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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para
“PREVENCAO E/OU TRATAMENTO DE DOENCA NEURODEGE-
NERATIVA”.

CAMPO DA INVENCAO

[0001] A presente invencgao se destina ao uso de combinagdes de

substancias para a prevencdo e/ou tratamento de doenca neurode-
generativa, especialmente deméncia, em seres humanos.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

[0002] A doenca de Alzheimer (DA) é o tipo mais comum de

deméncia, seguida pela deméncia vascular. No Reino Unido, o nimero
de pessoas com DA é de 850.000 e nos EUA é de 5,5 milhdes. Com o
aumento da idade e da populacéo, se prevé que a prevaléncia geral da
doenca continue a aumentar [ref. 1]. Apesar do esforco consideravel
de pesquisa, a causa da doenca ainda € desconhecida, mas os fatores
de risco estabelecidos incluem idade, histérico familiar da doenca e
educacéo [ref. 1] e fatores de risco putativos incluem tabagismo, inati-
vidade fisica e isolamento social [ref. 32]. A eficicia dos atuais trata-
mentos farmacoldgicos (medicamentos) € estritamente limitada e varia
entre individuos. Além disso, o efeito dos medicamentos atuais é na
melhor das hipoteses apenas paliativo, uma vez que ndo podem inter-
romper a progresséo da doenga. O SNS do Reino Unido sugere, como
preventivo, 0 seguinte: cessacao do tabagismo, limitagdo do consumo
de alcool, uma dieta saudavel e bem equilibrada, permanéncia de ativi-
dade fisica e mental.

[0003] Existem numerosos estudos sobre os efeitos da dieta medi-
terranea, uma dieta caracterizada por uma elevada ingestdo de vege-
tais, azeite e uma ingestdo moderada de peixe, produtos lacteos e
vinho. Existe um consenso de que a adesdo a essas dietas esta asso-
ciada a um melhor desempenho cognitivo [refs. 2-7] e a um risco redu-

zido de deméncia, especialmente DA [refs. 8-12], mas nenhuma

Petica0 870200034410, de 13/03/2020, pag. 17/55



2/24

evidéncia clara de quais os alimentos exatos responsaveis.

[0004] Alguns estudos apontaram para um efeito dos acidos gra-
X0s 6mega-3, dos quais o acido docosa-hexaenoico (DHA) é encon-
trado em elevada concentracdo em 0Oleo de peixe e em peixes gordos,
tais como salmdo e arenque. H4 uma concentracdo substancial de
DHA no cérebro humano, onde esse forma um componente estrutural
dentro desse tecido neural. O elevado consumo de &cidos graxos
Omega-3 esta associado a um melhor desempenho cognitivo [ref. 13] e
a um risco reduzido de deméncia [refs. 14-17]. No entanto, estudos de
intervengdo mostraram resultados conflitantes, com alguns demons-
trando melhorias na cognicao [refs. 18, 19] e outros que nao demons-
trando efeito benéfico [refs. 20, 21].

[0005] Outros produtos alimentares de interesse incluem os caro-
tenoides luteina (L) e zeaxantina (Z). Esses carotenoides, que sdo de
origem dietética, sdo encontrados em certas frutas e vegetais (por
exemplo, espinafre, brocolis, pimentdo, meldo) [ref. 22]. Nos seres
humanos, L e Z sdo encontrados em elevadas concentragcdes no olho
(especificamente a parte central da retina conhecida como macula,
onde sado chamados de "pigmento macular" ou "carotenoides macu-
lares™) e no cérebro [refs. 23, 24]. A elevada ingestdo de carotenoides
se verificou resultar em um risco reduzido de DA [refs. 25-27]. Alguns
estudos que administram L e Z mostraram melhoria em diferentes
dominios da cognicédo [refs. 28, 29], enquanto outro estudo rando-
mizado n&o mostrou beneficio [ref. 30]

[0006] Um outro carotenoide macular € meso-zeaxantina (MZ), a
qual é um estereoisbmero de zeaxantina. As estruturas quimicas de L,
Z e MZ sédo mostradas na Figura 1.

[0007] A vitamina E também esta presente no cérebro, e elevadas
concentracdes plasméaticas de vitamina E tém sido associadas a um

risco reduzido de DA [ref. 31]. Ndo houve relatos de sucesso do
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tratamento da DA ap0s a administracdo desta vitamina.

[0008] Em resumo, ha um consenso geral de que existem substan-
cias no cérebro que desempenham um papel na prevencdo da DA,
mas até agora as tentativas para identificar e/ou utiliza-los n&do tém tido
sucesso.

[0009] As composi¢cdes compreendendo todos os trés carotenoi-
des maculares (L, Z e MZ) estdo comercialmente disponiveis como
suplementos nutricionais. Um exemplo de tal um suplemento € vendido
sob a marca Macushield® e consiste de capsulas contendo os trés
carotenoides maculares L, Z e MZ nas quantidades de 10 mg, 2 mg e
10 mg, respectivamente, por capsula. O documento WO 2013/005037
divulga o uso de tal composi¢cao para melhorar o desempenho visual
de um sujeito humano, a composi¢cdo opcionalmente compreendendo
adicionalmente um 6leo de peixe e/ou um acido graxo dmega 3.

[0010] O documento US2016/0067203 (Lion Corporation) divulga e
reivindica composicfes para melhorar a fungéo cognitiva, as composi-
¢cbes compreendendo acido docosa-hexaenoico (DHA) em combinacéo
com luteina, zeaxantina e capsantina.

[0011] A especificacdo inclui os resultados de um "Teste de
Prevencao Passiva" realizado usando camundongos alimentados com
a composicao de teste ou uma composicado de controle por 3 meses
(ver especialmente o Exemplo 5 na Tabela 2 do documento da técnica
anterior). Os camundongos receberam um leve choque elétrico quando
entraram em um compartimento escuro e aprenderam a evitar 0 com-
partimento escuro quando o teste foi repetido. A especificagcdo da
técnica anterior também apresenta dados (Tabela 3) sugerindo que a
quantidade de proteina B amiloide no cérebro foi reduzida nos camun-
dongos de teste em comparacdo com os de controle (embora o
namero de animais envolvidos nessa experiéncia fosse muito peque-

no, n = 3 e n = 4), portanto esses resultados ndo séo estatisticamente
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significativos.

[0012] N&o ha dados de experiéncias com seres humanos. Além
disso, ndo ha evidéncias de que a composicdo exemplificada possa
melhorar a funcdo cognitiva ou estabilizar a condicdo de individuos
gue ja sofrem de comprometimento cognitivo.

[0013] O documento W0O2006/116755 (Trustees of Tufts College)
divulga e reivindica uma composicdo tendo “quantidades sinérgicas de
luteina e DHA para uso na melhoria da funcdo cognitiva”. As reivindi-
cacoes sao baseadas em um estudo no qual 50 sujeitos humanos
(todos do sexo feminino) receberam suplementos diarios, durante um
periodo de 4 meses, contendo (i) um placebo; ou (ii) DHA ou luteina;
ou (iii) DHA e luteina em combinacdo. Varios testes de funcéo
cognitiva foram realizados no inicio e no final do periodo de suplemen-
tacdo, e os resultados sdo mostrados na Tabela 2 do documento da
técnica anterior. Todas as composicdes, exceto o placebo, apresen-
taram melhorias estatisticamente significativas (<0,05) em um teste de
fluéncia verbal (portanto, ndo houve evidéncia de qualquer sinergia
entre o DHA e a luteina).

[0014] Além disso, no entanto, 0s sujeitos que receberam a combi-
nacdo DHA/luteina demonstraram melhorias estatisticamente significa-
tivas em um Teste de Memoria de Lista de Compras e em um Teste de
Apartamento MIR ("Memodéria na realidade"). No entanto, por ultimo,
fica claro a partir da Figura 4 da publicacdo da técnica anterior que a
pontuacdo da linha de base era incomumente baixa para esse grupo,
portanto, uma grande melhoria talvez ndo tenha nada a ver com a
suplementacéo. Finalmente, ndo ha evidéncias que demonstrem que a
combinacdo DHA/luteina possa ter algum efeito positivo em sujeitos
gue ja apresentam comprometimento cognitivo.

SUMARIO DA INVENCAO

[0015] Os inventores descobriram que os carotenoides maculares,
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tais como uma mistura de meso-zeaxantina (MZ), luteina (L) e
zeaxantina (Z), ou acidos graxos 6mega-3, dados separadamente, nao
tém efeito individual sobre a progressdo de deméncia, mas, quando
administradas em conjunto, sdo extraordinariamente e surpreenden-
temente eficazes para interromper ou retardar a progresséao da doenca
e melhorar a funcéo cognitiva.

[0016] Por conseguinte, em um primeiro aspecto, a presente
invencdo confere uma composicao compreendendo pelo menos um
carotenoide selecionado a partir do grupo consistindo em luteina,
zeaxantina e meso-zeaxantina; e uma composicdo compreendendo
pelo menos um acido graxo 6mega-3; para uso na prevencao e/ou
tratamento de deméncia em um sujeito humano.

[0017] Mais especialmente, a(s) composicao(des) €(sédo) para uso
na prevencao e/ou tratamento da doenca de Alzheimer.

[0018] Em um segundo aspecto, a prevencao confere um método
para a prevencdo e/ou tratamento de deméncia, especialmente a
doenca de Alzheimer, em um sujeito humano, o método compre-
endendo a etapa de administrar a um ser humano uma quantidade
eficaz de uma composicdo compreendendo pelo menos um carote-
noide selecionado a partir do grupo consistindo em luteina, zeaxantina
e meso-zeaxantina; e uma quantidade eficaz de uma composicao
compreendendo pelo menos um acido graxo 6mega-3.

[0019] Em uma modalidade, nos primeiro e segundo aspectos da
invencdo, o pelo menos um carotenoide compreende luteina. Numa
modalidade, o pelo menos um carotenoide compreende qualquer
combinacdo de pelo menos dois dos carotenoides acima mencionados
(isto &, L & Z, L & MZ ou Z & MZ). Preferencialmente um dos "pelo
menos dois carotenoides” acima mencionados compreende luteina.
Numa modalidade preferida, nos primeiro e segundo aspetos da

invencdo, € usada uma composi¢cdo que compreende cada uma de
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luteina, zeaxantina e meso-zeaxantina.

[0020] Mais preferencialmente, nos primeiro e segundo aspectos
da invencdo, € usada uma composicdo que compreende luteina,
zeaxantina, meso-zeaxantina e pelo menos um acido graxo 6mega-3,
de tal modo que todas as quatro substancias acima mencionadas
possam ser obtidas por um ser humano através da administracédo de
uma unica composicdo, e isso representa a modalidade preferida da
invencao.

[0021] Se séo usadas duas composi¢cOes separadas (ou seja, uma
composicao para pelo menos um carotenoide e uma composi¢cao para
pelo menos um acido graxo 6mega-3), € desejavel que sejam admi-
nistradas substancialmente simultaneamente (ou seja, dentro de 5
minutos uma da outra), ou pelo menos concorrentemente (ou seja, no
mesmo dia). Se s&o utilizadas duas composi¢cdes separadas no
desempenho da invencao, estas sédo preferencialmente ambas admi-
nistradas ao sujeito pela mesma via (preferencialmente ambas admi-
nistradas por via oral), embora a administracdo de uma composi¢cao
por uma primeira via e a administragcao da outra composicao por uma
segunda via seja encarada como uma possibilidade.

[0022] No primeiro ou segundo aspecto da invencdo, a composi-
¢cédo ou composicdes (conforme apropriado) podem ser administradas
por qualquer via adequada a um ser humano, incluindo, por exemplo,
administracdo intravenosa. Preferencialmente, no entanto, a compo-
sicdo é administrada por via oral, e vantajosamente a composicao é
formulada de modo a ser adequada para administragao oral.

[0023] A composicdo ou composicdes (conforme apropriado)
podem ser administradas a um ser humano que ainda n&o exibe qual-
guer sintoma de deméncia (por exemplo, doenca de Alzheimer), com o
objetivo de impedir 0 sujeito de desenvolver deméncia ou com vista a

diferir o momento em que o sujeito comeca a exibir um ou mais dos
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sintomas da deméncia (por exemplo, doenca de Alzheimer). Qualquer
um deles pode ser considerado como “prevencao” da deméncia ou,
especificamente, da doenca de Alzheimer - em um primeiro momento
por tempo indeterminado, e no segundo caso por pelo menos um
periodo de tempo. O periodo para o qual o inicio de um ou mais sinto-
mas da deméncia/doenca de Alzheimer pode ser adiado pode depen-
der da idade do sujeito quando a composi¢cdo € administrada e de
outros fatores que influenciam a suscetibilidade do sujeito a deméncia
(por exemplo, gendtipo, dieta, histérico de tabagismo etc.). De prefe-
réncia, o inicio de um ou mais sintomas de deméncia é adiado por pelo
menos 6 meses, mais preferencialmente pelo menos 12 meses e mais
preferencialmente pelo menos 18 meses. Em particular, 0 um ou mais
sintomas de deméncia normalmente compreendem ou consistem em
comprometimento cognitivo (que pode ser avaliado pelo MEEM,
discutido abaixo). Os inventores acreditam que a administracao de um
ou mais carotenoides maculares e um ou mais &cidos graxos poli-
insaturados Omega-3 (especialmente DHA elou acido
eicosapentaenoico, EPA) em quantidades insuficientes, a um ser
humano que ainda ndo apresenta qualquer sintoma da doenca de
Alzheimer, poderia impedir a ocorréncia da doenca de Alzheimer no
sujeito indefinidamente.

[0024] Alternativamente, a composicao pode ser administrada a
um sujeito que ja exibe um ou mais sintomas de deméncia (especial-
mente doenca de Alzheimer), com o objetivo de prevenir ou retardar a
progresséo da doenca. Prevenir a progressédo da doenca significa que
a gravidade dos um ou mais sintomas de deméncia existentes nao
aumenta. Em particular, impedir a progressao da doenca preferencial-
mente compreenderd ou consistira em impedir substancialmente a
progressdo do comprometimento cognitivo no sujeito. Retardar a pro-

gressao da doenca significa que a gravidade dos sintomas aumenta
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mais lentamente do que teria sido o caso se ndo houvesse intervencgao
(isto €, administracdo da composi¢céo da invencao). Prevenir ou retardar
a progressdao da deméncia (por exemplo, doenca de Alzheimer) é
considerado como tratamento da doenca para os propoésitos atuais.
[0025] O diagnéstico da deméncia é conhecido por ser um desafio.
Uma ajuda util ao diagnéstico € o miniexame do estado mental ou
"MEEM" (Tombaugh & Mcintyre 1992 J. Am. Geriatr. Soc. 40, 922-
935). Para os propositos atuais, pode ser considerado que um sujeito
tem deméncia se obtiver uma pontuacdo no MEEM igual ou inferior a
25 e onde outras causas de comprometimento cognitivo (por exemplo,
traumatismo craniano, abuso crénico de alcool, febre, infec¢cdes do
trato urinario etc.) possam ser excluidas.

[0026] A prevencao da progressao do comprometimento cognitivo
em um sujeito, como um resultado da administracdo da composicéo de
acordo com a invencédo, pode ser verificada através da realiza¢do de
um miniexame do estado mental. Em modalidades preferidas, um
sujeito que j& sofre de deméncia (ou seja, tendo uma pontuacéo
MEEM igual ou inferior a 25) e consumindo uma composicao de acor-
do com a invencdo experimentara uma redugdo na pontuacdo MEEM
de ndo mais do que 2 pontos ao longo de um periodo de 18 meses,
mais preferencialmente ndo mais do que 1 ponto ao longo de um
periodo de 18 meses e, mais preferencialmente, uma reducao de zero
pontos ao longo de um periodo de 18 meses.

[0027] Conforme observado anteriormente, a composi¢cdo compre-
ende pelo menos um acido graxo 6mega-3. Para os propdésitos atuais,
a menos que o contexto determine de outra forma, o termo "acido
graxo" também se destina a englobar ndo apenas o &cido livre, mas
também derivados de acidos graxos, tais derivados englobando em
particular ésteres, especialmente os ésteres formados com glicerol

(monoglicerideos, diglicerideos e, preferencialmente triglicerideos) e
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sais. Os sais preferidos sédo aqueles compreendendo monocations, tais
como Na*, K" ou NH4*. Os sais mais preferidos sdo aqueles compre-
endendo monocéations metdlicos. O acido graxo livre ou o triglicerideo
€ a forma mais preferida do composto.

[0028] O componente de &cido graxo 6mega-3 da composicéo
compreende preferencialmente um acido graxo poli-insaturado 6mega-
3 ou derivado do mesmo, o mais preferencialmente acido docosa-
hexaenoico (DHA) ou um derivado do mesmo. A composi¢cdo pode
conter dois ou mais acidos graxos 6mega-3. A composicdo pode com-
preender acido eicosapentaenoico (EPA). Em uma modalidade, a com-
posicao compreende DHA e EPA.

[0029] Uma fonte conveniente de acidos graxos 6mega-3 é o Oleo
de peixe. Por conseguinte, em uma modalidade preferida, a composi-
cdo compreende 6leo de peixe. Como o 6leo de peixe tem um odor
bastante forte, pode ser preferido usar 6leo de peixe desodorizado,
disponivel comercialmente. Outra fonte de acidos graxos 6mega-3 € o
Oleo de oleaginosas. Sem estarem limitados por nenhuma teoria em
particular, os inventores acreditam que o DHA é o 4cido graxo 6mega-
3 mais ativo em termos de prevencéo e/ou tratamento da deméncia. O
Oleo de oleaginosas ndo contém quantidades substanciais de DHA e,
portanto, ndo é preferido para os propdsitos da presente invencao.
[0030] Outras fontes de acidos graxos incluem as algas (ver Ji et
al, 2015 “Omega-3 Biotechnology: A green and sustainable process for
omega-3 fatty acids production” Front Bioeng. Biotechnol. 3, 158).
[0031] A composicdo pode ser formulada em uma forma "a gra-
nel", de forma a ser misturada, por exemplo, com um alimento conven-
cional, incluindo alimentos lacteos (por exemplo, incorporados em
manteiga ou sorvete) ou alimentos néo lacteos (por exemplo, marga-
rina, caldo de legumes ou preparacdes para caldos de peixe). Mais

preferencialmente, no entanto, a composicao é formulada na forma de
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dosagem unitaria, preferencialmente uma adequada para consumo
oral por um ser humano, incluindo um comprimido, capsula, gel, liqui-
do, p6 ou semelhante. O um ou mais carotenoides maculares podem
ser granulados, por exemplo como microcapsulas, antes da incluséo
na formulacao.

[0032] Convenientemente, mas ndo necessariamente, a composi-
cdo pode ser embalada numa embalagem de blister de aluminio, do
tipo conhecido pelos peritos na técnica. Desejavelmente, uma ou duas
das doses sédo tomadas em cada dia, sendo a quantidade de agentes
ativos ajustada em conformidade.

[0033] A composicéo pode convenientemente compreender diluen-
tes convencionais, especialmente 0Oleos vegetais tais como Oleo de
girassol, 6leo de acafrédo, 6leo de milho e Oleos de colza, excipientes,
agentes de volume e similares que sao bem conhecidos dos peritos na
técnica. Tais substancias incluem estearato de calcio e/ou magnésio,
amido ou amido modificado.

[0034] Outros agentes de formulagéo convencionais podem estar
presentes na composicéo, incluindo qualquer uma ou mais da seguinte
lista ndo exaustiva: reguladores de acidez; agentes antiaglomerantes
(por exemplo, aluminossilicato de sddio, carbonato de calcio ou mag-
nésio, silicato de calcio, ferricianeto de sodio ou potassio), antioxidan-
tes (por exemplo, vitamina E, vitamina C, polifendéis), corantes (por
exemplo, corantes artificiais tais como Azul FD&C N.° 1, Azul N.° 2,
Verde N.° 3, Vermelho N.° 40, Vermelho N.° 3, Amarelo N.° 5 e
Amarelo N.° 6; e corantes naturais tais como caramelo, urucum,
cochonilha, betanina, curcuma, acafrdo, paprica, etc.); agentes de
retencdo de cor; emulsificantes; aromatizantes; intensificadores de
sabor; conservantes; estabilizadores; adocantes e espessantes.

[0035] Outros ingredientes opcionais da composi¢cao incluem

vitaminas e/ou minerais. Preferencialmente a composi¢cdo compreende

Petica0 870200034410, de 13/03/2020, pag. 26/55



11/24

vitamina E. Preferencialmente a composicdo compreende pelo menos
uma vitamina B. Preferencialmente a composi¢do compreende vitami-
na E e pelo menos uma vitamina B.

[0036] Tipicamente, a composicdo ou composi¢cdes (conforme
apropriado) é/sdo administradas pelo menos uma vez por semana,
preferencialmente pelo menos duas vezes por semana, mais preferen-
cialmente trés vezes por semana e 0 mais preferencialmente diaria-
mente. Em uma modalidade tipica, pelo menos uma forma de dosa-
gem unitdria da composicao € tomada diariamente. O perito na técnica
compreendera que a frequéncia do consumo pode ser ajustada de
forma a ter em consideracédo a concentracao de agentes ativos (um ou
mais carotenoides maculares, acido graxo 6mega-3), presentes na for-
mulacdo. A administracdo da composicao pode ser ajustada em
conformidade.

[0037] Preferencialmente, a fim de impedir o aparecimento de um
ou mais sintomas de deméncia, a composicado deve ser administrada a
sujeitos com idade igual ou inferior a 50, antes da qual o aparecimento
da deméncia é bastante raro.

[0038] De modo a obter um efeito preventivo, a composi¢cao deve
preferencialmente ser administrada, tipicamente pelo menos 2 ou 3
vezes por semana, ou diariamente, ao longo de um periodo de pelo
menos 6 meses, preferencialmente ao longo de um periodo de pelo
menos 12 meses, e ainda mais preferencialmente ao longo de um
periodo de pelo menos 18 meses. Para o tratamento de pacientes que
ja apresentam um ou mais sintomas de deméncia, a composicao deve
preferencialmente ser administrada indefinidamente, desde que o
paciente seja capaz de tomar a composic¢ao.

[0039] Para os propoésitos atuais, 0os "agentes ativos" na composi-
¢cao sao considerados os um ou mais carotenoides maculares e o pelo

menos um acido graxo 6mega-3.
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[0040] A concentracdo precisa dos agentes ativos na composicao
da invencdo ndo é critica: um efeito benéfico para o sujeito pode ser
obtido consumindo doses maiores de uma composicdo compreen-
dendo concentracGes mais baixas de agentes ativos, ou vice-versa.
[0041] Se a composigado carotenoide macular inclui dois ou mais
carotenoides, n8o se pensa que a sua respectiva propor¢do na compo-
sicdo seja critica e pode variar amplamente. Por exemplo, a porcen-
tagem quer de MZ ou de luteina na composicao pode variar de 10% a
90% (do carotenoide macular presente na composi¢cao). A porcenta-
gem de zeaxantina pode variar tipicamente de cerca de 5 a 45% (do
carotenoide macular presente na composi¢cao). Uma composicao
particular tem uma razdo MZ:luteina:zeaxantina de 10:10:2 (ou 45%,
45%, 10%), mas isso ndo é essencial. Outra composicao tipica tem
uma razéo (MZ:L:Z) de 12:10:2.

[0042] Uma composicéo preferida para uso no desempenho da
invencdo esta na forma de dosagem unitaria, com cada dose unitéria
compreendendo 10 mg de meso-zeaxantina, 10 mg de luteina, 2 mg de
zeaxantina e 0Oleo de peixe (preferencialmente 1 g de 6leo de peixe).
[0043] Outra composicdo preferida para uso no desempenho da
invencdo esta na forma de dosagem unitaria, com cada dose unitaria
compreendendo 15 mg de meso-zeaxantina, 5 mg de luteina, 1 mg de
zeaxantina e 6leo de peixe (preferencialmente 1 g de 6leo de peixe).
[0044] Desejavelmente, uma dose diaria média da composicao
confere um teor de carotenoides macular total de até, mas néo
superior a, 100 mg, preferencialmente até, mas nao superior a, 75 mg,
e 0 mais preferencialmente até, mas nao superior a, 50 mg. Desejavel-
mente, a dose diaria média da composi¢cdo confere um teor total de
carotenoide macular minimo de pelo menos 18 mg, mais
preferencialmente pelo menos 20 mg e o mais preferencialmente pelo

menos 22 mg. Se sabe que tais concentracdes sao bem toleradas sem
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substancialmente qualquer efeito secundario.

[0045] Vantajosamente, a dose média diaria da composicéo confe-
re uma quantidade de acido gordo 6mega-3 na gama de 10 mg a 2 g,
mais preferencialmente na gama de 20 mg a 2 g, e 0 mais preferen-
cialmente na gama de 25 mg a 1 grama.

[0046] O teor de acidos graxos dmega-3 anterior pode ser confe-
rido inteiramente por DHA, ou por uma combinagcédo de dois ou mais
acidos graxos 6mega-3, um dos quais € preferencialmente DHA. Dese-
javelmente, o DHA constitui pelo menos 50% do teor de acidos graxos
Omega-3 da composicao, preferencialmente pelo menos 55%, mais
preferencialmente pelo menos 60% e o mais preferencialmente pelo
menos 65%.

[0047] A invencao sera agora adicionalmente descrita, a titulo de
exemplo ilustrativo e com referéncia aos desenhos em anexo, nos
quais:

[0048] A Figura 1 € uma representacdo esquemaética das formulas
estruturais para luteina, zeaxantina e meso-zeaxantina;

[0049] A Figura 2 é um grafico da concentracdo sérica de luteina
(umol/L) em relacé&o ao tempo (meses);

[0050] A Figura 3 € um gréfico da concentracdo sérica de meso-
zeaxantina (umol/L) em relacdo ao tempo (meses);

[0051] A Figura 4 é um gréafico tanto da resposta DHA ou EPA
(unidades arbitrarias) em relacdo ao tempo (meses);

[0052] As Figuras 5-8 sédo gréficos circulares que ilustram a gravi-
dade dos sintomas de deméncia em pacientes com 0 ou 18 meses.
Exemplo

[0053] O presente exemplo se refere a um estudo de pesquisa
cientifica realizado no Nutrition Research Center Ireland (NRCI).

[0054] Os pacientes com DA foram recrutados no Hospital Univer-

sitario de Waterford (UHW) através do departamento da Unidade de
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Cuidados Relacionados com a Idade. Este estudo foi conduzido de
acordo com total sensibilidade aos requisitos éticos dos pacientes
recrutados. Os objetivos e a metodologia do estudo obedeceram total-
mente ao texto e codigos de praticas internacionais amplamente reco-
nhecidos, tal como a Declaracdo de Helsinque e as Boas Préticas de
Pesquisa. Um protocolo foi desenvolvido especificamente para o pre-
sente estudo de forma a assegurar que o consentimento informado era
obtido adequadamente e de acordo com o cdodigo ético pertinente a
obtencdo de consentimento de individuos vulneraveis, tais como
pacientes com DA.

[0055] Em resumo, os inventores realizaram trés ensaios experi-
mentais. Dois ensaios foram conduzidos em pacientes com DA e um
ensaio em sujeitos controle pareados por idade (isentos de DA).

[0056] No grupo experimental 1, pacientes com DA (n = 12) rece-
beram um suplemento dietético diario contendo carotenoides macu-
lares, mas sem &cido graxo 6mega-3. O suplemento tinha a forma de
uma capsula de uma preparacdo comercialmente disponivel
("Macushield"™). Cada capsula compreende aproximadamente 10 mg
de luteina ("L"), 10 mg de meso-zeaxantina ("Z") e 2 mg de zeaxantina
("Z"). Uma capsula por dia foi administrada, sob a supervisdo dos
cuidadores dos pacientes, durante um periodo de 18 meses.

[0057] No grupo experimental 2 (n = 13), os pacientes com DA
tomaram um suplemento alimentar diario essencialmente idéntico ao
usado no grupo experimental 1, mas contendo adicionalmente 1 g de
Oleo de peixe (contendo aproximadamente 430 mg de DHA e 90 mg
de EPA). O dleo de peixe era de elevada qualidade e obtido da Epax®
(Epax Norway AS, Alesund, Noruega). Uma vez mais, o consumo do
suplemento foi supervisionado pelos cuidadores dos pacientes e
continuou ao longo de um periodo de 18 meses.

[0058] O terceiro grupo experimental (n = 31) foram controles
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pareados por idade, sem evidéncia de deméncia. Esse grupo nao
consumiu qualquer suplemento dietético.

[0059] Todos os sujeitos foram avaliados no inicio do ensaio de
forma a conferir uma linha de base. As caracteristicas avaliadas inclui-
ram, dependendo do grupo experimental, alguns/a maioria dos seguintes:
0] concentragao séricade L, Z e MZ,

(i) concentracdo de pigmento macular (MP) na macula, a 0,23

graus de excentricidade da retina ("MP 0,23") (para explicagcao, ver

abaixo);

(i) volume PM (volume PM sob a curva) (ver abaixo);

(iv) LPC 22:6 e LPC 20:5 (essas sdo medidas do fosfolipideo
no sangue contendo tanto DHA como EPA respectivamente - ver
abaixo); e

(v) avaliacdo médica da deméncia (+/-“MEEM”). Os valores da

linha de base para essas caracteristicas sdo mostrados na Tabela 1
abaixo.

[0060] O PM foi medido por autofluorescéncia (AF) de compri-
mento de onda duplo usando o instrumento Spectralis HRA + OCT
MultiColor (Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Alemanha),
conforme descrito por Akuffo et al. (2014 Ophthalmic Epidemiol. 21,
111-123). A dilatacdo pupilar foi efetuada antes da medicéo e os deta-
Ihes do paciente foram inseridos no software Heidelberg Eye Explorer
(HEYEX) verséo 1.7.1.0. A AF de comprimento de onda duplo nesse
dispositivo usa dois comprimentos de onda de excitagdo, um que é
bem absorvido pelo PM (486 nm, azul) e outro que ndo é (518 nm,
verde) (Trieschmann et al., 2006, Graefes Arch. Clin. Exp. Ophthalmol.
244, 1565-1574; Dennison et al., 2013 Exp. Eye Res. 116, 190-198).
Foram utilizados os seguintes parametros de aquisi¢ao: resolucdo de
varredura de elevada velocidade, tamanho de tampao ciclico de dois

segundos, fixacdo interna, pelicula de 30 segundos e controle manual
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de brilho. O alinhamento, foco e iluminagdo foram primeiramente ajus-
tados no modo infravermelho. Uma vez que a imagem foi uniforme-
mente iluminada, o modo laser foi alternado de infravermelho para AF
de luz laser azul mais verde. Usando o software HEYEX, as imagens
da pelicula foram alinhadas e ponderadas, e foi criado um mapa de
densidade do PM. O volume de PM foi calculado como a média de PM
vezes a area sob a curva até 7° de excentricidade.

[0061] Os ensaios de LPC 22:6 e LPC 20:5 foram realizados da
seguinte forma: as amostras foram extraidas e analisadas conforme
publicado anteriormente (Koulman, et al. 2014. “The development and
validation of a fast and robust dried blood spot based lipid profiling
method to study infant metabolism”. Metabolomics 10:1018-25). Todas
as amostras foram infundidas em um Orbitrap Exativo (Thermo, Hemel
Hempstead Reino Unido), usando um Nanomato Triversa (Advion,
Ithaca EUA).

Tabela 1: Dados demograficos e variaveis de salde dos pacientes nos

Ensaios 1-3 na linha de base

Variéveis demogréficas e de salde Ensaio 1 (n=12) DA Ensaio 2 (n=13) DA Ensaio 3 (n=31) Controles
Idade (anos) 785+8,754 78,77 +7,65 76+6,6
Sexo (% feminino) 6 (50%) 8(71%) 13 (42%)
Luteina sérica (umol/L) 0,261+0,142 0,154 +0,084 0,297 £0,179
Zeaxantina sérica (umol/L) 0,048 +0,035 0,062 +0,031 0,074+0,179
MEEM 19+2,89 16 +2,873 29+0,179
Categoria de DA leve 4(33%) 2 (15%) na
Categoria de DA Moderada 8 (67%) 10 (77%) na
Categoria de DA Grave 0(0%) 1(8%) na
PM 0,23 0414024 - 057+0,17
Volume do PM 4114 +2308 - 6326 +2258
LPC 22:6 (DHA contendo fosfolipideo) - 0,160+0,118
LPC 20:5 (EPA contendo fosfolipideo) - 0,153+0,144

[0062] MEEM = Mini Exame do Estado Mental; PM 0,23 = pigmen-
to macular no centro (0,23 graus de excentricidade da retina); volume
do PM = volume de pigmento macular sob a curva. LPC 22:6 (DHA
contendo fosfolipideo) em relacdo ao sinal lipidico total no sangue.
Esse € um excelente biomarcador de DHA. LPC 20:5 (EPA contendo
fosfolipideo) = EPA contendo fosfolipideo em relacdo ao sinal lipidico

total no sangue. Esse é um excelente biomarcador de EPA.
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Método de avaliacao

Resposta bioquimica:

[0063] Para avaliacdo bioquimica, foram obtidas amostras na linha
de base e também apos 6 meses de suplementacdo. As concen-
tracOes séricas de MZ, L e Z foram avaliadas por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (HPLC) do plasma sanguineo. Os marcadores de
DHA e EPA foram avaliados por cromatografia liquida (LC) espectro-
metria de massa (EM) anélise metabol6mica e lipidémica de amostras
de sangue, usando métodos previamente validados, conforme detalha-
do acima.

MEEM:

[0064] Isso foi efetuado sob a supervisdo de um consultor clinico e
€ uma técnica validada. Os resultados do MEEM foram usados para
orientar o diagndstico de DA durante o recrutamento dos pacientes. O
estado da DA foi definido da seguinte forma: Pontuacédo de MEEM 0-
10 = DA grave; Pontuagdo de MEEM 11-20 = DA moderada; Pontua-
cdo de MEEM 21-25 = DA leve; 26" = sem DA. Além do MEEM reali-
zado no inicio do estudo, cada paciente foi avaliado quanto ao estado
de saude e DA aos 18 meses, quando possivel.

Resultados

Niveis de carotenoide macular

[0065] Em primeiro lugar, se deve notar que a concentracdo média
de luteina sérica nos sujeitos do Ensaio 2 (0,154 + 0,084 umol/L) foi
consideravelmente menor do que no grupo de controle (0,297 + 0,179)
- essa diferenca foi estatisticamente significativa (p = 0,010) conforme
determinado pelo teste T de amostras independentes.

[0066] A Figura 2 mostra as concentracdes séricas médias de
luteina no inicio do teste e ap0s 6 meses para o0 grupo de ensaio 1
(circulos cheios) e o grupo de ensaio 2 (circulos vazios). E rapidamen-

te aparente que a concentracao seérica de luteina aumentou durante o
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periodo de 6 meses para ambos 0s grupos. No entanto, os sujeitos do
grupo 2 (recebendo o suplemento de MC e 6leo de peixe) exibiram um
aumento marcadamente superior na luteina sérica, que foi estatistica-
mente significante (p = 0,002).

[0067] Um gquadro semelhante foi encontrado para os niveis séri-
cos de MZ nos sujeitos do grupo experimental 1 e 2 (ver Figura 3):
ambos o0s grupos exibiram um aumento claro da MZ sérica aos 6
meses em comparacado com a linha de base; mas os sujeitos do grupo
experimental 2 apresentou um aumento maior que 0s sujeitos do grupo
1, o que foi, uma vez mais, estatisticamente significativo (p = 0,06).

Resposta a acido graxo 6mega-3

[0068] Os resultados para o DHA sérico (circulos cheios) e EPA
sérico (circulos vazios) sdo mostrados na Figura 4 para 0s sujeitos do
grupo experimental 2 na linha de base e apds 6 meses. Se pode
observar que a concentracao de EPA aumentou e a concentragcao de
DHA aumentou de forma bastante acentuada. A maior resposta nos
niveis de DHA era de se esperar, uma vez que o suplemento de éleo
de peixe usado no estudo continha mais DHA que EPA.

Resposta Médica

[0069] A avaliacdo médica do paciente foi realizada na linha de
base e apds 18 meses de suplementacdo. A avaliacdo médica foi
realizada por uma enfermeira qualificada para a DA, sob a supervisao
de um consultor médico. Além disso, o cuidador do paciente foi entre-
vistado apdés 18 meses de uso do suplemento. O estado da DA na
linha de base foi confirmado pelo consultor médico.

[0070] As Figuras 5 e 6 mostram o estado da DA para 0s sujeitos
do grupo experimental 1 na linha de base (Figura 5) e aos 18 meses
(Figura 6). As Figuras 7 e 8 mostram o estado da DA para 0s sujeitos
do grupo experimental 2 na linha de base (Figura 7) e aos 18 meses
(Figura 8).
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[0071] Adicionalmente, os dados de sujeitos individuais para o0s

dois grupos experimentais sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Dados de sujeitos individuais

Estudo ID do participante  Idade (anos) Sexo (M-masculino; Pontuacdo MEEM  Estado daDA naLinha  SoroL nalLinha Soro L de 6
F=Feminino) nalinhaBase Base Base (pmolL) meses (umol/L)
ADCD2 78 M 16 Moderado 0,072 0,666
ADCD3 81 M 17 Moderado 0,432 0,933
ADCD4 84 M 18 Moderado 0,302 0973
ADCD5 82 F 23 Suave 0,466 0,676
ADCD8 90 F 15 Moderado 0,149 0,564
; ADCD9 76 M 22 Suave 0,325 1,631
E ADCD11 68 F 19 Moderado 0,397 0,941
" ADN24 68 M 23 Suave 0,149 0,285
ADN25 64 F 15 Moderado 0,202 0,771
ADN26 74 F 21 Suave 0,364 1,972
ADN29 87 F 19 Moderado 0,238 2,415
ADN31 90 M 20 Moderado 0,034 0,364
C3A4 79 F 12 Moderado 0,051 0,548
C3A5 78 M 22 Suave 0,204 1,733
C3A6 89 F 14 Moderado 0,273 3,599
C3A7 81 F 13 Moderado 0,095 2,515
C3A8 87 M 17 Moderado 0,153 1,021
~ C3A9 88 F 21 Suave 0,122 0,536
'§ C3A10 71 F 18 Moderado 0,107 2,722
& C3A12 79 F 17 Moderado 0,244 2,229
C3A13 v M 110 Grave 0,064 1971
C3A14 69 M 17 Moderado 0,074 0,342
C3A16 87 M 18 Moderado 0,123 0974
C3A17 74 F 18 Moderado 0,315 1,879
C3A19 65 F 18 Moderado 0,182 197
Tabela 2: (continuacéo)
Estudo ID do partici- Soro L naLinhaBase Soro L de 6 meses (umol/L) Soro MZ de 6 Observacdes a 18 meses
pante (umollL) meses (umol/L)
ADCD2 0,006 0,062 0,08 Sem diferencas reportadas
ADCD3 0,046 0,088 0,044 Sem diferencas reportadas
ADCD4 0,057 0,099 0,052 Sem diferencas reportadas
ADCD5 0,133 0,099 0,034 Sem diferencas reportadas
ADCD8 0,032 0,056 0,043 Doenca avancada; paciente demasiadamente
doente para continuar o estudo
ADCD9 0,076 0,189 0,086 Doenga avancada; paciente em um lar de
- idosos
'§ ADCD11 0,057 0,076 0,044 Sem informagéo disponivel
@ ADN24 0,054 0,041 0,014 Sem diferengas reportadas
ADN25 0,035 0,078 0,027 Doenga avancada; paciente incapaz de
continuar o estudo
ADN26 0,059 0,248 0,294 Doenga avangada; paciente incapaz de seguir
as instrugdes
ADN29 0,02 0,245 0,234 Doenga avancada; paciente demasiadamente
doente para continuar o estudo
ADN31 0,003 0,024 0,018 Sem diferengas reportadas
C3A4 0,027 0,057 0,062 O cuidador reportou boa melhoria na memdria
C3A5 0,05 0,145 01 O cuidador reportou boa melhoria na visdo
C3A6 0,089 0,312 0,228 O cuidador reportou que 0 sujeito estava
% melhor e gerenciavel
%2}
@ C3A7 0,041 0,226 0,153 Sem diferencas reportadas
C3A8 0,058 0,094 0,091 Sem diferengas reportadas
C3A9 0,069 0,082 0,03 Sem diferencas reportadas
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C3A10 0,026 0,244 0,186 Sem diferencas reportadas
C3A12 0,075 0,153 0,152 O cuidador reportou boa melhoria na visdo
C3A13 0,044 0,131 0,178 Sem diferencas reportadas
C3A14 0,048 0,039 01 Sem diferengas reportadas

C3A16 0,043 0,058 0,085 O cuidador reportou boa melhoria na memdria
C3A17 0,137 0,065 0,252 Sem diferengas reportadas

C3A19 0,105 0,148 0,226 O cuidador reportou boa melhoria na viséo

[0072] Conforme observado nos graficos circulares (Figuras 5 e 6,
dados do Ensaio 1, intervencao apenas com carotenoides) e na Tabe-
la 2, a progressdo da DA foi evidente nesse grupo durante o periodo
de 18 meses, com 42% do estado de saude dos pacientes g regre-
direm ao ponto de ndo poderem continuar no ensaio. Os motivos do
abandono incluem: paciente que foi transferido para um lar de idosos
devido a progresséo da DA; o paciente ficou doente demais para conti-
nuar; declinio cognitivo muito grave; ndo € mais capaz de seguir as
instrucoes.

[0073] No entanto, conforme visto nas Figuras 7 e 8 (dados a partir
do Ensaio 2, interveng¢do com carotenoides e 6leo de peixe) e Tabela
2, a progressao da DA foi acentuadamente muito menor, com 0S
cuidadores relatando melhoria da funcdo cognitiva, funcdo visual e
bem-estar geral. E importante notar que nenhum paciente desistiu do
Ensaio 2 e os comentérios recebidos foram os seguintes: melhoria da
memoaria, melhoria da visdo, DA nao piorou.

Conclusotes

[0074] Os exemplos apresentados no presente documento suge-
rem que a DA pode ser uma doenca por deficiéncia de nutriente. Os
nutrientes em questdo sdo os carotenoides (luteina e zeaxantina) e
DHA, que foram identificados no cérebro humano. Esses nutrientes
tém o potencial de suportar a saude do cérebro e reduzir o risco de DA
através dos seus papéis antioxidantes, anti-inflamatorios e estruturais.
Os inventores colocam a hipétese de a DA ser uma doenca por defi-
ciéncia de nutrientes e de as respostas médicas positivas observadas
nos ensaios serem devidas a correcao dessa deficiéncia. No entanto,

nas circunstancias em que a doenca ja esta desenvolvida, a corre¢cao
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da deficiéncia de nutrientes ndo é capaz de reverter a doenca; mas €
alcancada a estabilizacdo da funcdo da saude cerebral, consistente
com a interrupgéo da progressédo da DA em pacientes suplementados
com carotenoides e 0Oleo de peixe.

[0075] Os inventores sugerem que a DA é uma doenca por defi-
ciéncia de dois componentes nutricionais: a. 0s pigmentos maculares
luteina e zeaxantina, que séao obtidos a partir da ingestdo de vegetais
de folhas verdes (por exemplo, espinafre e couve) e b. DHA, obtido a
partir da ingestao de peixe gordo (por exemplo, salmao).

[0076] Os dados mostram que a DA pode ser prevenida com uma

ingestdo satisfatoria de, por exemplo, os alimentos acima menciona-

dos.
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REIVINDICACOES

1. Composicdo, compreendendo cada um de luteina,
zeaxantina e meso-zeaxantina; e uma composicdo compreendendo
pelo menos um &cido graxo 6mega-3; caracterizada pelo fato de que é
para uso no tratamento de doenca de Alzheimer em um sujeito huma-
no tendo uma pontuacédo de MEEM de 25 ou menos.

2. Composicgéao, de acordo com a reivindicagéo 1, caracteri-
zada pelo fato de que uma composicédo Unica compreende cada uma
de luteina, zeaxantina, meso-zeaxantina e pelo menos um acido graxo
omega-3.

3. Composicédo, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizada pelo fato de que o referido pelo menos um acido graxo
Omega-3 compreende acido docosa-hexaenoico.

4. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes precedentes, caracterizada pelo fato de que o referido pelo
menos um acido graxo 6mega-3 é conferido como um componente de
Oleo de peixe na composicao.

5. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacoes precedentes, caracterizada pelo fato de que o referido pelo
menos um acido graxo 6mega-3 compreende pelo menos dois acidos
graxos.

6. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes precedentes, caracterizada pelo fato de que o acido graxo
Omega-3 compreende acido docosa-hexaenoico e  acido
eicosapentaenoico.

7. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes precedentes, caracterizada pelo fato de que o referido pelo
menos um acido graxo 6mega-3 € conferido como o acido livre, como
um sal ou como um triglicerideo.

8. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 7,
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caracterizada pelo fato de que o sal compreende um monocation.

9. Composicgéao, de acordo com a reivindicagéao 8, caracteri-
zada pelo fato de que o sal compreende um monocation metalico.

10. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes precedentes, caracterizada pelo fato de que a(s) composi-
cao(bes) é(sao) formulada(s) de modo a ser(em) adequada(s) para
consumo oral e é(sdo) administrada(s) por via oral.

11. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes precedentes, caracterizada pelo fato de que a(s) composi-
céo(Bes) é(sao) administrada(s) pelo menos trés vezes por semana.

12. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacoes precedentes, caracterizada pelo fato de que a(s) composi-
cao(bes) é(sdo) administrada(s) diariamente.

13. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes precedentes, caracterizada pelo fato de que a(s) composi-
cdo(0es) esta(ao) na forma de dose unitaria.

14. Composicgéo, de acordo com a reivindicagao 13, carac-
terizada pelo fato de que cada dose unitaria da composicdo compre-
ende 10 mg de meso-zeaxantina, 10 mg de luteina, 2 mg de
zeaxantina e 1 g de oOleo de peixe.

15. Composigéo, de acordo com a reivindicagao 13, carac-
terizada pelo fato de que cada dose unitaria da composicdo compre-
ende 15 mg de meso-zeaxantina, 5 mg de luteina, 1 mg de zeaxantina
e 1 g de 6leo de peixe.

16. Composicao, de acordo com a reivindicacdo 13, carac-
terizada pelo fato de que cada dose unitaria da composicdo compre-
ende entre 20 mg e 2 gramas de acido docosa-hexaenoico.

17. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivin-
dicacdes precedentes, caracterizada pelo fato de que a(s) composi-

cao(bes) adicionalmente compreende(m) um ou mais dos seguintes:
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reguladores de acidez; agentes antiaglomerantes, incluindo
aluminossilicato de sddio, carbonato de calcio ou de magnésio, silicato
de calcio, ferricianeto de sédio ou de potassio; antioxidantes, incluindo
vitamina E, vitamina C e polifendis; corantes, incluindo corantes artifi-
ciais FD&C Azul n.° 1, Azul n.° 2, Verde n.° 3, Vermelho n.° 40, Verme-
lho n.° 3, Amarelo n.° 5 e Amarelo n.° 6; e corantes naturais caramelo,
urucum, cochonilha, betanina, circuma, acafrdo, paprica; agentes de
retencdo de cor; emulsificantes; aromatizantes; intensificadores de
sabor; conservantes; estabilizadores; adogcantes e espessantes.

18. Composicédo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes precedentes, caracterizada pelo fato de que a(s) composi-
céo(0es) esta(ao) na forma de um comprimido ou capsula.

19. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacoes precedentes, caracterizada pelo fato de que o sujeito consome
a(s) composicao(6es) semanalmente ou diariamente durante um perio-
do de pelo menos 6 meses.

20. Composicao, de acordo com a reivindicagéo 19, carac-
terizada pelo fato de que o sujeito consome a(s) composicao(des)
semanalmente ou diariamente durante um periodo de pelo menos 12
meses.

21. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes precedentes, a composicao caracterizada pelo fato de que con-
siste substancialmente em luteina, zeaxantina, meso-zeaxantina, pelo
menos um acido graxo poli-insaturado 6mega-3 ou sal ou triglicerideo
correspondente e um diluente, portador ou excipiente.

22. Composicao, de acordo com a reivindicagéo 21, carac-
terizada pelo fato de que o acido graxo poli-insaturado 6mega-3 ou 0
sal ou triglicerideo correspondente € DHA ou um sal ou triglicerideo de
DHA.

23. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
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cacdes precedentes, caracterizada pelo fato de que a composicéo
compreende cada uma de luteina, zeaxantina, meso-zeaxantina e
DHA e/ou EPA, a composicdo sendo formulada em forma de dose
unitaria para administracdo oral diaria, para uso na prevencao ou atra-
so da progressao do comprometimento cognitivo em um sujeito que ja
exibe um ou mais sintomas da doenca de Alzheimer antes da adminis-

tracdo da composicéo.
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Resposta Sérica da Luteina para o Ensaio 1 e para o Ensaio 2
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FIG. 2

Resposta Sérica da Meso-zeaxantina para o Ensaio 1 e para o Ensaio 2
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Resposta de DHA e EPA para o Ensaio 2

0.35

0.30+

025~

0.20+

Resposta de DHA e EPA

0.154

010

- Resposta de DHA a Formulagdo 2:(Carotencides Mais Oleo de Peixe)
“* Resposia de EPA a Formulacio 2:{Camten{:ides Mais Oleo de F’e'txe}

Peti¢&o 870200034410, de 13/03/2020, pag. 9/55

T 1
Linha de Base Seis Meses

Tempo

FIG. 4




4/5

9 Old G Ol

/A/
//
4
y N %4994
N..\-n d«ﬂf \\.\«.
u\ fan/f \\\
; N %1999 7/
g \
%Ll LY 77,
7 %ESEE
epedueny | e 72
epesspoN 4 00 TT= = epelspoN ¥4 L
9ABNS ) sosoW g| e seuaqoosa( anens i 9Sske( 8p eyul eu yQd ep opejsy

Peticao 870200034410, de 13/03/2020, pag. 10/55






1/1

RESUMO
Patente de Invencdo: “PREVENCAO E/OU TRATAMENTO DE DOEN-
CA NEURODEGENERATIVA”.

A invencao refere-se a uma composicdo compreendendo
pelo menos um carotenoide selecionado a partir do grupo consistindo
em luteina, zeaxantina e meso-zeaxantina; e uma CoOmposicdo com-
preendendo pelo menos um &cido graxo 6mega-3; para uso na

prevencao e/ou tratamento de deméncia em um sujeito humano.

Petica0 870200034410, de 13/03/2020, pag. 45/55



