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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "COM-
POSICAO E USO DE UMA FONTE DE AMINOACIDOS EM COMBI-
NACAO COM O ESTIMULO MUSCULAR ELETRICO".

Campo técnico da invencao

[001] A presente invencado refere-se a uma composi¢cdo que
compreende uma fonte de aminoacidos, para uso em combinacdo com
o estimulo muscular elétrico. Em particular, a presente invencao refe-
re-se ao uso de uma composicdo que compreende uma fonte de ami-
noacidos em combinagdo com o estimulo muscular elétrico, para o tra-
tamento ou a prevencao de sarcopenia, para reduzir a perda da morfo-
logia do musculo, para aumentar a morfologia do musculo e/ou para
melhorar a recuperacdo do musculo ap6s a atrofia muscular em seres
humanos idosos.

Antecedentes da invencao

[002] A maior parte das pessoas sofrera de perda de massa e de
resisténcia do musculo esquelético devida ao envelhecimento, quando
elas se tornarem mais velhas. Esta sindrome, onde a morfologia do
musculo, isto é, a resisténcia, a massa, o tamanho e a funcéo, é redu-
zida de acordo com o aumento na idade, é chamada sarcopenia. A
sarcopenia € caracterizada por uma diminui¢cdo no tamanho do muscu-
lo, 0 que causa a fraqueza e a fragilidade e uma diminuicdo na funcio-
nalidade do musculo. A sarcopenia nas pessoas idosas é frequente-
mente causada por atividade reduzida do corpo, 0 que leva a uma re-
ducdo da morfologia do musculo. A sarcopenia pode ser vista como
um analogo muscular da osteoporose, que € a perda de 0sso, também
causada por inatividade e contrabalangada por exercicio.

[003] Os musculos nos idosos sao caracterizados por uma resis-
téncia anabdlica as refeicdes e uma resposta sintética reduzida de pro-
teina muscular aos aminoacidos dietéticos, especialmente aos amino-

acidos de cadeias ramificadas, tais como a leucina. A resisténcia ana-
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bolica pode ser piorada pela baixa atividade fisica observada nos ido-
sos fracos. Além disso, o estresse oxidativo e/ou uma inflamacéo de
grau baixo também tém sido demonstrados estarem associados com a
fragilidade nos idosos e poderiam exacerbar mais esta resisténcia
anabdlica.

[004] O musculo esquelético € um muasculo altamente plastico
gue diminui sob diferentes condic¢des, por exemplo, sob envelhecimen-
to.

[005] A destruicdo do musculo resulta de um desequilibrio entre a
sintese de proteinas e as taxas de decomposicédo, porém também de
um desequilibrio entre os processos apoptéticos e de diferencia-
caolregeneracdo. As proteinas musculares podem ser catabolizadas
nos aminoacidos (AA) livres, que sdo usados para proporcionar subs-
tratos para sintetizar proteina em outros 6rgaos, para a defesa do hos-
pedeiro no caso de diversas patologias ou eventos estressantes. Des-
se modo, a funcdo principal do muasculo esquelético € proporcionar
energia e resisténcia para a locomocédo e a postura, porém o musculo
€ também o principal reservatério de proteinas e aminoacidos no cor-
po. Consequentemente, a redu¢do dos musculos durante o envelhe-
cimento prejudica o0 movimento da pessoa idosa.

[006] Devido a atividade fisica diminuida e a longevidade aumen-
tada das populacfes industrializadas, a sarcopenia esta surgindo co-
mo um problema principal de salde para a sociedade. A sarcopenia
pode mesmo progredir até o ponto em que uma pessoa idosa possa
perder a sua capacidade de executar atividades diarias e, consequen-
temente, viver independentemente. Uma pessoa idosa que sofra de
sarcopenia poderia, portanto, sofrer uma qualidade prejudicada da vi-
da.

[007] Por esta razdo, ha uma necessidade ndo atendida por uma

reducdo, uma prevengao ou um tratamento que se promova vantajo-
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samente da sarcopenia nas pessoas idosas, isto €, reducédo da perda
da morfologia do musculo, tal como reducdo da perda da funcdo do
musculo, reducdo da perda da massa muscular, reducao da perda do
tamanho do musculo, reducdo da perda de resisténcia muscular, au-
mento da funcdo do musculo, aumento do tamanho do musculo, au-
mento da resisténcia do musculo ou aumento da massa muscular.
Ademais, h4 uma necessidade por estratégias, tais como estratégias
nutricionais, para reduzir o desenvolvimento de sarcopenia nas pesso-
as idosas, especialmente para reduzir a perda muscular nas pessoas
idosas com fragilidade.

Sumario da invencao

[008] Desse modo, um objetivo da presente invencdo é proporci-
onar um sistema que resulte em uma prevengéo ou tratamento de sar-
copenia, ou pelo menos resulte em uma reducao da perda de morfolo-
gia do musculo ou uma morfologia do masculo melhorada.

[009] Ao mesmo tempo em que 0s musculos dos idosos sao ca-
racterizados por terem resisténcia, funcdo e massa perdidas por causa
de uma resisténcia anabdlica as refeicdbes e uma resposta sintética
reduzida de proteina muscular aos aminoacidos dietéticos, pode ser
de preocupacdo séria para a pessoa idosa individual e para a socieda-
de cuidar destas pessoas, visto que elas podem ter problema em cui-
dar delas proprias. Entretanto, sem estarem ligados por qualquer teo-
ria, 0os inventores da presente invencdo acreditam que é possivel re-
duzir a perda muscular das pessoas idosas através de uma aborda-
gem combinada de suplementacdo de nutricdo especifica com uma
fonte de aminoacidos, tal como a proteina do soro do leite, e estimulo
muscular elétrico.

[0010] Sem estarem ligados por qualquer teoria, os inventores da
presente invencdo descobriram surpreendentemente que quando se

alimenta um idoso com uma dieta ou suplemento que compreenda
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uma fonte de aminoacidos, em combinacdo com o estimulo muscular
elétrico dos musculos dos idosos, a perda de massa, tamanho, resis-
téncia, e funcbes musculares sédo reduzidos, conforme comparada a
guando o idoso for exposto ao estimulo muscular elétrico, porém ali-
mentado com uma dieta ndo suplementada com uma fonte de aminoa-
cidos. Na realidade, os inventores da presente invencao descobriram
gue alimentar um idoso com uma dieta ou suplemento que compreen-
da uma fonte de aminoacidos, em combinacdo com um estimulo mus-
cular elétrico dos musculos dos idosos, obtém-se uma melhora da
massa muscular, conforme comparada a quando a pessoa idosa tiver
somente recebido estimulo muscular elétrico ou uma dieta ou suple-
mento rico em fonte de aminoacidos.

[0011] Ademais, os inventores da presente invencao surpreenden-
temente descobriram que a administracdo as pessoas idosas de uma
composicdo nutricional que compreenda uma fonte de aminoacidos
em combinacdo com um antioxidante, em combinagcdo com um esti-
mulo muscular elétrico das pessoas idosas, melhora-se adicionalmen-
te a reducao na perda de massa, tamanho, resisténcia e funcdo mus-
culares, conforme comparada a quando as pessoas idosas forem ali-
mentadas com um suplemento de fonte de aminoacidos somente, e
recebendo estimulo muscular elétrico.

[0012] Além disso, os inventores da presente invencao surpreen-
dentemente descobriram que se as pessoas idosas receberem uma
dieta que, além de ser rica em uma fonte de aminoacidos, compreen-
der acidos graxos essenciais, especialmente acidos graxos n-3 insatu-
rados, em combinacdo com um estimulo muscular elétrico, a perda de
morfologia do musculo é reduzida adicionalmente, conforme compara-
da a quando as pessoas idosas forem alimentadas com uma dieta rica
em uma fonte de aminoacidos somente e recebendo estimulo muscu-

lar elétrico.
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[0013] Desse modo, um aspecto da invencdo refere-se a uma
composicdo compreendendo uma fonte de aminoacidos para uso em
combinacdo com um estimulo muscular elétrico, para o tratamento ou
a prevencao de sarcopenia, para a reducédo da perda de morfologia do
musculo, para o aumento da morfologia do musculo e/ou para a me-
lhora da recuperacdo do musculo apds atrofia muscular em seres hu-
manos idosos.

[0014] Outro aspecto da presente invencao refere-se a uma com-
posicdo compreendendo uma fonte de aminoacidos em combinac¢ao
com pelo menos um antioxidante e/ou em combinagdo com pelo me-
nos um acido graxo, para uso em combinacdo com um estimulo mus-
cular elétrico, para o tratamento ou a prevencado de sarcopenia, para a
reducdo da perda de morfologia do musculo, para o aumento da mor-
fologia do muasculo, e/ou para a melhora da recuperacdo do musculo
apos atrofia muscular em seres humanos idosos.

[0015] Ainda outro aspecto da presente invencao refere-se ao uso
de uma composicdo compreendendo uma fonte de aminoacidos em
combinacdo com um estimulo muscular elétrico, para o tratamento ou
a prevencao de sarcopenia, para a reducédo da perda de morfologia do
musculo, para o aumento da morfologia do musculo e/ou para a me-
lhora da recuperacdo do musculo apds atrofia muscular em seres hu-
manos idosos.

[0016] Ainda outro aspecto da presente invencao refere-se ao mé-
todo de tratar um ser humano idoso quanto a sarcopenia, e/ou reduzir
a perda de morfologia do musculo e/ou aumentar a morfologia do
musculo e/ou para melhorar a recuperacdo do musculo apés atrofia
muscular, 0 método compreende i) a administracdo de uma composi-
cdo compreendendo uma fonte de aminoacidos a pessoa idosa e ii)
expor a pessoa idosa ao estimulo muscular elétrico.

[0017] A presente invencdo agora sera descrita em mais detalhe
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no que segue.
Descricdo detalhada da invencao

Definicbes

[0018] Antes de discutir a presente invencdo em mais detalhes, os

termos e as convencdes a seguir primeiramente serao definidos:

[0019] Pretende-se que as faixas numéricas como usadas neste
documento incluam cada numero e subgrupo de numeros contidos
dentro desta faixa, quer sejam especificamente divulgados, quer nao
sejam. Ademais, estas faixas numéricas devem ser interpretadas co-
mo proporcionando suporte para uma reivindicagao dirigida para qual-
guer numero ou subgrupo de numeros nesta faixa. Por exemplo, uma
divulgacéo de 1 a 10 deve ser interpretada como suportando uma faixa
dela8,de3a7,dela9,de36a4,6,de35a9,9 e assimpor dian-
te. Todas as referéncias a caracteristicas ou limitagbes singulares da
presente invencédo incluirdo a caracteristica ou a limitacdo plural cor-
respondente, e vice versa, a nao ser que de outro modo especificado
ou claramente indicado ao contrario pelo contexto no qual é feita a re-
feréncia.

[0020] No contexto da presente invencao, o termo "razao" em pe-
so (peso/peso) refere-se a razdo entre 0s pesos dos compostos men-
cionados. Por exemplo, uma mistura compreendendo 60 g de proteina
do soro do leite e 2 g de polifenol teria uma razdo em peso que € igual
a 60:2, que é igual a 30:1 ou 30 (que € 30 dividido por 1). Similarmen-
te, uma mistura de 50 g de proteina do soro do leite e 20 g de polifenol
teria uma razdo em peso de proteina do soro do leite e polifenol de
50:20, que é igual a 5:2 ou 2,5 (que € 5 dividido por 2).

[0021] O termo "e/ou" usado no contexto do "X e/ou Y" deve ser
interpretado como "X" ou "Y", ou "X e Y".

[0022] Todas as porcentagens e razfes sao em peso, salvo espe-

cificacdo em contrério.
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[0023] As porcentagens mencionadas dizem respeito aos ingredi-
entes listados e sdo baseadas no nivel ativo e, portanto, ndo incluem
0s solventes ou 0s subprodutos que possam estar incluidos em mate-
riais comercialmente disponiveis, salvo especificacdo em contrario.
[0024] Salvo definicdo em contrario, todos 0s termos técnicos e
cientificos usados neste documento tém o mesmo significado como
comumente entendido por alguém de habilidade comum na técnica.
[0025] O termo "idoso" no contexto da presente invencao significa-
ra uma pessoa acima da idade de 60 anos, tal como acima de 63
anos, em particular acima de 65 anos.

[0026] No contexto da presente invencéo, o ser humano idoso po-
de ser qualquer pessoa idosa, tal como uma pessoa de ambos o0s se-
X0s, isto é, tanto homem quanto mulher.

[0027] Em uma modalidade da invencdo, os seres humanos ido-
sos sdo seres humanos idosos frageis.

[0028] No contexto da presente invencéo, o termo "fragil" refere-se
a uma pessoa que é fisicamente fraca, isto €, ndo forte, porém fragil.
[0029] A composicado da presente invencédo, incluindo as muitas
modalidades descritas neste documento, pode compreender os, con-
sistir nos, ou consistir essencialmente nos, elementos e limitacdes es-
senciais da invencéo descrita neste documento, bem como quaisquer
ingredientes, componentes, ou limitagdes adicionais ou opcionais des-
critas neste documento ou de outro modo Uteis em uma dieta para
pessoas idosas.

[0030] O termo "tratamento” ou "tratar”, de acordo com a presente
invencao, inclui qualgquer efeito, por exemplo, diminuicdo, reducéo,
modulagdo, ou eliminacdo, que resulte na melhora da condicédo, do
distarbio, etc. "Tratar" ou "tratamento” de um estado de disturbio inclui:
(1) inibir o estado de disturbio, isto €, parar o desenvolvimento do es-

tado de distlrbio ou os seus sintomas clinicos; ou (2) aliviar o estado
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de disturbio, isto é, causar a regressdo temporaria ou permanente do
estado de disturbio ou de seus sintomas clinicos.

[0031] O termo "prevencéo" ou "prevenir”, conforme usado neste
documento, significa prevenir o estado de doenca, isto €, fazer com
gue os sintomas clinicos do estado de doenca ndo se desenvolvam
em um individuo que possa estar exposto ou predisposto ao estado de
doenca, porém ainda nado sofre ou mostra os sintomas do estado de
doenca.

[0032] O termo "estado de disturbio" significa qualquer doenca,
condicao, sintoma, ou indicagao.

[0033] No contexto do presente pedido, o termo "em combinacao
com", como em uma composi¢cao compreendendo "x" em combinacao
com "y", refere-se a administracdo em uma forma de dosagem indivi-
dual como uma composic¢do nutricional contendo tanto "x" quanto "y",
tal como, por exemplo, uma fonte de aminoacidos, um antioxidante
e/ou um acido graxo, bem como a administracdo em formas de dosa-
gens separadas da fonte de aminoacidos, do antioxidante, e/ou do
acido graxo, simultdnea ou sequencialmente.

Fonte de aminoacidos:

[0034] A fonte de aminoacidos pode ser aminoacidos na forma li-
vre ou pode ser aminoacidos ligados como peptideos e/ou proteinas. A
fonte de proteinas pode ser proteinas do leite, animais ou vegetais.

[0035] Em uma modalidade preferida da invencédo, a fonte de ami-
noacidos € uma proteina selecionada a partir do grupo que consiste
em proteina do soro do leite, proteina caseina, proteina da ervilha,
proteina da soja, proteina do trigo, proteina do milho, ou proteina do
arroz, proteinas de legumes, cereais e graos, em geral, ou suas com-
binacbes. A proteina pode também ser selecionada a partir de nozes e
sementes. A fonte de aminoéacidos é preferivelmente uma proteina do

soro do leite.
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[0036] A composicdo € para ser administrada em uma quantidade
correspondendo a 0,03 a 0,5 g de aminoacido por kg de peso do cor-
po.

[0037] A fonte de aminoacidos compreende, por exemplo, um ou
mais de aminoacidos de cadeias ramificadas. Por exemplo, a fonte de
aminoacidos compreende uma ou mais de leucina, isoleucina, e valina.
A leucina pode estar presente como D- ou L-leucina e preferivelmente
a forma L.

[0038] Em uma modalidade preferida da invencédo, a fonte de ami-
noacidos compreende um aminoacido de cadeia ramificada.

[0039] Os trés aminoacidos de cadeias ramificadas (BCAAS), leu-
cina, valina e isoleucina, compartilham enzimas comuns para as 2 pri-
meiras etapas de degradacdo, a transaminacdo e a descarboxilacéo
subsequente, e sdo também os Unicos aminoacidos indispensaveis a
terem vias metabdlicas de degradacdo ativas no musculo. Portanto,
poderia ser formulada a hipotese que ao se dar uma dose grande de
um unico BCCA (por exemplo, a leucina), poderia causar a descarboxi-
lacdo/oxidacao dos outros dois BCAAs (por exemplo, a isoleucina e a
valina), fazendo com que eles ser tornassem limitativos para a sintese
da proteina do musculo - especialmente em situacdes onde a leucina
puder ser "fixada". De fato, um estudo por Verhoeven e colegas (Am J
Clin Nutr. 2009 Mat; 89 (5): 1468-75) também verificou que a suple-
mentacdo de leucina resultava em uma diminuicdo aproximada de 15
e 25% na isoleucina e na valina, respectivamente. Neste contexto, se-
ra benéfico adicionar a valina e a isoleucina, além da leucina, a com-
posicao, assim evitando uma diminuicdo da concentracao circulante de
valina e isoleucina secundaria ao nivel de leucina. Por esta razéo, néo
€ recomendado e pode ser nocivo administrar grandes quantidades de
leucina, o que pode induzir a diminuicdo dos outros aminoacidos rami-

ficados, isto é, a valina e a isoleucina. Desse modo, a leucina deve ser
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adicionada em uma quantidade tendo um efeito notavel sobre os mus-
culos, porém tao baixa que seja evitada a diminuicdo de valina e iso-
leucina. E recomendado usar uma dose maxima de leucina de 10%
em peso da matéria seca da composicao.

[0040] Se a fonte de aminoacidos compreender a leucina, a com-
posicdo é para ser administrada em uma quantidade correspondendo
a cerca de 0,03 a 0,2 g de leucina por kg de peso do corpo. Além da
leucina, a composicao pode compreender a valina e/ou a isoleucina e
preferivelmente também outros aminoacidos.

[0041] Em uma modalidade da invencdo, a composicao compre-
ende uma fonte de aminoacidos em uma quantidade de 0,2 a 100%,
com base no peso seco, tal como de 1 a 95% de fonte de aminoacidos
com base no peso seco, preferivel de 2 a 90% de fonte de aminoaci-
dos, tal como de 3 a 80% de fonte de aminoacidos, preferivelmente 5 a
70% de fonte de aminoacidos com base no peso seco.

Proteina do soro do leite:

[0042] Em uma modalidade preferida da presente invencao, a pro-
teina do soro do leite é usada como a fonte de aminoacidos. A protei-
na do soro do leite pode ser uma proteina do soro do leite ndo hidroli-
sada ou hidrolisada. A proteina do soro do leite pode ser qualquer pro-
teina do soro do leite, por exemplo, a proteina do soro do leite € um ou
mais selecionado a partir do grupo gque consiste em um concentrado
da proteina do soro do leite, isolados da proteina do soro do leite, mi-
celas da proteina do soro do leite, hidrolisados da proteina do soro do
leite, soro do leite acido, soro do leite doce, ou soro do leite doce a
partir do qual o caseino-glicomacropeptideo tenha sido removido (soro
do leite doce modificado) ou uma fracdo da proteina do soro do leite
ou em qualquer combinacgao deles.

[0043] Em uma modalidade preferida, a proteina do soro do leite é

um isolado da proteina do soro do leite.
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[0044] Em outra modalidade, a proteina do soro do leite € o0 soro
do leite doce modificado. O soro do leite doce € um subproduto pron-
tamente disponivel da fabricacdo de queijos e é frequentemente usado
na fabricacdo de composi¢des nutricionais baseadas no leite de vacas.
Caseina:

[0045] Em outra modalidade preferida da presente invencao, a ca-
seina é usada como a fonte de aminoacidos. A caseina pode ser obti-
da de qualquer mamifero, porém é preferivelmente obtida do leite de
uma vaca e preferivelmente como caseina em micelas.

Administracao:

[0046] As composicdes da presente invencado sao para serem ad-
ministradas em uma dose terapeuticamente efetiva. A dose terapéutica
efetiva pode ser determinada pela pessoa versada na técnica.

[0047] A composicdo é administrada as pessoas idosas em uma
guantidade da fonte de aminoéacidos suficiente para, em combinacao
com o estimulo muscular elétrico, pelo menos parcialmente curar a
sarcopenia ou para reduzir a perda de musculos esqueléticos na dita
pessoa idosa. Uma quantidade para satisfazer ou efetuar isto € defini-
da como "uma dose terapeuticamente efetiva". As quantidades efetivas
para este proposito dependerdo de diversos fatores conhecidos para
agueles de habilidade na técnica, tais como a gravidade da doenca e o
peso e o estado geral da pessoa idosa.

[0048] A composicdo pode também ser administrada as pessoas
idosas em uma quantidade suficiente para prevenir ou pelo menos
parcialmente reduzir o risco de desenvolver sarcopenia, nas situacoes
onde a pessoa tiver perdido massa muscular, porém a condi¢do de
sarcopenia ndo tenha ainda sido desenvolvida. Tal quantidade €& defi-
nida ser "uma dose profilaticamente efetiva". Novamente, as quantida-
des exatas dependem de diversos fatores concernentes as pessoas

idosas, tais como 0 seu peso, salude e quanta massa muscular esta
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sendo perdida.

[0049] A composicdo que compreende a proteina do soro do leite
€ preferivelmente dada como um suplemento a dieta de uma pessoa
idosa, diariamente ou pelo menos duas vezes por semana. A compo-
sicdo é preferivelmente administrada ao idoso apds o estimulo muscu-
lar eletricamente.

[0050] A composicado da presente invencao é mais efetiva quanto
ela for administrada consecutivamente por diversos dias, idealmente
até ser obtido o aumento/a melhora do musculo.

[0051] A composicéo da presente invencao deve ser administrada
diariamente, por um periodo de tempo de pelo menos 30, 60 ou 90 di-
as consecutivos, em combinag¢do com o estimulo do musculo.

[0052] A composicdo de acordo com a presente invencdo pode,
em combinacdo com o estimulo do musculo, ser administrada a uma
pessoa idosa, como um suplemento a dieta normal, por um periodo
mais longo, tal como por um periodo de 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,9, ou 10
anos.

[0053] A composicdo da presente invencao € idealmente adminis-
trada em um periodo de pelo menos 3 meses, para perceber um bene-
ficio. De preferéncia, a composi¢cado é administrada em um periodo de
3 meses até 1 ano, porém poderia ser por um tempo mais longo. Ainda
mais preferivelmente, a composi¢cdo é administrada por pelo menos 6
meses. Pode ser possivel uma administracdo da composicdo a uma
pessoa idosa pelo restante da vida da pessoa, porém, de preferéncia,
o periodo de administracdo € 3 a 6 meses, de modo tal que a pessoa
idosa nao figue aborrecida com isso. A administracdo por um periodo
de tempo, tal como 3 a 6 meses, néo significa uma administragao con-
tinuamente todos os dias, sem nenhuma interrupcédo. Pode haver al-
gumas interrupgdes curtas na administracao, tal como uma interrupgcao

de 2 a 4 dias durante o periodo de administracao.
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[0054] A duracao ideal da administracdo da composicao da pre-
sente invencdo pode ser determinada por aqueles de habilidade na
técnica.

[0055] A composicdo da presente invencédo é efetiva quando ela
for ingerida. Consequentemente, em uma modalidade preferida, a
composicdo é administrada de modo oral ou enteral, por exemplo,
através de alimentacao por tubo.

[0056] A duracao ideal da administracdo da composicao da pre-
sente invencao pode ser aquelas de habilidade na técnica.

[0057] Nas modalidades preferidas, a composi¢ao da presente in-
vencdo é administrada na forma de uma bebida, uma capsula, um
comprimido, um p6é ou uma suspensdo. Em uma modalidade, a com-
posicdo € um suplemento nutricional oral (NOS), uma férmula nutricio-
nal completa, uma substancia farmacéutica, um produto médico ou um
alimenticio. Em uma modalidade preferida da invencéo, a composicao
compreendendo uma fonte de aminoéacidos, por exemplo, a proteina
do soro do leite, de acordo com a presente invencdo é administrada
como uma bebida. A composicdo pode também ser armazenada em
um saché e, com o uso, suspensa em agua.

[0058] Em algumas situacdes onde nao for possivel ou ndo for re-
comendada a administragc&o oral ou enteral, a composi¢cao da presente
invencdo pode também ser administrada parenteralmente.

[0059] A composicao da presente invencao pode ser qualquer tipo
de composicao que seja adequado para consumo humano e/ou ani-
mal.

[0060] Por exemplo, a composicdo pode ser selecionada a partir
do grupo que consiste em composicdes alimenticias, suplementos die-
téticos, composicées nutricionais, nutracéuticos, produtos nutricionais
em pé a serem reconstituidos em agua ou leite antes do consumo, adi-

tivos alimenticios, medicamentos, bebidas e bebidas alcodlicas.
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[0061] Em uma modalidade da invencdo, a composicao compre-
ende a proteina do soro do leite em uma quantidade de 0,5 a 100%,
com base no peso seco da composicao.

[0062] Em uma modalidade da invencédo, a composicdo € um su-
plemento nutricional que € quase inteiramente constituido de proteina
do soro do leite. Desse modo, em uma modalidade preferida, a com-
posicdo compreende mais do que 60% de proteina do soro do leite,
com base no peso seco, tal como acima de 70% de proteina do soro
do leite, preferivelmente acima de 80% de proteina do soro do leite, tal
como acima de 85% de proteina do soro do leite, ainda mais preferi-
velmente acima de 90% de proteina do soro do leite, tal como acima
de 92% de proteina do soro do leite, em particular acima de 95% de
proteina do soro do leite, tal como acima de 97% de proteina do soro
do leite, com base no peso seco.

[0063] Em outra modalidade da invencéo, a composi¢cdo é um su-
plemento nutricional compreendendo uma fonte de aminoacidos, por
exemplo, a proteina do soro do leite, porém também outros ingredien-
tes ideais para uma pessoa idosa consumir, tais como um ou mais de
acidos graxos, preferivelmente acidos graxos essenciais, proteinas,
carboidratos, fibras dietéticas, vitaminas, minerais e probioticos. Em
uma modalidade da invencéo, a composicdo compreende a proteina
do soro do leite em uma quantidade de 0,5 a 50%, com base no peso
seco, tal como de 1 a 40% de proteina do soro do leite, com base no
peso seco, preferivel de 2 a 35% de proteina do soro do leite, tal como
de 3 a 30% de proteina do soro do leite, preferivelmente 5 a 20% de
proteina do soro do leite, com base no peso seco.

[0064] A quantidade de fonte de aminoacidos administrada as
pessoas idosas depende tanto do peso quanto da salde da pessoa
idosa, isto €, da gravidade da sarcopenia e/ou do grau de perda mus-

cular na dita pessoa idosa.
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[0065] Em uma modalidade da presente invencéo, a composicao é
para ser administrada em uma quantidade correspondendo a cerca de
0,03 a 1,0 g de proteina do soro do leite por kg de peso do corpo por
dia, tal como cerca de 0,05 a 0,7 g de proteina do soro do leite por kg
de peso do corpo por dia, preferivelmente cerca de 0,1 a 0,5 g de pro-
teina do soro do leite por kg de peso do corpo por dia.

[0066] Desse modo, em uma modalidade da invengdo, a composi-
cdo compreende a proteina do soro do leite em uma gquantidade tal
gue o consumo de proteina do soro do leite seja 5 a 50 g de proteina
do soro do leite por dia, tal como de 12 a 40 g de proteina do soro do
leite por dia, preferivelmente de 15 a 30 g de proteina do soro do leite
por dia, tal como de 16 a 25 g de proteina do soro do leite por dia, ain-
da mais preferivelmente 20 g de proteina do soro do leite por dia.
[0067] Em uma modalidade da invencéo, a composicao é para ser
administrada em uma gquantidade correspondendo a cercade 5a 50 g
de proteina do soro do leite, tal como 10 a 40 g de proteina do soro do
leite, preferivelmente 12 a 35 g de proteina do soro do leite, tal como
15 a 30 g de proteina do soro do leite.

[0068] Quando uma pessoa idosa estiver consumindo a composi-
cao de acordo com a presente invengcao, em combinacdo com rece-
bendo estimulo muscular elétrico, obtém-se um efeito sinérgico com
relacdo a reduzir a atrofia do muasculo, reduzir a perda de morfologia
do musculo e tratar ou prevenir a sarcopenia.

[0069] No contexto do presente pedido, o termo "reduzir”, em "re-
duzir a perda de morfologia do musculo”, refere-se a que o musculo
(tamanho, massa, resisténcia, funcionalidade) é pelo menos 0,5%
maior do que ao musculo conforme comparado. Por exemplo, a perda
de tamanho do musculo é reduzida em 0,5%, se o tamanho do muscu-
lo de uma pessoa alimentada com uma composi¢cao compreendendo

proteina do soro do leite e submetida ao estimulo muscular elétrico for
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0,5% maior do que o musculo de uma pessoa somente sendo subme-
tida ao estimulo muscular elétrico, porém néo tendo recebido um su-
plemento de proteina do soro do leite.

[0070] Em uma modalidade da invencdo, o termo "reduzir", em
"reduzir a perda de morfologia do musculo", significa que o musculo é
pelo menos 0,8% maior do que ao musculo comparado, o qual ndo
tenha sido tratado com a composicdo da presente invencdo e rece-
bendo EMS, tal como pelo menos 1,0% maior, por exemplo, pelo me-
nos 1,5% maior, preferivelmente pelo menos 2,0% maior, tal como pe-
lo menos 2,5% maior, ainda mais preferivelmente pelo menos 3,0%
maior, tal como pelo menos 4,0% maior, preferivelmente pelo menos
5,0% maior.

[0071] No contexto do presente pedido, o termo "aumentar”, em
"aumentar a morfologia do muasculo”, refere-se a que o musculo (ta-
manho, massa, resisténcia, funcionalidade) é pelo menos 0,5% maior
do que ao musculo conforme comparado. Por exemplo, o tamanho do
musculo é aumentado em 0,5%, se o tamanho do musculo de uma
pessoa alimentada com uma composicdo compreendendo proteina do
soro do leite e submetida ao estimulo muscular elétrico for 0,5% maior
do que o musculo de uma pessoa somente sendo submetida ao esti-
mulo muscular elétrico, porém néo tendo recebido um suplemento de
proteina do soro do leite.

[0072] Em uma modalidade da invencado, o termo "aumentr”’, em
"aumentar a morfologia do musculo”, significa que o musculo é pelo
menos 0,8% maior do que ao musculo comparado, o qual ndo tenha
sido tratado com a composicdo da presente invencdo e recebendo
EMS, tal como pelo menos 1,0% maior, por exemplo, pelo menos
1,5% maior, preferivelmente pelo menos 2,0% maior, tal como pelo
menos 2,5% maior, ainda mais preferivelmente pelo menos 3,0% mai-

or, tal como pelo menos 4,0% maior, preferivelmente pelo menos 5,0%
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maior.

Antioxidantes:

[0073] Em uma modalidade preferida da invencédo, a composicao
compreendendo uma fonte de amino4cidos estd em combinagdo com
pelo menos um antioxidante.

[0074] Sem estarem ligados por qualquer teoria, os inventores da
presente invencdo surpreendentemente descobriram que o efeito do
estimulo muscular elétrico, para reduzir a sarcopenia, € melhorado
guando exposto a uma pessoa idosa sendo alimentada com uma
composicao nutricional compreendendo uma fonte de aminoacidos e
pelo menos um antioxidante, isto é, reduzir a perda de morfologia do
musculo, tal como a perda de massa, tamanho, resisténcia ou fungéo
do musculo, ou melhorar a morfologia do muasculo, tal como a massa,
o tamanho, a resisténcia e a funcéo.

[0075] Como antioxidante, pode ser usado qualquer antioxidante,
preferivelmente o antioxidante é selecionado a partir do grupo de poli-
fenaois, fendis, flavondides, vitaminas, e carotendides e suas combina-
coes.

[0076] Preferem-se os polifendis de grau alimenticio. Um compos-
to é considerado de grau alimenticio se ele for, em geral, aceito e con-
siderado seguro para aplicacGes alimenticias.

[0077] As misturas de antioxidantes podem ser usadas. Por exem-
plo, os antioxidantes podem ser proporcionados como composi¢oes
alimenticias que se saiba serem ricas em antioxidantes ou como extra-
tos delas.

[0078] Sendo ricas em antioxidantes normalmente significa tendo
uma classificacdo de ORAC (capacidade de absorbancia de radical de
oxigénio) de 100 por 100 g.

[0079] As vitaminas podem, por exemplo, ser a vitamina E (tocofe-

rol), a vitamina A (retinol ou betacaroteno) ou a vitamina C (acido as-
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corbico).

[0080] Um exemplo de um flavondide é o hesperetina-7-glicosideo
e a catequina.

[0081] Em uma modalidade preferida, o antioxidante é selecionado
a partir do grupo gue consiste em hesperetina-7-glicosideo, curcumina,
catequinas do cha verde, rutina, vitamina E, vitamina A, Zn, Se ou su-
as combinacdes. Os metabdlitos dos antioxidantes podem também ser
usados.

[0082] Em outra modalidade preferida da invencao, o pelo menos
um antioxidante é uma combinacdo de dois ou mais antioxidantes.
[0083] O cacau, o café ou o cha tem um alto teor de antioxidantes.
[0084] Diversos condimentos ou ervas podem também ser usadas,
tais como orégano, cominho, gengibre, alho, coentro, cebola, tomilho,
manjerona, estragéo, hortelad-pimenta, e/ou manjericao.

[0085] Podem ser usados extratos das frutas ou frutas secas. Os
exemplos s&o as peras, as macgas, as passas, as uvas, os figos, os
oxicocos, as uvas-do-monte, as amoras-pretas, as framboesas, 0os mo-
rangos, as groselhas-pretas, as cerejas, as ameixas, as laranjas, as
mangas, e/ou as romas.

[0086] Podem ser mencionados como vegetais com alto teor de
antioxidantes a couve, o brocolis, a beterraba, as cabecas de alcacho-
fras, as azeitonas pretas, 0 aipo, a cebola, a salsa e o espinafre.

[0087] Os antioxidantes podem também ser usados como compos-
tos purificados ou compostos parcialmente purificados.

[0088] Em uma modalidade da invencdo, a composicao compre-
endendo uma fonte de aminoacidos e o pelo menos um antioxidante
esta em uma razdo em peso de 40:1 a 1:1, tal como de 35:1 a 2:1, pre-
ferivelmente de 30:1 a 5:1, tal como de 28:1 a 8:1, ainda mais preferi-
velmente de 25:1 a 10:1.

[0089] Em uma modalidade preferida da invencéo, o antioxidante é
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um ou mais polifendis.

Polifendis:

[0090] Em uma modalidade preferida da invengdo, a composi¢cao
compreendendo uma fonte de amino4cidos estd em combinagdo com
pelo menos um polifenol.

[0091] As misturas de polifendis podem ser usadas. Por exemplo,
dois ou mais polifendis podem ser usados. Os polifenéis podem tam-
bém ser proporcionados como composic¢des alimenticias que se sabe
sao ricas em polifendis ou 0s seus extratos.

[0092] O cacau, o café ou o cha tem um alto teor de polifendis.
[0093] Podem ser usados como uma fonte de polifendis os extra-
tos das frutas ou as frutas secas. Os exemplos sdo as peras, as ma-
cds, as uvas, 0S oxicocos, as uvas-do-monte, as amoras-pretas, as
framboesas, os morangos, as groselhas-pretas, as cerejas, as amei-
xas, e/ou as romas.

[0094] Também algumas nozes e sementes sao ricas em polife-
nois, tais como as castanhas, as avelas e as linhacas.

[0095] Os exemplos de vegetais com alto teor de polifendis séo a
couve, o0 brocolis, a beterraba, as cabecas de alcachofras, as azeito-
nas pretas, os feijoes pretos, o aipo, as cebolas, a salsa e o espinafre.
[0096] Os polifendis podem também ser usados como compostos
purificados ou compostos parcialmente purificados.

[0097] Os exemplos de polifendis sao os acidos fendlicos, os fla-
vonoides, tais como os flavondis, as flavonas, as isoflavonas, as flava-
nonas, as antocianinas, e os flavandis, os estilbenos e as lignanas.
[0098] Em uma modalidade de acordo com a invencéao, o pelo me-
nos um polifenol pode ser selecionado a partir do grupo de hespereti-
na-7-glicosideo, curcumina, quercetina, catetinas do cha-verde, e ruti-
na.

[0099] Em uma modalidade preferida, o pelo menos um polifenol é
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selecionado a partir do grupo de curcumina, rutina e quercetina.
[00100] Em uma modalidade preferida da invencédo, o pelo menos
um polifenol é a curcumina.

[00101] Em outra modalidade preferida da invencao, o pelo menos
um polifenol é a rutina.

[00102] Ainda em outra modalidade preferida da invencgao, o pelo
menos um polifenol € uma combinacdo de dois ou mais polifendis, por
exemplo, uma combinacé&o de rutina e curcumina.

[00103] Em uma modalidade da invencdo, a composicdo compre-
ende a proteina do soro do leite e pelo menos um polifenol, em uma
razao em peso de 300:1 a 2:1, tal como de 100:1 a 5:1, preferivelmen-
te de 60:1 a 10:1, ainda mais preferivelmente de 50:1 a 20:1.

Vitamina D:

[00104] Em uma modalidade da invencdo, a composi¢cao adicional-
mente é administrada em combina¢do com a vitamina D.

[00105] Sabe-se gue a vitamina D tem um efeito sobre a funcdo do
musculo. Os mecanismos moleculares de acao da vitamina D sobre o
tecido muscular incluem o efeito gendémico e nao gendmico. Os efeitos
gendmicos séo iniciados por ligacao da 1,25-di-hidroxivitamina D3 ao
seu receptor nuclear, o que resulta em alteragdes na transcricao géni-
ca do RNA mensageiro e sintese subsequente de proteina. Os efeitos
ndo gendémicos da vitamina D s&o rapidos e mediados através de um
receptor da vitamina D (VDR) ligado @ membrana.

Acidos graxos:

[00106] Em uma modalidade da invencdo, a composicdo compre-
endendo uma fonte de aminoacidos esta em combinacdo com pelo
menos um acido graxo. O acido graxo pode ser qualquer acido graxo e
pode ser um ou mais acidos graxos, tal como uma combinac¢éo de aci-
dos graxos.

[00107] Em uma modalidade preferida da invencédo, a composicao
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compreendendo uma fonte de amino4cidos estd em combinag¢do com
pelo menos um antioxidante e pelo menos um acido graxo.

[00108] Sem estarem ligados por qualquer teoria, 0s inventores da
presente invencdo acreditam que o efeito do estimulo muscular elétri-
co e uma dieta rica em uma fonte de aminoacidos sobre a reducéo da
perda de morfologia do musculo, em uma pessoa idosa, serdo adicio-
nalmente melhorados se a dieta também for rica em acido graxo.
[00109] O acido graxo € preferivelmente os acidos graxos essenci-
ais, tais como os acidos graxos essenciais poli-insaturados, acido li-
noléico (C18:2n-3) e acido a-linolénico (C18:3n-3). Além disso, 0s aci-
dos graxos podem ser os acidos graxos poli-insaturados de cadeias
longas, &cido eicosapentaenoico (C20:5n-3) e &cido araquidénico
(C20:4n-6), e o acido docosa-hexaenoico (C22:6n-3) ou qualquer
combinacao deles.

[00110] Em uma modalidade preferida da invencao, o acido graxo é
um acido graxo n-3 (dmega 3) ou n-6 (dmega 6), em particular um aci-
do graxo n-3.

[00111] O acido graxo € preferivelmente o 4cido eicosapentaenoico.
[00112] O &cido graxo pode ser derivado de qualquer fonte ade-
guada que contenha acidos graxos, tal como, por exemplo, o 6leo de
coco, o 6leo de canola, os 6leos de soja, 0 6leo de milho, o 6leo de
cartamo, o 6leo de palma, o 6leo de girassol ou a gema do ovo. A fon-
te de &cido graxo é, entretanto, preferivelmente o 6leo de peixe.
[00113] Em algumas modalidades da invencéao, a composi¢cdo com-
preendendo a fonte de aminoacidos e o antioxidante, a vitamina D
elou os &cidos graxos sdo administrados em uma forma de dosagem
individual, isto é, todos 0os compostos estdo presentes em um produto
a ser dado a uma pessoa idosa em combinagdo com uma refeicéo.
[00114] Em outra modalidade da invencédo, a composi¢cado compre-

endendo a fonte de aminoacidos e o antioxidante, a vitamina D e/ou o
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acido graxo sdo coadministrados em formas de dosagens separadas.

Resisténcia anabdlica:

[00115] O termo "resisténcia anabdlica" refere-se a incapacidade de
aumentar a sintese de proteinas em resposta a um aumento nos ami-
noacidos, apos uma refeicéo.

Atrofia do musculo:

[00116] O termo "atrofia do musculo" refere-se, no presente pedido,
a destruicdo ou perda de morfologia do musculo, isto €, perda de teci-
do muscular.

[00117] O termo "morfologia do muasculo”, no contexto da presente
invencdo, significard qualquer parametro referente a musculos, por
exemplo, tamanho do musculo, massa muscular, resisténcia do mus-
culo, fungdo muscular, etc..

[00118] A atrofia do musculo pode ser causada por muitas razdes.
Por exemplo, ela pode resultar de auséncia de atividade fisica, tal co-
mo de imobilizacdo ou baixa atividade fisica associada com o envelhe-
cimento (sarcopenia associada com o processo de envelhecimento),
recuperacéo de fratura do quadril ou de diversas comorbidades de do-
encas, tais como o cancer, a AIDS, a insuficiéncia cardiaca congesti-
va, a COPD (doenca pulmonar obstrutiva crbénica), a insuficiéncia re-
nal, o trauma, a sepse, e as queimaduras graves, por exemplo. A atro-
fia do musculo pode também resultar de nutricdo insuficiente ou ina-
dequada ou inanicao.

[00119] Muito comumente, a atrofia do muasculo resulta de desuso
ou uso insuficiente do muasculo respectivo.

[00120] O mdusculo referido na presente invencao € preferivelmente
um musculo esquelético. Por exemplo, a composicédo da presente in-
vencao pode ser usada em combinacdo com o estimulo muscular elé-
trico para reduzir a perda de musculos nos bragos e/ou nas pernas. O

musculo pode ser um dos seguintes; gastrocnémio, tibial, solear, ex-



23/42

tensor, longo dos dedos (EDL), biceps da coxa, semitendinoso, semi-
membranoso, gluteo maximo ou suas combinacoes.

[00121] Na presente invencao, a atrofia do musculo pode resultar
no estado de disturbio sarcopenia, isto €, massa, tamanho, resisténcia
e funcionalidade do musculo perdidos por causa do envelhecimento.
[00122] A atrofia do musculo pode ser de diferentes graus, tais co-
mo a atrofia do musculo grave, como nas pessoas idosas de fragilida-
de extrema. Estas pessoas idosas terao dificuldade em levar avante as
atividades diarias e cuidar delas proprias. A atrofia do muasculo, porém
de um grau menos grave, permitird algum movimento e alguma ativi-
dade muscular, porém insuficientes para suportar o tecido muscular
completo.

[00123] A causa da sarcopenia € multifatorial e pode incluir o desu-
so, a alteracdo da funcdo enddcrina, as doencas crbnicas, a inflama-
cdo, a resisténcia a insulina e as deficiéncias nutricionais (Fielding e
col., J. Am Med. Dir. Assoc. 2011, 12:249-256).

[00124] A sarcopenia, como uma perda associada a idade de mas-
sa e funcdo do musculo esquelético, tem sido discutida em relatérios.
Por exemplo, os estudos tém mostrado que a adicdo de leucina a re-
feicdo de pacientes idosos com sarcopenia pode ser benéfica para tra-
tar a sarcopenia. Um trabalho recente de Kastanos e col. (Am J.
Physiol. Endocrinol. Metab. 291:E381-E387, 2006) claramente mostrou
gue a adicdo de leucina na dieta ndo aumentou a sintese de proteina
do muasculo em pacientes jovens, enquanto gue a mesma suplementa-
cao de leucina foi eficiente nas pessoas idosas. Estes autores conclui-
ram que as pessoas idosas exibem uma sensibilidade diminuida de
sintese de proteina do musculo a leucina, que ndo € observada nos
adultos jovens.

[00125] Desse modo, os mecanismos envolvidos no tratamento ou

na prevencao de sarcopenia associada a idade sdo diferentes do tra-
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tamento ou da prevencédo da perda de massa muscular em pessoas
jovens.

[00126] Embora os estudos tenham mostrado que a suplementacéao
de leucina as pessoas idosas tem um efeito benéfico para a sarcope-
nia, ainda h4 uma necessidade de melhorar adicionalmente o trata-
mento de prevencéo da sarcopenia.

[00127] Os inventores da presente invencdo surpreendentemente
descobriram que a suplementacdo da dieta de uma pessoa idosa com
uma fonte de aminoacidos, em combinacdo com o estimulo muscular
elétrico do idoso, a perda de massa, tamanho, resisténcia e funcdo do
musculo sera adicionalmente reduzida.

Estimulo muscular elétrico:

[00128] No contexto da presente invencao, o estimulo muscular elé-
trico (EMS) pode também ser referido como eletroestimulo muscular,
estimulo elétrico muscular, estimulo elétrico neuromuscular (NMES) ou
eletromioestimulo. Estes termos podem ser usados intercambiaveis. O
estimulo muscular elétrico é a provocacdo da contragdo muscular
usando impulsos elétricos. Os impulsos sdo gerados por um aparelho
e distribuidos através de eletrodos sobre a pele em proximidade direta
aos musculos a serem estimulados. Os impulsos imitam o potencial de
acado que vem do sistema nervoso central, fazendo com que os mus-
culos contraiam.

[00129] Em uma modalidade da invencéo, os eletrodos sao pasti-
Ihas que aderem a pele, porém os eletrodos podem também ser outras
formas.

[00130] A aplicacdo do EMS é preferivelmente dada a pessoa idosa
pelo menos uma vez por semana, preferivelmente pelo menos duas
vezes por semana, tal como pelo menos trés vezes por semana.
[00131] O aparelho para o estimulo fisico ou o estimulo muscular

eletricamente pode ser um aparelho ou maquina que force as funcbes
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musculares, para aumentar a perda de energia.

[00132] O recrutamento da unidade motora no movimento volunta-
rio normal € o recrutamento sequencial que comeca a partir de uma
fibra de contracdo muscular lenta, a qual tem uma tensao de contracao
baixa e uma fadiga lenta. No estudo anterior, foi mostrado por eletrofi-
siologia que o EMS sequencialmente recrutava a partir de uma fibra de
contracdo muscular rapida controlada pela fibra nervosa espessa. Su-
geriu-se a existéncia de uma propriedade metabdlica de energia dife-
rente daquela da contracdo voluntaria (Hamada e col. 2004; Moritani e
col. 2005). Mostrou-se recentemente, usando técnicas de fixacdo hipe-
rinsulinémica euglicémica e uma analise de Gas expirado, que o EMS
acelerava o metabolismo de glicose e energia. Em particular, o con-
sumo de oxigénio durante o EMS foi duplicado em comparacdo com
aquele observado no restante. A0 mesmo tempo, 0 consumo de ener-
gia foi aumentado (50 kcal por EMS por 20 min).

[00133] Desse modo, demonstrou-se que o EMS torna possivel o
recrutamento de fibra de contracdo muscular rapida e a ativacdo do
consumo de energia do musculo, do metabolismo do glicogénio, e do
metabolismo da glicose. Além disso, o estimulo seletivo da fibra de
contracdo muscular rapida tem o potencial de ndo somente impedir o
desuso da atrofia do musculo nas pessoas idosas, como também o
inicio da hipertrofia muscular. Estas descobertas sugerem que o EMS
tem o potencial de produzir melhora nos metabolismos em pessoas
gue necessitam de limitacdes nos exercicios devidas as suas condi-
cOes fisicas, tal como sendo pessoas idosas de cama e pacientes que
sofrem de dano aos 6rgados causado por complicacBes diabéticas e
complicacdes cardiovasculares. Ademais, sdo esperados estudos so-
bre o EMS e o0s seus beneficios para a salde a partir do ponto de vista
de prevencao de cuidado, medicina preventiva, e medicina de assis-

téncia. Um modelo de ensaio de leggings com eletrodos capacitou o
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estimulo do musculo gliteo maximo e conseguiu iniciar a contracdo do
musculo de cerca de 6 METS de intensidade do exercicio.

[00134] Considerados juntos, a presente invencao propde uma
abordagem dupla que combina estimulo muscular elétrico e uma su-
plementacdo dietética especifica, que € mostrada ter uma influéncia
positiva sobre a qualidade de vida de pessoas idosas e a economia da
saude relacionada, como um novo método de prevencao, melhora, e
tratamento de doencas relacionadas ao modo de vida, causadas por
envelhecimento e falta de exercicio.

[00135] Deve ser observado que as modalidades e as caracteristi-
cas descritas no contexto de um dos aspectos da presente invencao
também se aplicam aos outros aspectos da invencéao.

[00136] Os aspectos adicionais da presente invencdo sao dados
COMo 0s seguintes itens:

[00137] 1. Uso de uma composicdo compreendendo uma fonte de
aminoacidos em combinacdo com estimulo muscular elétrico, para o
tratamento ou a prevencao de sarcopenia, para reduzir a perda de
morfologia do musculo, para aumentar a morfologia do musculo e/ou
para melhorar a recuperacdo do musculo apdés atrofia do muasculo em
seres humanos idosos.

[00138] 2. Um método de tratar um ser humano idoso quanto a sar-
copenia, e/ou reduzir a perda de morfologia do musculo e/ou aumentar
a morfologia do musculo, e/ou para melhorar a recuperacdo do muscu-
lo apo6s atrofia do musculo, o método compreende i) a administracéo
de uma composicdo compreendendo uma fonte de aminoacidos a
pessoa idosa e ii) expor a pessoa idosa ao estimulo muscular elétrico.
[00139] Deve ser observado que as modalidades e as caracteristi-
cas descritas no contexto de um dos aspectos da presente invencao
também se aplicam aos outros aspectos da invencéao.

[00140] Todas as referéncias de patentes e que nao sejam de pa-
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tentes citadas no presente pedido séo, pelo presente, incorporadas por
referéncia em sua totalidade.

[00141] A invencdo agora serd descrita em mais detalhes, nos
exemplos néo limitativos a seguir.

Exemplos

[00142] Os exemplos a seguir ilustram as modalidades especificas
da composicao para uso em combina¢do com o estimulo muscular elé-
trico, de acordo com a presente invencao. Os exemplos séo dados
somente para o propoésito de ilustrar e ndo séo para serem interpreta-
dos como limitagBes da presente invencdo, visto que Sdo possiveis
muitas variacfes dela, sem sair do espirito da invencéao.

Exemplo 1

[00143] O Exemplo 1 descreve um estudo conduzido para estudar
pessoas idosas sendo expostas ao estimulo muscular elétrico, ao
mesmo tempo sendo alimentadas com uma dieta incluindo uma com-
posicdo que compreende proteina do soro do leite, conforme compa-
radas a sendo alimentadas com uma dieta sem proteina do soro do
leite.

[00144] O objetivo principal foi determinar a eficacia do consumo de
um suplemento a base de soro do leite, enriquecido ou ndo com 6leo
de peixe e polifendis, além do estimulo muscular elétrico (EMS), quan-
to a melhora da morfologia e da funcionalidade do musculo de indivi-
duos frageis, durante 12 semanas de EMS e intervencao nutricional.
[00145] Em particular, ele visava demonstrar que o efeito do esti-
mulo muscular elétrico em pessoas idosas sinergicamente aumentou
guando as pessoas idosas foram alimentadas com um suplemento a
base de proteina do soro do leite, isto é, sinergicamente melhora a
morfologia do musculo (espessura muscular do grupo de musculos
guadriceps femoral, hamstrings, e musculo triceps sural) ou a resis-

téncia do musculo de pessoas idosas. Isto é medido por ultrassonogra-
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fia dos individuos com um foco especifico sobre o0 membro inferior e a
coxa e respectivamente por resisténcia a extensao do joelho.

[00146] A comparacao principal entre os grupos administrados com
diferentes dietas sera o aumento na espessura do musculo ou na re-
sisténcia do musculo entre o grupo que recebe o suplemento de prote-
ina do soro do leite, contendo ou nao 6leo de peixe e polifendis, e o
grupo gue recebe somente um suplemento de carboidratos (placebo)
(ver abaixo quanto a descricdo detalhada dos grupos).

MATERIAL E METODOS

[00147] Este é um projeto de estudo aleatorizado, duplo cego, para-

lelo, e um Unico centro com 3 grupos (ver abaixo).

[00148] Todos os quarenta e um pacientes inicialmente voluntaria-
dos para este estudo eram pessoas idosas frageis (idade de 65-90
anos) que apresentavam uma condicao de fragilidade de acordo com o
sistema de seguro para assisténcia a longo prazo (LCTI) do Japao.
Todos os pacientes incluidos no estudo eram pessoas "independen-
tes", sem qualquer cobertura ou classificados no Nivel de cobertura de
assisténcia 1, Nivel de cobertura de assisténcia 2, Nivel de assisténcia
a longo prazo 1 (LTC1), e Nivel de assisténcia a longo prazo 2 (LTC2),
de acordo com o sistema de LTCI. Foram incluidos pacientes com ve-
locidade de marcha entre 0,6 e 1,2 m/s. Todos os pacientes foram
examinados por um médico e um gerente de assisténcia, formulando
perguntas ortopédicas e médicas, para determinar a sua adequabilida-
de para participar nas intervencdes de exercicios, incluindo o estimulo
muscular elétrico.

[00149] Os pacientes foram aleatorizados, em uma razao de 1:1:1,
para um dos trés grupos de estudo, recebendo bebida caldrica (95
kcal) contendo

[00150] (A) Grupo 1, 20 g de carboidrato (xarope de glicose de mal-
todextrina 21DE) + capsulas de placebo (CHO) (n = 13)
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[00151] (B) Grupo 2, 20 g de isolado de proteina do soro do leite
(Prolacta 95) + capsulas de placebo (WHEY) (n = 15), ou

[00152] (C) Grupo 3, 20 g de isolado de proteina do soro do leite
(Prolacta 95) mais capsulas de rutina (500 mg de rutina por dia) + cap-
sulas de w3-FA/curcumina (doses diarias: 500 mg de curcumina e 1,5
g de w3-FA tipo NAD fornecido pela Sofinol) (W-BIO) (n = 13).

[00153] Quatro pacientes (1 no grupo CHO e 3 no grupo W-BIO)
foram excluidos da populacdo de analise de per-protocolo devido aos
pacientes ndo serem concordantes com os critérios de inclusédo (n = 2)
ou prematuramente retirarem-se do acompanhamento (n = 2).

[00154] Dependendo da designacdo do grupo, 0s pacientes ingeri-
ram oralmente 1 de 3 bebidas experimentais (A-C) dissolvidas em 220
ml de a4gua.

[00155] Nos dias com o tratamento de EMS (2 vezes por semana),
esta bebida foi dada justamente ap6s o0 EMS (estimulo maximo da sin-
tese de proteinas).

[00156] Para ser capaz de diferenciar o efeito especifico do suple-
mento (e ndo o do almoc¢o), o EMS foi aplicado o mais breve possivel
pela manha (de modo que o suplemento fosse tomado pelo menos 1
hora antes da refeicdo) ou posteriormente a tarde (pelo menos 2 horas
apos o final do almoco).

[00157] No dia sem o tratamento de EMS, os pacientes beberam o
suplemento dietético na mesma hora em que eles foram usados para
bebé-lo quando eles receberam o EMS. Os pacientes também ingeri-
ram 7 capsulas por dia, 2 durante o café da manha, 3 durante o almo-
co e 2 durante o jantar, pela duracdo do estudo: 2 cipsulas duras con-
tendo 500 mg de rutina/dia ou placebo, 5 capsulas moles contendo
uma mistura de 6leo de peixe (1,5 g de 6leo de peixe/dia) e curcumina
(500 mg de curcumina por dia).

[00158] Todos os 41 pacientes efetuaram uma Mini Avaliagcao Nutri-
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cional (MNA), para avaliar o seu estado nutricional basal, na linha de
base e ap6s 12 semanas.

Procedimentos do estimulo muscular elétrico (EMS).

[00159] Todos os pacientes receberam treinamento de EMS 2 ve-
zes por semana, durante 12 semanas. Os pacientes foram solicitados
a fixar os eletrodos do tipo cinto em torno da cintura e tanto nos joe-
Ihos quanto nos tornozelos, para estimular os musculos internos, bem
como o musculo gliteo maximo, o quadriceps femoral, os hamstrings,
o triceps sural, e os musculos tibiais anteriores, a 20 Hz (Modo de hi-
pertrofia do musculo) de frequéncia de estimulo. A intensidade de es-
timulagcdo do EMS foi regulada para o nivel maximo toleravel de cada
individuo, sem desconforto. O treinamento de EMS foi proporcionado
aos pacientes por 20 min, 2 vezes por semana, por 12 semanas. Cada
momento antes do EMS, as condicdes fisicas dos pacientes eram
checadas. O treinamento de EMS foi efetuado em uma posicao de
sentar, em repouso, para minimizar o risco de desenvolver tontura,
vertigem, queda, e desmaio causados por movimento rapido. Noés
usamos um estimulador de muasculo especialmente projetado (Auto
Tens pro, Homer lon Co. Ltd., Téquio, Japdo) para o treinamento de
EMS nesta investigacdo. A forma de onda da corrente do estimulador
foi projetada para produzir contracfes mutuas nos grupos de musculos
das extremidades inferiores, em uma frequéncia de 20 Hz, com uma
largura de pulso de 250 ps. O ciclo de trabalho foi um estimulo de 5 s,
com uma pausa de 2 s, por um periodo de 20 min. Além disso, nos
usamos um pulso de ascensao exponencial para reduzir o desconforto
durante o estimulo do musculo.

[00160] A fadiga em alta frequéncia induz a perda excessiva de for-
ca, que pode ser devida ao fracasso da propagacéo elétrica, com um
declinio rapido na amplitude do potencial de acdo evocado. Durante

este periodo de fadiga da forca em alta frequéncia, gera-se uma forca



31/42

consideravelmente maior no estimulo de 20 Hz.

[00161] A maior parte dos estudos anteriores relatou a eficacia do
EMS usando estimulos em frequéncia muito alta (2500 Hz) ou em fre-
guéncia alta (50 ou 80 Hz). Eriksson E, e col. (Int J Sports Med 1981,
2:18-22.) mostraram que as atividades das enzimas dos musculos, o
tamanho da fibra, e as propriedades mitocondriais no quadriceps fe-
moral ndo se alteraram com as sessodes de treinamento de EMS a 50
Hz durante 4-5 semanas.

[00162] O EMS a 20 Hz tem o potencial de obter uma melhora
muscular mais efetiva (uma adaptacdo combinada de fatores neurais e
alteracdes morfolégicas) do que o EMS em alta frequéncia (50 ou 80
Hz).

Avaliacao da morfologia do musculo

[00163] A espessura muscular do grupo de musculos quadriceps
femoral, hamstrings, e musculo triceps sural foi avaliada usando ul-
trassonografia na linha de base, 4 semanas, 8 semanas e 12 semanas
da intervencao experimental.

[00164] Foram descritas fortes correlagdes entre a espessura mus-
cular medida por ultrassom no modo B e a massa muscular esqueléti-
ca de local correlacionado medida por MRI.

[00165] A medicao da espessura muscular por ultrassonografia foi
padronizada como se segue: Todas as varreduras foram realizadas na
linha de base e a cada quatro semanas apés o tratamento. Cada paci-
ente foi examinado pelo mesmo operador, usando um scanner em
tempo real (SSD-900, ALOKA, Toéquio, Japdo) com um transdutor de
banda larga de 5 MHz. Um gel a base de agua foi aplicado a sonda
antes do procedimento de imageamento. Durante o imageamento, o
transdutor foi mantido perpendicular a superficie da pele e foi tomado
um cuidado especial para evitar a pressao excessiva. O local de medi-

cao foi na parte mais espessa dos musculos, com procedimentos pa-
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dronizados, usando marcadores esqueléticos cuidadosamente locali-
zados. O imageamento e as medicOes foram efetuados unilateralmen-
te, com o0s pacientes em uma posicdo de sentar para os musculos
guadriceps femoral e triceps sural, respectivamente, visto que estes
musculos eram o determinante principal para a velocidade de marcha.
As imagens obtidas foram armazenadas no local e os dados inteiros
foram analisados posteriormente usando o programa de Imagem do
National Institute of Health (NIH). Cada dado de imageamento foi ana-
lisado no modo as cegas quanto a informacéo do paciente e data, para
evitar qualquer tendenciosidade experimental. A medicdo do volume
do musculo por ultrassonografia foi também padronizada no seguinte
modo: além da medicdo da espessura do musculo, nés estimamos as
alteracbes nos grupos de musculos da coxa e panturrilha medindo-se
as circunferéncias destes grupos de musculos com procedimentos pa-
dronizados. A espessura da gordura subcutdanea em quatro locais de
cada grupo de musculos foi determinada por ultrassonografia e calcu-
lou-se a média. Entdo, cada volume do grupo de musculos foi calcula-
do algebricamente usando o método de Moritani e col. (Am J Phys
Med 1979; 58:115-130).

[00166] Ademais, as pessoas idosas foram medidas na linha de ba-
se, e no final das 12 semanas, pelos seguintes parametros:

[00167] i) Desempenho fisico, isto é, a velocidade de caminhar (ve-
locidade de marcha) avaliada como o tempo para caminhar 6 metros.
A velocidade de marcha foi avaliada trés vezes para cada paciente e
calculou-se a média

[00168] ii) Resisténcia do musculo, avaliada por forca maxima da
extensao do joelho, como descrito por Watanabe K, e col. J Electro-
myogr Kinesiol 2012a;22:251-8 e Watanabe e col., Res Clin Practice
2012b; 97:468-473

[00169] iii) Composicdo do corpo, medida por andlise da impedan-
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cia bioelétrica, isto €, medicdo da massa gorda, massa magra, expres-
sa como kg e %. Estas medicOes foram efetuadas usando o dispositivo
(Tanita BC-118D, Tanita Ltd., Téquio, Japdo), usando derivacdes por-
tateis juntamente com eletrodos individuais de base plana, com uma
corrente de excitagcao de 500 microamperes, a 50 KHz. O valor da im-
pedancia medido foi usado para calcular a massa magra e a massa
gorda dos Bracgos, Pernas, Tronco, e Corpo inteiro, respectivamente.
[00170] iv) Teste sanguineo para medir

[00171] a. Biomarcadores inflamatérios (concentracfes de protei-
nas e citocinas de fase aguda)

[00172] b. Marcador da sensibilidade a insulina

[00173] c. Perfil quimico sanguineo, incluindo os parametros de se-
guranca

[00174] O sangue foi amostrado de uma veia antecubital, em tubos
a vacuo, apos jejum durante a noite. Teste sanguineo para 0s marca-
dores da sensibilidade a insulina (alteracdo nas concentra¢cfes de gli-
cose do sangue, hemoglobina A1C, insulina plasmética e peptideo C),
contagem de hemacias, contagem de leucdcitos, perfil plasméatico de
acido graxo, marcadores da inflamacdo (CRP, transtiretina, fibrinogé-
nio e orosomucoide), quimica no sangue de CPK, Colesterol HDL e
LDL, albumina, proteina total e triglicerideos, respectivamente. O teste
sanguineo dos parametros de coagulacdo (contagem de plaquetas,
tempo de protrombina e tempo parcial de protrombina) foi medido na
linha de base, 2, 6, 12 semanas, para garantir a seguranca com a in-
tervencao nutricional. Para os outros parametros, as medi¢cdes foram
efetuadas na linha de base e apds 12 semanas da intervencdo com o
EMS e a suplementacéo da nutricao.

[00175] v) ECG (Variabilidade da frequéncia cardiaca (HRV)) A
analise espectral da poténcia € um método Util e ndo invasivo, bem

aceito, e tem proporcionado uma avaliacdo abrangente, quantitativa e
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gualitativa da funcéo neuroautbnoma sob diversos ambientes de pes-
quisa e clinicos).
RESULTADOS

[00176] Na semana 12, houve uma diferenca estatisticamente signi-

ficativa para a resisténcia a extensdo do joelho entre o grupo W-BIO e
0 grupo WHEY (4,17 kg [95% de intervalo de seguranca (CI) 0,41 -
7,94], p = 0,0308) e entre o grupo W-BIO e o grupo CHO (5,89 kg
[95% de intervalo de seguranca (Cl) 1,78 - 10,01], p = 0,0063). Para a
extenséo do joelho direito na semana 12, houve uma diferenca estatis-
ticamente significativa entre o grupo 3 e o grupo 1 (5,35 kg [95% de
intervalo de seguranca (Cl) 1,13 - 9,57], p = 0,0145).

[00177] Estes dados sugerem que uma abordagem dupla que com-
bina EMS e suplementacéo dietética especifica tem uma influéncia po-
sitiva sobre a resisténcia muscular, e pode melhorar a qualidade de
vida das pessoas idosas. Desse modo, a combinacdo de EMS e inter-
vencao dietética especifica pode ser considerada como um novo mé-
todo de tratamento de doencas relacionadas ao estilo de vida, causa-
das por envelhecimento e falta de exercicio.

[00178] Até agora, nenhum estudo tinha sido efetuado investigando
a abordagem combinada de nutricdo e EMS. No momento, nés formu-
lamos a hipétese que uma combinacéo especifica de ingredientes con-
tendo polifendis (exibindo efeito antioxidante) e Acidos Graxos Poli-
insaturados de Cadeias Longas (PUFA; demonstrando atividade anti-
inflamatdria e potencialmente melhorando a sensibilidade a insulina do
musculo) adicionalmente aumentara os beneficios da intervencdo nu-
tricional a base de soro do leite.

[00179] A Tabela 1 representa a descricdo dos parametros na linha
de base da populacdo. A maior parte dos pacientes aleatorizados no
ensaio era mulheres. Os pacientes incluidos no grupo W-BIO tende-

ram a ser ligeiramente mais pesados (BMI de 22,7 kg/m2 vs. 20,3 e
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21,3 no grupo CHO e WHEY, respectivamente) e tinham um musculo

da panturrilha maior (area da secéo transversal, mm2) comparados

aos pacientes incluidos nos grupos CHO e WHEY. A resisténcia a ex-

tensdo dos joelhos direito e esquerdo era inferior para os pacientes

aleatorizados para o grupo CHO, em comparacdo com as medicoes

obtidas para os pacientes aleatorizados para os grupos WHEY e W-

BIO, respectivamente.

Tabela 1. Descricdo dos parametros na linha de base da populacao.

cao (anos)

CHO (N=13) WHEY WHEY-BIO
(N=15) (N=13)
Idade na aleatoriza- 75,9 (8,7) 78,0 (4,9) 76,6 (7,3)

Altura do corpo (cm)

151,62 (7,49)

152,40 (9,42)

152,77 (8,09)

sao do joelho es-
qguerdo (kg)

Peso do corpo (kg) 46,98 (10,82) | 49,69 (10,67) | 53,05 (8,81)
indice de Massa Cor- 20,3 (3,4) 21,3 (3,5) 22,7 (3,0)
porea (kg/m?)
Coxa (area da secdao 11737,38 12213,68 12033,29
transversal, mm?) (2673,74) (3190,19) (2258,83)
Panturrilha (area da 6699,18 6853,66 7598,23
secao transversal, (1163,74) (1767,15) (1080,07)
mm?)
Velocidade de mar- 1,20 (0,32) 1,12 (0,33) 1,15 (0,45)
cha (m/s)
Resisténcia a exten- 20,09 (4,37) | 25,46 (9,59) | 25,03 (13,28)
sao do joelho direito
(kg)
Resisténcia a exten- 18,76 (5,53) | 24,85 (8,21) | 22,04 (11,16)

centil

Os dados sdo média (DP); N = Numero de pacientes, % = porcenta-
gem; DP = desvio padrédo; min = minimo; max = maximo; perc = per-
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Efeito do tratamento dietético sobre a area da superficie e a espessura

do musculo no final da intervencao e ao longo do estudo (analise longi-

tudinal)

[00180] Quando os diferentes grupos foram comparados no final do

periodo de tratamento (apds 3 meses), nao foi verificada nenhuma di-
ferenca estatisticamente significativa entre os trés grupos com relacéo
a espessura ou a area de secéo transversal dos musculos da coxa e
da panturrilha. Em contrate, a analise longitudinal da area de superfi-
cie e da espessura do musculo, medidas com o grafico de caixas para
os dados do tamanho do musculo, estratificou por avaliacdo de género
e tratamento. Os gréaficos indicaram um aumento sistematico no tama-
nho do musculo para todos os grupos de tratamento e tanto para os
Homens quanto para as Mulheres (dados ndo mostrados). De fato, a
estimativa do efeito do tempo (inclinacéo) foi positiva e diferente esta-
tistica e significativamente a partir de 0 para a Area de secéo transver-
sal (CSA)da panturrilha, a Espessura da panturrilha, a CSA da Coxa e
a Espessura da Coxa. Globalmente, os resultados sugerem que o au-
mento no tamanho do musculo ocorreu uniformemente sobre todos os
grupos de tratamento e ambos 0S géneros.

[00181] Desse modo, considerando juntos os resultados da morfo-
logia do musculo descrita acima, eles mostram que o tratamento indu-
ziu um aumento na area de superficie e na espessura do muasculo, que
foi observado nos 3 grupos e, desse modo, estava provavelmente
mais relacionado ao tratamento de EMS do que a intervengao nutricio-
nal especifica. Entretanto, o tratamento de EMS pode ter sido um faci-
litador, permitindo obter as condi¢cdes benéficas para a demonstragéo
do beneficio do grupo 3 (Whey - bioativo) sobre a resisténcia do mus-
culo (conforme descrito abaixo).

Resisténcia do musculo.

[00182] A Tabela 2 representa as alteracfes na Resisténcia a ex-
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Valor absoluto Alteracéo da linha de base
Grupo 1 |Grupo 2 |Grupo 3 |Grupo 1 [Grupo 2 [Grupo 3
(N=13) | (N=15) | (N=13) | (N=13) | (N=15) | (N=13)
Resisténcia a extensdo do joelho direito (kg)
Visita 2 (Dia 0)
No. Disponi- 13 15 13
vel (%) (100%) | (100%) | (100%)
Média (DP) | 20,09 25,46 | 25,03
4,37) | (9,59) | (13,28)
Média (min- | 20,10 25,9 26,50
max) (22,1- | (7,27- | (8,32-
27,4) 41,4) 53,6)
[25° -75° [18,30- | [19,00- | [13,90-
perc.] 22,10] | 34,50] | 32,20]
Visita 8 (Semana 12)
No. Disponi- 13 15 11 13 15 11
vel (%) (100%) | (100%) | (84,6%) | (100%) | (100%) | (84,6%)
Média (DP) | 20,93 26,93 | 29,32 0,84 1,46 2,24
(5,55) | (9,66) | (15,60) | (4,20) | (3,19) | (4,06)
Média (min- | 22,2 26,30 32,8 020(- | 0,40(- | 2,4 (-
max) (22,8- | (7,21- | (6,56- 6,4- |4,3-7,9)| 2,20-
29,8) 42,1) | 60,40) | 7,20) 11,10
[25° -75° [15,1- | [22,0- | [12,5- |[-0,80 - | [-0,60 — | [-1,76 —
perc.] 23,30] | 32,50] | 38,10] | 4,10] 4,30] 4,00]

N=Numero de pacientes; No. Disponivel = Nimero de pacientes para
guem o dado estava disponivel; %=porcentagem; DP= desvio padrao;
min= minimo; max= maximo; perc=percentil; kg= quilograma
Grupo 1= EMS + carboidrato

Grupo 2= EMS + 20 g de isolado da proteina do soro do leite

Grupo 3= EMS+ 20 g de isolado da proteina do soro do leite + rutina +
curcumina
[00183]

tensdo do joelho esquerdo.

A Tabela 3 representa as alteracdes na Resisténcia a ex-
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Valor absoluto Alteracéo da linha de base
Grupo 1 |Grupo 2 |Grupo 3 |Grupo 1 |Grupo 2 |Grupo 3
(N=13) | (N=15) | (N=13) | (N=13) | (N=15) | (N=13)
Resisténcia a extensédo do joelho esquerdo (kg)
Visita 2 (Dia 0)
No. Disponi- 13 15 13
vel (%) (100%) | (100%) | (100%)
Média (DP) | 18,76 24,85 | 22,04
(5,53) | (8,21) | (11,16)
Média (min- | 19,10 26,40 | 21,20
max) (20,0- | (12,8- | (6,52-
31,10) | 39,20) | 49,5)
[25° -75° [14,70- | [17,70- | [16,10-
perc.] 21,00] | 31,00] | 28,40]
Visita 8 (Semana 12)
No. Disponi- 13 15 11 13 15 11
vel (%) (100%) | (100%) | (84,6%) | (100%) | (100%) | (84,6%)
Média (DP) | 21,08 26,75 | 27,79 2,32 1,90 4,70
(4,83) | (8,09) | (15,14) | (4,89) | (4,61) | (6,94
Média (min- | 19,4 27,50 27,8 1,00(- | 250(- | 2,0¢(-
max) (a5,7- | (11,9- | (6,93- 4,4- 7,90- 2,00-
30,8) 42,1) | 62,80) | 10,10) | 10,40) | 21,50
[25° -75° [17,8 - |[22,70 —| [15,9 - | [-0,50 - | [-0,90 — | [0,41 —
perc.] 24,10] | 32,50] | 32,40] 5,00] 4,70] 6,60]

curcumina

N=Numero de pacientes; No. Disponivel = Nimero de pacientes para
guem o dado estava disponivel; %=porcentagem; DP= desvio padrao;
min= minimo; max= maximo; perc=percentil; kg= quilograma
Grupo 1= EMS + carboidrato
Grupo 2= EMS + 20 g de isolado da proteina do soro do leite
Grupo 3= EMS+ 20 g de isolado da proteina do soro do leite + rutina +

[00184]

As Tabelas 2 e 3 representam as alteracOes da resisténcia

do musculo a extensédo dos joelhos direito e esquerdo, na linha de ba-

se e na semana 12, para os trés grupos de tratamento, respectivamen-
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te. Na semana 12, houve uma diferenca estatisticamente significativa
entre o grupo W-BIO e o grupo WHEY (4,17 kg [95% de intervalo de
seguranca (CI) 0,41 - 7,94], p=0,0308) e entre o grupo W-BIO e o
grupo CHO (5,89 kg [95% de intervalo de seguranca (Cl) 1,78 - 10,01],
p=0,0063) para a extensao do joelho esquerdo. Para a extensao do
joelho direito na semana 12, houve uma diferenga estatisticamente
significativa enre o grupo W-BIO e o grupo CHO (5,35 kg [95% de
intervalo de seguranca (Cl) 1,13 - 9,57], p=0,0145).

[00185] Além disso, os modelos de efeitos mistos foram adaptados
para considerar a correlacao entre as duas medicOes obtidas sobre os
dois joelhos, para cada paciente, em cada ponto de tempo.

Composicao do corpo.

[00186] As medicOes antropométricas (massa gorda, massa magra,
expressas como kg e %) usando a andlise de impedancia bioelétrica
foram realizadas na linha de base e em 12 semanas de tratamento ex-
perimental. Nao houve nenhuma diferenca estatisticamente significati-
va entre quaisquer dos grupos de tratamento de estudo na linha de
base e na semana 12.

Atividade do sistema nervoso autbnomo.

[00187] As analises espectrais da poténcia do intervalo R-R por ele-
trocardiografia ndo revelaram nenhuma diferencga estatisticamente sig-
nificativa na frequéncia cardiaca no repouso, na LF (atividade do sis-
tema nervoso simpético), na HF (atividade do sistema nervoso paras-
simpatico) e na TP (atividade do sistema nervoso autbnomo) entre
guaisquer dos grupos de tratamento de estudo na linha de base e na
semana 12.

Analises Sanquineas

[00188] Na&o houve nenhuma diferencga estatisticamente significativa
entre quaisquer dos grupos de tratamento de estudo para os resulta-

dos do teste sanguineo para os marcadores da sensibilidade a insulina
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(alteracdo nas concentracOes de glicose do sangue, hemoglobina
A1C, insulina plasmatica e peptideo C), contagem de hemacias, con-
tagem de leucécitos, perfil plasmatico de acido graxo, marcadores da
inflamacdo (CRP, transtiretina, fibrinogénio e orosomucéide), quimica
no sangue de CPK, Colesterol HDL e LDL, albumina, proteina total e
triglicerideos na linha de base e na semana 12. Similarmente, o teste
sanguineo dos parametros de coagulacdo (contagem de plaquetas,
tempo de protrombina e tempo parcial de protrombina), medidos na
linha de base, 2, 6, 12 semanas, ndo demonstrou nenhuma diferenca
significativa entre 0os grupos.

[00189] O presente estudo preliminar demonstrou que a resisténcia
a extensao do joelho dos individuos frageis foi significativamente au-
mentada (18,8% para a perna esquerda e 7,3% para a perna direita)
no grupo W-BIO do que nos outros dois grupos (CHO e WHEY) apos
12 semanas de suplemento de bioativo (proteina do soro do leite, ruti-
na, w3-FA, e curcumina), juntamente com o treinamento de EMS.
[00190] Também este grupo W-BIO demonstrou a maior melhora na
velocidade de marcha (9,6%) entre os grupos com suplementacéo de
carboidrato ou proteina do soro do leite, juntamente com o treinamento
de EMS. De modo interessante, este beneficio sobre a resisténcia
muscular ndo estava relacionada a um aumento no tamanho do mus-
culo.

[00191] As 12 semanas de suplementacdo de bioativo contendo
antioxidante polifenol para o grupo W-BIO puderam ter potencialmente
mantidos os compostos das fibras musculares até uma propor¢cao mui-
to melhor do que os dois outros grupos que nao receberam nenhum tal
suplemento.

[00192] Embora as medi¢cBes da area de sec¢édo transversal e da es-
pessura do musculo da coxa ndo revelassem diferencas estatistica-

mente significativas, porém o composto de proteina do musculo bem
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conservado pdde ter desenvolvido maior for¢a contratil, levando a re-
sisténcia a extensao do joelho significativamente maior verificada no
presente estudo. Outra possibilidade para explicar a resisténcia mus-
cular aumentada, observada especificamente no grupo W-BIO, seria
gue os polifendis podem auxiliar a controlar o estresse oxidativo que
se sabe ocorrer em pessoas idosas inativas. Conforme ja discutido, o
idoso fragil necessita comer mais proteina para induzir o mesmo ana-
bolismo pés-prandial. Este fendmeno € descrito como uma "resisténcia
anabdlica". Os polifendis dados com a proteina podem auxiliar a rever-
ter o "limite anabdlico” de estimulo aumentado (por controle do estres-
se oxidativo) e, desse modo, poderiam restaurar o efeito anabdlico dos
nutrientes e das proteinas sobre a sintese da proteina do musculo. No
mesmo modo, a suplementacdo de EPA pode também ter induzido
uma melhora na sensibilidade a insulina e, desse modo, estimulou a
sintese de proteina do musculo associada com as proteinas do soro
do leite.

[00193] Esta bem claro que a resisténcia voluntaria humana é de-
terminada ndo somente pela quantidade de musculo (area da secéo
transversal do masculo), como também pela qualidade (tipos de fibras
musculares) da massa muscular envolvida, e pelo grau até o qual a
massa muscular tenha sido ativada (fatores neurais) (Moritani 1992
1993). Além disso, a qualidade do musculo esta também relacionada a
inclusdo intramuscular de lipidios, que aumenta com a idade e é res-
ponsavel por uma baixa qualidade de vida. Desse modo, a modifica-
cdo da qualidade do musculo ao longo do estudo e, particularmente,
até o beneficio visto sobre o grupo de tratamento W-BIO poderia ser
uma diminuicdo no teor de lipidios no musculo, juntamente com um
aumento do numero ou tamanho das fibras musculares, assim permi-
tindo obter uma melhora na resisténcia, sem nenhuma modificacéo da

espessura do musculo ou CSA (contrabalanco entre teor de lipidio e
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proteina).

[00194] Considerados juntos, o presente estudo propde uma abor-
dagem dupla que combina EMS e suplementacao dietética especifica,
gue pode ter uma influéncia positiva sobre a qualidade de vida de pes-
soas idosas e a economia da saude relacionada, como um novo meéto-
do de prevencao, melhora, e tratamento de doencas relacionadas ao

modo de vida, causadas por envelhecimento e falta de exercicio.
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REIVINDICACOES

1. Composicao caracterizada por compreender uma fonte
de aminoacidos para uso em combinacdo com estimulo muscular elé-
trico para o tratamento ou a prevencao de sarcopenia, para reduzir a
perda de morfologia do musculo, para aumentar a morfologia do mus-
culo e/ou para melhorar a recuperacdo do musculo apos atrofia do
musculo em seres humanos ou animais idosos.

2. Composicao, de acordo com a reivindicacéo 2, caracteri-
zada pelo fato de que os seres humanos ou 0s animais idosos sao se-
res humanos idosos frageis.

3. Composicao, de acordo com a reivindicacao 2, caracteri-
zada pelo fato de que é para uso na reducdo da perda de massa mus-
cular, reducao da perda de tamanho do musculo, reducdo da perda de
resisténcia muscular, reducao da perda de funcdo do musculo, aumen-
to da massa muscular, aumento do tamanho do muasculo, aumento da
resisténcia muscular ou aumento da funcédo do musculo.

4. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que a fonte de aminoacidos
compreende um aminoacido de cadeia ramificada.

5. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que o musculo € um musculo
esquelético, por exemplo, selecionado a partir do grupo que consiste
em gastrocnémio, tibial, solear, extensor longo dos dedos (EDL), bi-
ceps da coxa, semitendinoso, semimembranoso, gliteo maximo ou
suas combinacoes.

6. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que a composicao compreen-
de a fonte de aminoacidos em uma quantidade de 0,2 a 100%, com
base no peso seco da composicao.

7. Composicao, de acordo com gqualquer uma das reivindi-
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cacdes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que a dita composicdo esta
em combinac&o com pelo menos um antioxidante.

8. Composicao, de acordo com a reivindicacao 7, caracteri-
zada pelo fato de que o pelo menos um antioxidante é pelo menos um
polifenol.

9. Composicao, de acordo com a reivindicacéo 8, caracteri-
zada pelo fato de que o polifenol é selecionado a partir do grupo de
curcumina, rutina, e quercetina.

10. Composicéao, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacbes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que a composi¢cdo esta em
combinagao com a vitamina D.

11. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacOes 7 a 10, caracterizada pelo fato de que a razdo em peso entre a
fonte de aminoacidos e o pelo menos um antioxidante € 40:1 a 1:1.

12. Composicao, de acordo com qualguer uma das reivindi-
cacdes 1 a 11, caracterizada pelo fato de que a composi¢cdo estd em
combinacdo com pelo menos um &cido graxo.

13. Composicao, de acordo com a reivindicagao 12, carac-
terizada pelo fato de que o &cido graxo é um acido graxo n-3.

14. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 7 a 13, caracterizada pelo fato de que a fonte de aminoacidos,
0 antioxidante, a vitamina D e/ou o &cido graxo estdo presentes em
uma forma de dosagem individual.

15. Composicéao, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 7 a 13, caracterizada pelo fato de que a fonte de aminoacidos,
0 antioxidante, a vitamina D e/ou o &cido graxo sdo coadministrados
como formas de dosagens separadas.

16. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 1 a 15, caracterizada pelo fato de que a composicéo é selecio-

nada a partir do grupo que consiste em composic¢des alimenticias, su-
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plementos dietéticos, composicfes nutricionais, nutracéuticos, produ-
tos nutricionais em pd a serem reconstituidos em agua ou leite antes
do consumo, aditivos alimenticios, medicamentos, bebida, e alimento
para animais de estimacao.

17. Uso de uma fonte de aminoacidos caracterizado pelo
fato de que é na preparacdo de uma composi¢cdo ou medicamento pa-
ra o tratamento ou a prevencao de sarcopenia, para reduzir a perda de
morfologia do musculo, para aumentar a morfologia do musculo e/ou
para melhorar a recuperacdo do musculo apdés atrofia do muasculo em
seres humanos ou animais idosos, em combinacdo com estimulo
muscular elétrico.

18. Invencéo, caracterizada por quaisquer de suas concre-
tizacdes ou categorias de reivindicacdo englobadas pela matéria inici-
almente revelada no pedido de patente ou em seus exemplos aqui

apresentados.

Peticao 870170019554, de 24/03/2017, pag. 7/12



1/1

RESUMO
Patente de Invenc&o: "COMPOSICAO E USO DE UMA FONTE DE
AMINOACIDOS EM COMBINACAO COM O ESTIMULO MUSCULAR
ELETRICO",

A presente invencao, em geral, refere-se ao campo da nu-
tricdo médica. Por exemplo, a presente invencdo refere-se a uma
composicdo que compreende uma fonte de aminoacidos que, em
combinacdo com o estimulo muscular elétrico, pode ser usada para o
tratamento ou a prevencao de sarcopenia, para reduzir a perda de
morfologia do muasculo, para aumentar a morfologia do musculo, e/ou
para melhorar a recuperacdo do musculo apos a atrofia do musculo,

em seres humanos idosos.
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