao e/ou processamento da
composigao. Isto inclui, sem limitagdo, como parte da formulagéo da compo-
sicdo de alimento para animal ou suplemento alimentar ou como um reves-
timento aplicado & composigdo de alimento para animal ou suplemento ali-
mentar.

As composicbes podem ser feitas de acordo com qualquer me-
todo adequado na técnica tal como, por exemplo, aqueles descritos em Wal-
tham Book of Dog and Cat Nutrition, Ed. ATB Edney, Capitulo de A. Rain-
bird, intitulado "A Balanced Diet" nas paginas 57 a 74, Pergamon Press Ox-
ford.

Métodos:

Outro aspecto da invengao refere-se a métodos para aumento
da fungdo cognitiva em um animal compreendendo administrar ao animal
uma composicdo compreendendo um ou mais LCPUFA em uma quantidade
eficaz para aumentar a fungao cognitiva no animal. Em uma modalidade de-
talhada, a composi¢do € uma composigédo alimenticia para animal ou um
suplemento alimentar, conforme aqui exemplificado. Em uma modalidade
detalhada adicional, os LCPUFA sado um LCPUFA (n-3), incluindo, mas nao
limitado a, EPA, DPA e DHA. Em outra modalidade detalhada, os LCPUFA
sdo um LCPUFA (n-6), incluindo, mas nao limitado a, AA. Em ainda outra
modalidade detalhada, o LCPUFA é uma combinagédo de LCPUFA (n-3) e
(n-6), incluindo, mas nao limitado a, EPA, DPA, DHA e AA. Animais podem
incluir quaisquer animais domesticados ou de companhia conforme acima
descrito. Em certas modalidades, o animal € um animal de companhia tal
como um cachorro ou um gato. Em uma modalidade, o animal € um cachor-
ro.

As composigbes podem ser administradas ao animal através de
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qualquer uma de uma variedade de vias alternativas de administragdo. Tais
vias incluem, sem limitagao, oral, intranasal, intravenosa, intramuscular, in-
tragastrica, transpilérica, subcutanea, retal e similar. De preferéncia, as
composigbes sdo administradas oralmente. Conforme aqui usado, o termo
"administragao oral" ou "administrando oralmente" significa que o animal in-
gere ou um ser humano é orientado a alimentar, ou realmente alimenta, o
animal com uma ou mais das composigdes da invengdo descritas aqui.

Onde um ser humano for orientado a alimentar a composig¢éo, tal
orientagao pode ser aquela que instrui e/ou informa o ser humano de que o
uso da composigao pode e/ou vai prover o beneficio referido, por exemplo, o
aumento da fungao cognitiva no animal. Tal orientagdo pode ser orientagéo
oral (por exemplo, através de instrugao oral a partir de, por exemplo, um
médico, veterinario ou outro profissional de salide, ou midia de radio ou tele-
visdo (isto &, anuncio), ou orientagdo escrita (por exemplo, através da orien-
tacao escrita a partir de, por exemplo, um médico, veterinario ou outro pro-
fissional de saude (por exemplo, receitas), profissional ou organizagdo de
venda (por exemplo, através de, por exemplo, brochuras de marketing, pan-
fletos ou outra parafernalia instrutiva), midia escrita (por exemplo, intemnet,
correio eletrénico ou outra midia relacionada a computador) e/ou embalagem
associada a composigao (por exemplo, um rétulo presente em um recipiente
contendo a composi¢ao).

Administracdo pode ser feita em uma base conforme necessario
ou conforme desejado, por exemplo, uma vez por més, uma vez por sema-
na, diariamente ou mais de uma vez por dia. Similarmente, administragao
pode ser dia sim, dia ndo, semana ou més, a cada trés dias, semanas ou
meses, a cada quatro dias, semanas ou meses e similar. Administragao po-
de ser varias vezes por dia. Quando utilizada como um suplemento para ne-
cessidades dietéticas comuns, a composi¢do pode ser administrada direta-
mente ao animal ou de outro modo contatada com ou misturada com ragao
ou alimento diario. Quando utilizada como uma ragao ou alimento diario,
administracdo sera conhecida por aqueles versados na técnica.

Administragdo pode ser também realizada como parte de um
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regime alimentar no animal. Por exemplo, um regime alimentar pode com-
preender causar a ingestao regular pelo animal de uma composicdo com-
preendendo um ou mais LCPUFA, de preferéncia DHA e AA, em uma quan-
tidade eficaz para aumentar a fungao cognitiva no animal. Ingestao regular
pode ser uma vez por dia ou duas, trés, quatro ou mais vezes por dia, em
uma base diaria. O objetivo de ingestao regular é prover o animal com a do-
se diaria preferida de LCPUFA, conforme aqui exemplificado.

A dose diaria de LCPUFA pode ser medida em termos de gra-
mas de LCPUFA por kg de peso do corpo (BW) do animal ou em termos de
uma porcentagem de necessidade caldrica diaria total do animal. A dosagem
diaria de LCPUFA pode variar de a partir de cerca de 0,01 g/kg a cerca de
2,0 g/kg de BW do animal. De preferéncia, a dose diaria de LCPUFA & de a
partir de cerca de 0,1 g/kg a cerca de 1,25 g/kg de BW do animal. Em uma
modalidade exemplar, a dose diaria de LCPUFA consistia em 0,11 g/kg de
peso do corpo de DHA e 0,056 g/kg de peso do corpo de AA.

Na alternativa, a dose diaria de LCPUFA pode variar de a partir
de cerca de 0,1 a cerca de 15% da necessidade calérica diaria total do ani-
mal. De preferéncia, a dosagem diaria de LCPUFA é de a partir de cerca de
3% a cerca de 8% da necessidade caldrica diaria total do animal. Com mais
preferéncia, a dose diaria de LCPUFA é de a partir de cerca de 6 a cerca de
8% da necessidade calorica diaria total do animal.

De acordo com os métodos da invengao, a administragdo do LC-
PUFA, incluindo administragdo como parte de um regime alimentar, pode du-
rar um periodo de tempo variando da gestagéo até durante a vida adulta do
animal. Em uma modalidade preferida, a duragao da administragao varia da
gestagao até cerca de 36 meses apos o parto. Em uma modalidade mais pre-
ferida, a duragdo da administragdo varia da gestagéo até cerca de 30 meses
apos o parto. Em uma modalidade ainda mais preferida, a duragéo da admi-
nistragdo varia da gestacéo até cerca de 24 meses ap6s o parto. Em uma
modalidade ainda mais preferida, a duragdo da administragéo varia da gesta-
¢ao até cerca de 18 meses apos o parto. Em ainda uma modalidade mais pre-

ferida, a duragao da administragéo varia da gestagéo até cerca de 12 meses



10

15

20

25

30

17

apos o parto. Em uma modalidade ainda mais preferida, a duragédo da admi-
nistragao varia da gestagao até cerca de 40 semanas ap6s o parto. Em ainda
uma modalidade mais preferida, a duragao da administragdo varia da gesta-
¢ao até cerca de 35 semanas ap6s o parto. Em ainda uma modalidade mais
preferida, a duragdo da administragdo varia da gestacao até cerca de 30 se-
manas apds o parto. Em ainda uma modalidade mais preferida, a duragéo da
administragéo varia da gestagao até cerca de 25 semanas ap6s o parto. Em
ainda uma modalidade mais preferida, a duragdo da administragéo varia da
gestacao até cerca de 20 semanas apos o parto. Em ainda uma modalidade
mais preferida, a duragio da administragao varia da gestagéo até cerca de 18
semanas apos o parto. Em ainda uma modalidade mais preferida, a duragéo
da administragéo varia da gestagao até cerca de 16 semanas apés o parto.
Em ainda uma modalidade mais preferida, a duragdo da administragéo varia
da gestagao até cerca de 14 semanas ap6s o parto. Em ainda uma modalida-
de mais preferida, a duragao da administracao varia da gestacgéo até cerca de
12 semanas ap6s o parto. Em uma modalidade alternativa, a duragéo da ad-
ministracéo varia da gestagéao até cerca de 10 semanas apés o parto. Em ou-
tra modalidade alternativa, a duragdo da administragdo varia da gestagao até
cerca de 8 semanas ap0s o parto. Em outra modalidade alternativa, a duragao
da administragao varia da gestagao até cerca de 6 semanas apds o parto.

Em outra modalidade, o método da invengdo compreende admi-
nistragdo ao animal de leite de um animal lactante ao qual foram administra-
dos um ou mais LCPUFA. O leite enriquecido com LCPUFA pode ser admi-
nistrado a um animal a fim de aumentar a fungéo cognitiva neste animal.

Os LCPUFA podem ser administrados ao animal lactante de a-
cordo com os métodos da invengéo descritos aqui. Em uma modalidade pre-
ferida, o animal lactante & administrado com uma composi¢do compreen-
dendo um ou mais LCPUFA. Em uma modalidade mais preferida, o animal
lactante & administrado com uma composi¢ao compreendendo DHA e AA. A
composi¢do compreendendo um ou mais LCPUFA que é administrada ao
animal lactante pode ser uma composigao alimenticia para animal ou suple-

mento alimentar, conforme aqui exemplificado. A composigdo pode ser ad-
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ministrada ao animal lactante antes da concepgéao, durante a gestagao e a-
po6s o parto durante o periodo de amamentagédo. O animal lactante pode ser
a mae do animal ao qual o leite € administrado. O leite pode ser administra-
do através da amamentagdo ou pode ser administrado apés isolamento do
animal lactante. O leite pode ser administrado em uma base conforme ne-
cessario ou conforme desejado ou como parte de um regime alimentar, con-
forme aqui descrito.

Em outra modalidade, o método da invengdo compreende admi-
nistrar LCPUFA ao animal durante a gestagéo, através da passagem do a-
nimal mae ao qual foram administrados um ou mais LCPUFA. Em uma mo-
dalidade preferida, o animal mae é administrado com uma composi¢ao com-
preendendo um ou mais LCPUFA. Em uma modalidade mais preferida, o
animal mae é administrado com uma composicdo compreendendo DHA e
AA. A composicao compreendendo um ou mais LCPUFA que € administrada
ao animal mae pode ser uma composi¢do alimenticia para animal ou suple-
mento alimentar, conforme exemplificado aqui. A composigdo pode ser ad-
ministrada ao animal mae a partir do momento do cio até o parto.

Em ainda outra modalidade, os LCPUFA sao administrados ao
animal ambos durante a gestagéo e ap6s o parto de acordo com os detalhes
mostrados acima.

A quantidade de composigao utilizada nas varias modalidades
dos métodos da invengdo pode ser dependente de uma variedade de fato-
res, incluindo a saude, condigcdo e/ou idade do animal, a qualidade da com-
posicao alimenticia para animal ou suplemento alimentar e espécie, tamanho
ou raga do animal.

Determinagao da melhora de fungdes cognitivas tais como reso-
lugdo de problema, memoria e estabilidade mental dos animais conseguida
através da pratica dos métodos da invengéo pode ser feita através de qual-
quer meio adequado na técnica. Exemplos de meios adequados sao mos-
trados nos exemplos que seguem.

Os exemplos que seguem sao providos para descrever a invengao

em mais detalhes. Os exemplos pretendem ilustrar, nao limitar, a invengao.
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Exemplo 1
Efeito_de Suplementacdo Alimentar com LCPUFA sobre o Desempenho

Cognitivo em Cachorrinhos

Animais e dietas. Os cachorros eram cruzamentos de ragas

Husky-Pointer. Cachorros fémeas foram mantidos em canis internos-
externos do acasalamento até 3 semanas pés-parto. Neste momento cada
fémea e seus filhotes foram mudados para um cercado de 4 por 5 metros
com uma casa grande. Os cachorrinhos foram mantidos com suas méaes até
10 semanas de idade e foram alojados em grupo em seu cercadinho até o
final do estudo. A partir do parto para a frente, todos os cachorrinhos foram
cuidados por 20-45 minutos 1-2 vezes por dia. De 4 semanas de idade até o
final do estudo, cada filhote tinha andado 804,67 m a 1,6 km ( Y2 a 1 milha)
por dia, como um grupo.

Cinco fémeas gravidas foram alimentadas com dieta de gali-
nha e arroz Purina ProPlan Performance (Nestle-Purina Pet Care Co., St.
Louis, MO) durante a gestagao e a lactagdo. Os animais foram alimenta-
dos para manter um score de condigdo do corpo 6timo (5/10) durante a
gestacéo e a lactagao. Alimento foi oferecido duas vezes por dia. Cachor-
rinhos de 5 ninhadas foram separados o mais uniformemente possivel em
termos de sexo e designados para um dos dois grupos de tratamento de
dieta: "A" (placebo de 6leo de milho) e "B" (suplementagdo com DHA e
AA). Um total de 20 cachorrinhos foi designado para cada grupo. Aos ca-
chorrinhos foi oferecida dieta basal molhada duas vezes por dia come-
cando em 3 semanas de idade. Suplementos foram administrados como
uma porcentagem de ingestdao de gordura alimentar (2% para DHA, 1%
para AA e 3% para 6leo de milho) uma vez por dia com a alimentagéo da
manha. O Grupo B recebeu suplementos diarios de DHA e AA a 1% e 2%
de teor de acido graxo total de sua dieta basal (dieta de galinha e arroz
Purina Pro Plan Performance). Os cachorrinhos foram pesados semanal-
mente, os pesos registrados e a dosagem dos suplementos ajustada a-
propriadamente. Eles foram tratados e levados para caminhadas para as-

segurar socializagao apropriada.
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Teste da funcdo cognitiva. Teste comportamental comegou em 8

semanas de idade com o teste de choro e grito. Neste teste, a estabilidade
mental é avaliada através de isolamento do cachorrinho em uma gaiola e
medi¢do de quanto tempo ele leva para chorar uma vez e entao gritar ou
chorar 3 vezes em sucessédo. No teste do choro e grito, houve uma inclina-
¢cao numérica para os cachorros suplementados para score melhor (levaram
mais tempo para chorar ou gritar), sugerindo melhor estabilidade mental.
Esses dados sdo sumarizados na Tabela 1.

Tabela 1. Tempos Médios (Segundos) para o Teste de Choro e Grito

Tempo para chorar | Tempo para gritar |
Tratamento A (6leo de milho) 18,5 35
Tratamento B (DHA e AA) 32 51
Controle de valor p = tratamento 0,41 0,17

Em 10 semanas de vida, as habilidades de resolugéo de pro-
blema dos cachorrinhos foram avaliadas por meio de um labirinto em U.
Neste teste, os cachorrinhos sdo postos dentro de uma barreira em formato
de U fechada de modo que eles podem ver seu tratador e uma bacia de co-
mida através de uma tela de arame localizada na ponta do labirinto. Para
sair do labirinto, ele deve afastar-se de seu tratador e passar por tras do labi-
rinto. O tempo para realizar isto € medido. Sdo dados 3 minutos para os ca-
chorrinhos resolverem o labirinto antes de serem tirados do teste. Este pro-
cesso é repetido 5 vezes por segao e os cachorrinhos séo testados em duas
sessdes diferentes com uma semana de intervalo. Os resultados sdo suma-
rizados na Tabela 2.
Tabela 2. Tempos Médios para Labirinto em U (Segundos)

Teste 1 Teste 2
Tratamento A 27,0 17,3
Tratamento B 31,3 14,3

Em 12 semanas de idade resolugio de problema e meméria fo-
ram testadas em um labirinto longo. Neste teste, os cachorrinhos foram pos-
tos em um labirinto retangular longo tendo 6 portdes. Um cachorrinho foi

posto em uma extremidade do labirinto enquanto o treinador ficou de pé no
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extremo e o chamou para vir para uma bacia de comida. Para chegar ao
treinador, o cachorrinho tinha que encontrar e passar através do lado aberto
de cada portdao. Cada cachorrinho realizou o mesmo padréo, mas o padrao
foi alternado entre cachorrinhos sucessivos de modo que o olfato nao pode-
ria ser usado para resolver o problema. O tempo para resolver o labirinto e o
numero de erros foram registrados para cada série. Cada sess&o consistia
em 3 séries através do labirinto. Os cachorrinhos foram testados uma vez
por semana por um total de 3 sessdes. Nenhuma diferenga entre grupos de
tratamento foi encontrada para o primeiro teste. No segundo teste, os tem-
pos de série médios, medianos e minimos foram significantemente menores
(p<0,05) para os cachorrinhos do grupo de tratamento (B). Os nimeros me-
dio e minimo de erros foram direcionalmente (p<0,10) menores para os ca-
chorrinhos do tratamento B. Os cachorros tratados com DHA/AA tiverem me-
lhor desempenho na segunda série do labirinto longo. Essas constatagGes
sugerem que a memoria foi aumentada pela suplementacdo de DHA/AA.

Esses dados sdo sumarizados na Tabela 3.

Tabela 3. Valores para Labirinto longo

Teste 1 Teste 1 | Teste 2 Teste 2
Tempo da | Erros Tempo da série | Erros
série (s) (s)
Média de séries repetidas
Tratamento A 74,8 4,2 55,3 4,2
Tratamento B 94,2 4.3 43,7 2,8
Valor p de A=B 0,51 0,73 0,03 0,15
Média de séries repetidas
Tratamento A 79,0 40 53,3 4,0
Tratamento B 87,5 4,5 40,5 3,0
Valor p de A=B 0,56 0,79 0,03 0,07
Minimo de séries repetidas
Tratamento A 52,5 3,0 37,5 2,0
Tratamento B 57 3,0 25,0 1,0
valor p de A=B 0,33 0,33 0,05 0,08
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Em 15 semanas de vida, os cachorrinhos foram testados quanto
a associagdo de pista em um labirinto em T. Neste teste, cachorrinhos ob-
servavam enquanto uma campainha era suspensa e mantida em frente a
uma das duas entradas cada uma coberta por uma cortina. Ap6s a campai-
nha ser tocada, ela é removida e o cachorrinho deve esperar 30 segundos
antes de entrar na camara onde o cachorrinho pode escolher um lado para
entrar. Previamente, foi mostrado ao cachorrinho que o lado onde a campai-
nha foi tocada leva a saida do labirinto e comida, enquanto o outro lado €
sem saida. No labirinto em T, os testes consistiam em 10 séries e todos os
cachorrinhos foram testados para 2 testes em semanas sucessivas. Adicio-
nalmente, quaisquer filhotes que nao tivessem feito 7 de 10 escolhas corre-
tas apds 2 testes continuaram até que 7 de 10 escolhas corretas fossem fei-
tas dentro de um teste. Até 4 testes no labirinto em T foram conduzidos.
Quaisquer diferencgas entre grupos de tratamento foram encontradas para o
primeiro teste. No segundo teste, o tempo de série médio foi direcionalmente
(p<0,10) menor para os cachorrinhos do tratamento A. A taxa de erro cor-
respondente foi numericamente menor. O tempo de série médio também foi
numericamente menor para os cachorrinhos do tratamento A. Esses dados
sdo sumarizados na Tabela 4.

Tabela 4. Valores para Labirinto em T

Teste 1 Teste2 | Teste 1 Teste 2
Tempo da | Erros Tempo da | Erros
série serie
Séries médias repetidas
Tratamento A 11,5 5 3,85 0,3
Tratamento B 11,2 5 5,75 0,5
Valor p de A=B 0,85 0,95 0,85 0,12
Séries médias repetidas
Tratamento A 7 2,75
Tratamento B 5 3,50
Valor de p A=B 0,7 0,30

Para o labirinto longo e o labirinto em T, varias respostas foram
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derivadas das séries multiplas. Tempo de série e taxa de erro médias, medi-
anas e minimas foram usadas como respostas no labirinto longo. O tempo
de série e taxa de erro médios e o tempo de série mediano foram usados
como respostas no labirinto em T. A distribuicdo da maioria das respostas
mostrou desvio significante de uma distribuicdo normal. Diferencas entre
grupos de tratamento para cada resposta foram testadas através de analise
nao-paramétrica de variancia realizada nas classificagées dos dados ap6s
registro das diferengas na distribuicao de filhotes dentro dos grupos de tra-
tamento.

Testes bioguimicos. Amostras de sangue foram coletadas de

todos os filhotes em idades de 8 e 16 semanas. Amostras de sangue foram
centrifugadas a 10.00 X G e plasma removido. As células vermelhas foram
lavadas 3 vezes com solucgéo salina isotonica e entdao armazenadas em fras-
cos. Todas as amostras de tecido (leite, plasma e células sanguineas verme-
lhas) foram postas em frascos liberaveis e cobertas em gas nitrogénio antes
do armazenamento a -70°C até analise.

Os valores para analise de acido graxo do plasma para amostras
coletadas em 8 e 16 semanas sdo apresentados nas Tabelas 5 e 6, respec-
tivamente. Valores de DHA no plasma foram quase 4 vezes mais altos nos
cachorros do grupo de tratamento B do que no grupo de tratamento A para
amostras tomadas em ambas 8 e 16 semanas de idade. Nao havia quais-
quer diferencas significantes em valores de AA, LA, DPA ou EPA entre os
grupos de tratamento para qualquer periodo de tempo.

Tabela 5. Analise de Acido Graxo de Plasma Sanguineo Coletado em 8

Semanas de Idade (% Relativa de acidos graxos totais

LA AA EPA DPA DHA
Tratamento A 24 6 16,77 0,18 0,356 |1,25
Tratamento B 22.8 17,23 0,33 0,325 |4,78
Valor p de A=B 0,026 | 0,278 < 0,001 0,235 | <0,00001
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Tabela 6. Analise de Acido Graxo de Plasma Sanguineo Coletado em 16

Semanas de Idade (% Relativa de acidos graxos totais)
LA AA EPA DPA DHA
Tratamento A 22,48 16,76 0,179 0,555 0,74
Tratamento B 20,99 17,07 0,290 0,676 3,58
Valor p de A=B 0,005 [0,313 <0,0001 | 0,009 <0,0001

Os valores de acido graxo de membrana obtidos de RBC's cole-
tadas em 16 semanas de idade sdo apresentados na Tabela 7. Como foi
verificado com analise de acido graxo no plasma, valores de DHA da mem-
brana RBC foram significantemente maiores nos cachorros do grupo de tra-
tamento B do que no grupo de tratamento A. A diferenga entre grupos de
tratamento na concentragao de DHA da membrana RBC foi mais de duas
vezes aquela observada em amostras de plasma.

Tabela7. Teor de Acido Graxo da Membrana RBC em 16 Semanas de

Idade (% Relativa de acidos graxos totais

LA AA EPA DPA DHA
Tratamento A 11,617 21,316 (0,139 0,42 0,346
Tratamento B 10,812 | 22,735 | 0,226 0,344 |2,65
Valor p de A=B 0,012 0,053 |<0,00001 |0,004 |<0,00001
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copo das reivindicagdes apensas.
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REIVINDICAGOES

1. Composigao, caracterizada pelo fato de que compreende um
ou mais acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (LCPUFA) em uma
quantidade eficaz para melhorar a fungdo cognitiva em um animal.

2. Composic¢ao de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que a composigao € uma composigéo alimenticia para animal ou
um suplemento alimentar.

3. Composig¢ao de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que os LCPUFA incluem pelo menos um dentre acido araquido-
nico, acido linoléico, acido eicosapentaenoico, acido docosapentaenoico ou
acido docosaexaendico.

4. Composicdo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que os LCPUFA incluem pelo menos um LCPUFA n-6 e pelo
menos um LCPUFA n-3.

5. Composicéo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que os LCPUFA estao presentes em uma quantidade de pelo
menos cerca de 0,1% a cerca de 10% em peso da composi¢ao; opcional-
mente em que os LCPUFA estao presentes em uma quantidade de pelo me-
nos 0,4% a cerca de 5,0% em peso da composi¢ao. A

6. Composigao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que o animal € um animal de companhia, opcionaimente em que
o animal de companhia é um cachorro ou gato.

7. Composigao de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 6, caracterizada pelo fato de que é para o uso para a melhora da fungéo
cognitiva do animal.

8. Uso de um ou mais LCPUFA, caracterizado pelo fato de que
é na preparagédo de uma composigdo para melhorar a fungéo cognitiva em
um animal.

9. Uso de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo fato
de que os LCPUFA sao administrados ao animal durante a gestagao.

10. Uso de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo fa-

to de que os LCPUFA sao administrados ao animal durante o periodo que
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vai do parto até cerca de doze semanas ap6s o parto.

11. Uso de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo fa-
to de que os LCPUFA sao administrados ao animal durante a gestagao e
durante o periodo que vai do parto até cerca de doze semanas ap0s o parto.

12. Uso de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo fa-
to de que os LCPUFA sao administrados em uma composigao alimenticia de
animal ou um suplemento alimentar.

13. Uso de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo fa-
to de que os LCPUFA sao administrados em leite de um animal lactante ao
qual foram administrados um ou mais LCPUFA.

14. Uso de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo fa-
to de que os LCPUFA s&o administrados em uma composigéo alimenticia de
animal ou suplemento alimentar e em leite de um animal lactante ao qual
foram administrados um ou mais LCPUFA.

15. Uso de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo fa-
to de que inclui um ou mais dentre acido araquiddnico, acido eicosapentae-
noico, acido docosapentaenoico ou acido docosa-hexanoico.

16. Uso de acordo com a reivindicagado 8, caracterizado pelo fa-
to de que os LCPUFA incluem pelo menos um LCPUFA n-6 e pelo menos
um LCPUFA n-3.

17. Uso de acordo com a reivindicagéo 8, caracterizado pelo fa-
to de que o animal € um animal de companhia, opcionaimente em que o a-
nimal de companhia é um cachorro ou gato.

18. Uso de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo fa-
to de que os LCPUFA sao administrados ao animal em uma base diaria.

19. Uso de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo fa-
to de que os LCPUFA s&o administrados ao animal como parte de um regi-
me alimentar; onde a duragdo do regime alimentar varia do parto até cerca
de 12 semanas de idade.

20. Uso de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo fa-
to de que os LCPUFA administrados ao animal compreendem de cerca de
0,1% a cerca de 15% da necessidade calérica diaria total do animal.
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RESUMO

Patente de Invengao: "COMPOSIGOES, BEM COMO USO DE ACIDOS
GRAXOS POLI-INSATURADOS DE CADEIA LONGA (LCPUFA) NA PRE-
PARAGAO DAS MESMAS, PARA MELHORA DA FUNGAO COGNITIVA".
A presente invengao refere-se a composigoes € métodos para
aumento da fungdo cognitiva em animais. As composigdes e métodos utili-

zam acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa.
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