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A INVENCAO COMPREENDE UMA PREPARACAO A BASE DE OVOS COMPREENDENDO UMA

MISTURA DE GEMA E DE CLARA EXTRAIDAS DE UM OVO FERTILIZADO E INCUBADO DURANTE
UM PERIODO COMPREENDIDO ENTRE 18 HORAS E 36 HORAS, EM QUE A MISTURA DA GEMA E
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COMPREENDIDA ENTRE 2% E 40% EM VOLUME DO VOLUME DA GEMA, UTIL COMO AGENTE
REGENERADOR, ANALGESICO E/OU ANTI-INFLAMATORIO, BEM COMO O SEU PROCESSO DE
PREPARACAO. A INVENCAO TAMBEM SE REFERE A ALIMENTOS FUNCIONAIS, SUPLEMENTOS
DIETETICOS, E COMPOSICOES  FARMACEUTICAS OU VETERINARIAS CONTENDO A
PREPARACAO A BASE DE OVOS. ELA TAMBEM SE REFERE A COMPOSICOES COSMETICAS
QUE COMPREENDEM A PREPARACAO A BASE DE OVOS, E A SUA UTILIZACAO COMO AGENTE
DE CUIDADO DA PELE OU DE CUIDADO DO CABELO OU PELO.



RESUMO

"PREPARACAO A BASE DE OVOS COM PROPRIEDADES REGENERADORAS,
ANALGESICAS E/OU ANTI-INFLAMATORIAS"

A invencdo compreende uma preparagcdo a base de ovos
compreendendo uma mistura de gema e de clara extraidas de
um  OVvoOo fertilizado e incubado durante um periodo
compreendido entre 18 horas e 36 horas, em que a mistura da
gema e da clara se encontra numa razdo em gue a quantidade
de clara estd compreendida entre 2% e 40% em volume do
volume da gema, Util como agente regenerador, analgésico
e/ou anti-inflamatédrio, bem como o seu processo de
preparacdo. A invencdo também se refere a alimentos
funcionais, suplementos dietéticos, e composicdes
farmacéuticas ou veterindrias contendo a preparacdo a base
de ovos. Ela também se refere a composicdes cosméticas que
compreendem a preparacdo a base de ovos, e a sua utilizacéo
como agente de cuidado da pele ou de cuidado do cabelo ou

pelo.



DESCRICAO

"PREPARACAO A BASE DE OVOS COM PROPRIEDADES REGENERADORAS,
ANALGESICAS E/OU ANTI-INFLAMATORIAS"

DESCRICAO

A presente invencdo refere-se a uma preparacdo contendo
ovos fertilizados e ao seu processo de preparacdo. Ela
também se refere a sua utilizacdo terapéutica como agente
regenerador, agente analgésico e/ou agente anti-
inflamatdério, e a sua utilizacdo como cosmético. Ela também
se refere a alimentos funcionais, suplementos dietéticos,
composicdes farmacéuticas ou veterinédrias contendo a

preparacdo a base de ovos da invencéo.

ESTADO DA TECNICA

A inflamacdo ¢é parte da complexa resposta bioldgica dos
tecidos vasculares a estimulos nocivos tais como patdgenos,
células lesionadas, ou substdncias irritantes. A inflamacéao
¢ uma tentativa de protecdo por parte do organismo para

remover os estimulos nocivos e iniciar o processo de cura.

Caracteriza-se pela fenestracéao da microvasculatura,
derrame dos elementos sanguineos para 0s espacgos
intersticiais, e migracdo de leucdcitos para o tecido
inflamado. A um nivel macroscédpico, 1isto € normalmente
acompanhado pelos sinais c¢linicos familiares de eritema,

edema, hiperalgesia e dor.



Sem a inflamacdo, as feridas e as infec¢bes nunca se
curariam. De modo semelhante, a destruicdo progressiva do
tecido comprometeria a sobrevivéncia do organismo. No
entanto, a inflamacdo crénica também pode levar a uma série
de doencas tais como a febre dos fenos, aterosclerose,
artrite reumatoide, e mesmo cancro (p. ex. carcinoma da
vesicula biliar). E por essa razdo que a inflamacdo ¢é

normalmente bem regulada pelo organismo.

L. Coussens et al. em "Inflammation and cancer", Nature
2002, wvol. 420, péags. 860-867 descrevem que 0 cancro & uma
condicdo patoldbgica relacionada com a inflamacdo. Dados
recentes expandiram o conceito de que a inflamacdo é um
componente critico do desenvolvimento de tumores. Muitos
cancros surgem de locais de infecdo, irritacdo crodénica e
inflamacéo. Estéd-se agora a tornar claro que o
microambiente do tumor, que é em grande parte orquestrado
por células inflamatdrias, é um  dos participantes
indispenséveis no processo neopléasico, fomentando a

proliferacédo, sobrevivéncia e migracéo.

Resumidamente, a resposta inflamatdéria provoca muito do
desconforto fisico que tem wvindo a ser associado a
diferentes doencas e lesdes. E conhecida a administracido de
agentes farmacéuticos que reduzem o desconforto fisico da
resposta inflamatdéria. Os farmacos anti-inflamatdrios sédo
utilizados para o tratamento de um largo espetro de
transtornos, e o mesmo farmaco é normalmente utilizado para
tratar diferentes doencas. O tratamento com fArmacos anti-

inflamatérios n&o é para a doenca, mas mais frequentemente

para o sintoma.



Os ovos, em especial os ovos de galinha, tém sido objeto de
intensiva pesquisa gquimica, bioquimica e de tecnologia
alimentar desde hd muitas décadas, devido a sua importéancia
na nutricdo humana e a sua importédncia como fonte de
proteinas. Também ¢é conhecida a utilizacdo de produtos a
base de ovos para o tratamento de diversos transtornos

associados a inflamacéo.

A patente EP0904090 descreve uma composicgéao anti-
inflamatéria produzida em alimentos naturais, em particular
em produtos a base de ovos. A atividade anti-inflamatdria
foi descoberta numa fracdo isolada tanto da gema como da

clara do ovo.

A patente CA2197050 descreve uma utilizacdo de cascas de
ovos fertilizados e incubados no tratamento e prevencdo do

cancro.

A patente WO0191777 descreve um farmaco gque consiste em
compostos proteicos ativados obtidos utilizando um processo
que envolve aquecimento, precipitacdo e purificacdo de uma
mistura contendo gema e clara de um ovo, e resina de
pinheiro ou &éleo da agulha do pinheiro, bem como a sua
utilizacdo no tratamento da tuberculose, varios cancros e

outras doencas inflamatdrias.

Finalmente, a patente W02009115429 descreve uma preparacéo
alimentar e uma composicdo farmacéutica contendo um extrato
embriondrio, e a sua utilizacdo em diversos transtornos
relacionados com a inflamacédo; em particular, é descrita a
sua utilizacdo para a prevencdo da pele seca, prevencdo da
queda de cabelo, estimulacdo das defesas, indicada no

combate a infecdes ou doencas parasitdrias em cédes e gatos,



tratamento do cancro, bem como a sua utilizacdo como agente
regenerador, agente antidegenerativo ou agente anti-
inflamatério.

Do que se sabe da técnica, conclui-se que a utilizacédo de
produtos naturais tais como preparacdes a base de ovos € de
grande interesse na 4rea da medicina para tratar
transtornos associados a inflamacéo. Deste modo, a
disponibilizacdo de uma preparacdo melhorada a base de ovos
para tratar varios transtornos relacionados com a

inflamacdo seria ainda de grande interesse na indastria.

SUMARIO DA INVENCAO

N

Os inventores descobriram gue uma preparacido a base de ovos
compreendendo uma mistura de gema e clara extraidas de um
ovo fertilizado que foi incubado por um curto periodo,
possui propriedades analgésicas e/ou anti-inflamatoérias.
Também se descobriu que possui propriedades regeneradoras.
A preparacdo da invencdo resultou ser mais eficaz do que
outras preparacdes a base de ovos, e em relagdo a outros
agentes regeneradores, analgésicos e/ou anti-inflamatdrios
conhecidos, tem a vantagem da origem natural da preparacéo,
o0 que implica que ela ndo seja tdéxica e ndo produza efeitos

secundarios.

Nada na técnica sugere que uma preparacdo a base de ovos
com uma mistura de gema e clara numa razdo especifica, de
um ovo incubado durante um periodo compreendido entre 18 e
36 horas, poderia conferir a preparacdo as excelentes
propriedades regeneradoras, analgésicas e anti-
inflamatdérias encontradas na preparacdo a base de ovos da

invencé&o.



Para além disso, os inventores descobriram que a preparacéo
a base de ovos da invencdo é também Util como agente para o
cuidado da pele e cuidado do cabelo ou do pelo.

Consequentemente, um primeiro aspeto da presente invencédo
refere-se a uma preparacdo a base de ovos que compreende
uma mistura de gema e de clara extraidas de um ovo
fertilizado e incubado por um periodo compreendido entre 18
horas e 36 horas, em que a mistura da gema e da clara se
encontra numa proporc¢do em que a quantidade de clara estéa

compreendida entre 2% e 40% por volume do volume da gema.

Um segundo aspeto da invencgdo refere-se a um processo para
preparar uma preparacdo a base de ovos tal como definida
acima, que compreende: (a) a incubacdo de um ovo
fertilizado durante um periodo compreendido entre 18 horas
e 36 horas; (b) a recolha de uma quantidade de gema e de
uma quantidade de clara do ovo fertilizado e incubado
obtido na etapa anterior, e mistura da gema e da clara numa
proporcdo em que a quantidade de clara esteja compreendida
entre 2% e 40% por volume do volume da gema; (c) a
homogeneizacdo da mistura da gema e da clara obtida na
etapa b); e (d) o arrefecimento brusco da preparacdo a base

de ovos obtida na etapa c).

E possivel utilizar a preparacdo da invencdo como parte de
um alimento com uma composicdo nutritiva. Este referido
alimento funcional tem um efeito positivo na saude da
pessoca. Assim, um terceiro aspeto da presente invencéo
refere-se a um alimento funcional que compreende a
preparacdo & base de ovos da invencdo. E também possivel
utilizar-se a preparacdo da invencdo como parte de um

suplemento dietético. Assim, um quarto aspeto da presente



invencdo refere-se a um suplemento dietético que compreende

a preparacdo a base de ovos da invengéo.

Um quinto aspeto da invencdo refere-se a uma composicdo
farmacéutica que compreende uma preparacdo a base de ovos
tal como definida acima, conjuntamente com excipientes ou
veiculos farmacéuticos. De preferéncia, a composicgéao
farmacéutica compreende uma Qquantidade eficaz de uma
preparacdo a base de ovos tal como definida acima,
conjuntamente com um ou mais excipientes ou veiculos

farmacéuticos.

Um sexto aspeto da invencdo refere-se a uma composSicédo
veterindria que compreende uma preparacdo a base de ovos
tal como definida acima, conjuntamente com excipientes ou
veiculos veterinédrios. De preferéncia, a composicéo
veterindria compreende uma quantidade eficaz de uma
preparacdo a base de ovos tal como definida acima,
conjuntamente com um ou mais excipientes ou veiculos

veterindrios.

Um sétimo aspeto da invencdo refere-se a uma composicédo
cosmética que compreende uma quantidade eficaz de uma
preparacdo a base de ovos tal como definida acima,
conjuntamente com um ou mais excipientes ou veiculos

cosméticos.

O facto da preparacdo da presente invencdo apresentar
excelentes propriedades analgésicas é vantajoso para a sua
utilizacdo no tratamento da dor aguda ou crdédnica em
condicdes patoldgicas relacionadas com a dor.
Consequentemente, um oitavo aspeto da presente invencédo

refere-se a preparacdo tal como definida acima, para



utilizacdo como agente analgésico no tratamento da dor
aguda ou crdénica em condicgdes patoldgicas relacionadas com
a dor.

O facto da preparacdo da presente invencdo apresentar
excelentes propriedades regeneradoras permite a sua
utilizacdo como agente regenerador de tecidos. A gema e a
clara do ovo compreendem proteinas. Entre elas encontram-se
fatores de crescimento. Os fatores de crescimento controlam
0 crescimento embrionario. Foram descritos numerosos
fatores de crescimento, por exemplo o IGEF (Fator de
crescimento da insulina), FGEF (fator de crescimento de
fibroblastos), NFG (fator de crescimento dos nervos), EGF
(fator de crescimento epidérmico) entre outros. O padrédo de
expressdo dos diferentes fatores de crescimento nos varios
estdgios de desenvolvimento varia, e varia na gema e na
clara. 0Os inventores conseguiram extrair fatores de
crescimento com atividade proliferativa celular no ponto em
que a sua atividade ¢é maxima. Deste modo, este facto
contribui para as excelentes propriedades regeneradoras da

preparacdo da invencéo.

A apoptose foi implicada em doengas degenerativas. A
amostra da invencdo inibiu a apoptose. Por conseguinte,
esta atividade inibidora proporciona propriedades
antidegenerativas. Assim, um nono aspeto da invencgéo
refere-se a preparacdo tal como definida acima, para
utilizacdo como agente regenerador no tratamento de

condicdes patoldgicas degenerativas.

Para além disso, o facto da preparacdo da presente invencéo
apresentar excelentes propriedades anti-inflamatdérias é
vantajoso para a sua utilizacdo como agente anti-

inflamatério no tratamento de condic¢des patoldgicas



inflamatdérias. Deste modo, um décimo aspeto da presente
invencdo refere-se a preparacdo a base de ovos tal como
definida acima, para utilizacéo como agente anti-
inflamatério no tratamento de condic¢des patoldgicas

inflamatdérias.

Por fim, uma vez gque a preparacdo a base de ovos da
invencdo é também Util para o cuidado da pele e do cabelo
ou do pelo, um décimo primeiro aspeto da invencdo refere-se
a utilizacdo cosmética de uma preparacdo a base de ovos tal
como definida acima como agente de cuidado da pele; e um
décimo segundo aspeto da invencdo refere-se a utilizacédo
cosmética de uma preparacdo a base de ovos tal como

definida acima como agente de cuidado do cabelo ou do pelo.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A FIG. 1 mostra a percentagem de viabilidade celular em
HMEC para diferentes amostras comparativas, extrato
embriondrio (1), ovo ndo incubado (3), ovo ndo fertilizado
(6), e controlo enzimadtico (4), bem como para a amosStra de
acordo com a invencdo, extrato de gema (2). As amostras
foram diluidas a 0,5% (coluna branca) e a 1% (coluna

preta).

A FIG. 2 mostra a quantidade média de comida (em gramas)
ingerida por ratos alimentados com diferentes amostras,
incluindo a amostra de acordo com a invencdo, extrato de
gema (2), e as amostras comparativas: extrato embrionario
(1), ovo ndo incubado (3), ovo ndo fertilizado (6) e

controlo de agua (7).



A FIG. 3 mostra o ganho didrio de peso em termos de
percentagem para ratos-macho (coluna preta) e para ratos-
fémea (coluna branca) alimentados com diferentes amostras,
incluindo a amostra de acordo com a invencdo, extrato de
gema (2), e as amostras comparativas: extrato embriondrio
(1), ovo ndo incubado (3), ovo ndo fertilizado (6) e

controlo de &agua (7).

A FIG. 4 mostra a imunorreatividade a pAKT, expressa pela
percentagem de imunorreatividade a PAKT da
amostra/percentagem de imunorreatividade a pAKT do meio de
controlo. As diferentes amostras sdo amostras comparativas:

extrato embriondrio (1), ovo n&do incubado (3), controlo

enzimdtico (4), meio de controlo (5), ovo ndo fertilizado
(6); e a amostra de acordo com a invencdo, extrato de gema
(2).

A FIG. 5 mostra a imunorreatividade a p70S6K, expressa pela
percentagem de imunorreatividade a p70S6K da
amostra/percentagem de imunorreatividade a p70S6K do meio
de controlo. As diferentes amostras sdo amostras
comparativas: extrato embrionadrio (1), ovo ndo incubado
(3), controlo enzimatico (4), meio de controlo (5), ovo nédo
fertilizado (6); e a amostra de acordo com a invencéo,

extrato de gema (2).

A FIG. 6 mostra a imunorreatividade a caspase 3, expressa
pela percentagem de imunorreatividade a caspase 3 da
amostra/percentagem de imunorreatividade a caspase 3 do
meio de controlo. As diferentes amostras sdo amostras
comparativas: extrato embriondrio (1), ovo ndo incubado
(3), controlo enzimatico (4), e meio de controlo (5), bem

como para a amostra de acordo com a invencdo, extrato de
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gema (2).

A FIG. 7 mostra os resultados para um modelo animal de
Encefalite Autoimune Experimental (EAE) (Grupo D:
animais sem tratamento; Grupo E: tratamento com ovo né&o
fertilizado (6); e Grupo F: (tratamento com preparacdo a
base de ovos da invencdo, extrato de gema (2)). A FIG.
7A mostra o dia do surgimento de sintomas clinicos. A
FIG. 7B mostra o resultado clinico mais elevado na fase
do auge. A FIG. 7C mostra o resultado clinico mais baixo

na fase crénica.

A FIG. 8 mostra os resultados da regeneracdo neuronal
num modelo de axotomia. Os animais testados foram
divididos nos seguintes grupos: animais de controlo néo

sujeitos a axotomia: Grupo A (sem tratamento), Grupo B

(tratamento com ovo ndo fertilizado (6)), e Grupo C
(tratamento com extrato de gema (2)), e animais
axotomizados: Grupo D (tratamento com ovo nao

fertilizado (6)), e Grupo E (tratamento com extrato de
gema (2)). A FIG. 8A mostra a quantificacdo de neurdnios
positivos a Fluorogold de animais dos grupos A, B, e C;
coluna branca: lado esquerdo, e coluna preta: lado
direito. A FIG. 8B mostra a quantificacdo de neurdnios
positivos a Fluorogold de animais nédo sujeitos a
axotomia (Grupos B, e C), e do lado contralateral né&o
lesionado em animais axotomizados (Grupos D e E). A FIG.
8C mostra a quantificagcdo de neurdnios positivos a
Fluorogold do lado ipsilateral em animais axotomizados
(Grupos D e E). A linha horizontal acima de 400 indica o

grau de regeneracdo invulgar.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
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Tal como mencionado acima, um aspeto da presente invencéo
refere-se a uma preparacdo a base de ovos gque compreende
uma mistura de gema e de <clara extraidas de um ovo
fertilizado e incubado durante um periodo compreendido
entre 18 horas e 36 horas, em gque a mistura da gema e da
clara estéd presente numa razdo em gue a dJgquantidade da
clara estd compreendida entre 2% e 40% por volume do
volume da gema. Numa forma de realizacdo preferida, a
preparacdo a base de ovos consiste numa mistura de gema e
de <clara extraidas de um ovo fertilizado e incubado
durante um periodo compreendido entre 18 horas e 36 horas,
em que a mistura da gema e da clara se encontra numa razéo
em que a quantidade da clara estd compreendida entre 2% e

40% por volume do volume da gema.

A preparacdo da invencgdo € mais ativa quando a clara esté
presente numa percentagem igual ou superior a b5%. Por
conseguinte, numa forma de realizacdo preferida, a
quantidade de clara estd compreendida entre 5% e 40% por
volume do volume da gema. Numa outra forma de realizacédo
preferida, a quantidade de clara estd compreendida entre 5%
e 30% por volume do volume da gema. Numa outra forma de
realizacdo mais preferida, a gquantidade de <clara estéa
compreendida entre 7% e 15% por volume do volume da gema.
Numa outra forma de realizacdo ainda mais preferida, a
quantidade de clara corresponde a 10% por volume do volume

da gema.

Existem dois tipos de claras no ovo, a fluida e a densa.
Em particular, a <clara do ovo ¢é composta por vVvarias
partes: uma parte externa gque contém a clara fluida

(denominada no presente documento clara fluida externa):;
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uma parte interna que contém clara fluida (denominada no
presente documento clara fluida interna), que estd ligada
a gema circundando-a; e uma parte de clara densa
(denominada no presente documento clara densa), dque se

situa entre as duas partes da clara fluida.

Numa forma de realizacdo preferida, a clara na preparacéo
a base de ovos da invencdo é clara fluida. Numa forma de
realizacdo mais preferida, a clara na preparacdo a base de

ovos da invencdo é a clara fluida interna.

Os inventores descobriram que a clara fluida interna
representa cerca de 40% por volume do volume da gema. Se a
preparacdo a base de ovos compreender uma % mais elevada de
clara, de tal modo que a preparacdo a base de ovos contenha
clara fluida interna e também clara fluida externa e/ou
clara densa, a preparacdo a base de ovos torna-se mais
diluida porque a clara adicional ndo possui as propriedades
vantajosas da clara fluida interna, mas a preparacdo a base
de ovos ainda mantém as suas propriedades terapéuticas e
cosméticas. Deste modo, numa forma de realizacéado
particular, a preparagcdo a base de ovos da invencéo
compreende ainda clara fluida externa e/ou clara densa numa
quantidade tal que a soma da clara fluida interna, clara
fluida externa, e clara densa na preparacdo a base de ovos
constitua até 99% por volume da soma dos volumes da gema e

do total das claras.

O termo "incubado", tal como wutilizado no presente
documento, refere-se a manutengdo constante da temperatura
de incubacdo do ovo. Numa forma de realizacdo preferida, a
temperatura de incubacdo estd compreendida entre 34 °C e

41 °C. Numa forma de realizacdo mailis preferida, a
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temperatura de incubacdo estd compreendida entre 35,5-37
°C. Numa forma de realizacdo ainda mais preferida, a
temperatura de incubacdo estd compreendida entre 35,5 e
36,8 °C. Estas condicdes especificas de temperatura tornam
impossivel o desenvolvimento embriondrio de galinhas. Numa
forma de realizacéo particular, a temperatura é
selecionada entre as seguintes temperaturas, 34 °C, 35 °C,

36 °c, 37 °c, 38 °c, 39 °c, 40 °c, 41 °c.

Tal como mencionado acima, o periodo de incubacido esté
compreendido entre 18 horas e 36 horas, compreendendo este

periodo o estdgio de géstrula.

O termo "estadgio de gastrula", tal como wutilizado no
presente documento, refere-se a uma fase inicial no
desenvolvimento embrionario das aves, durante a qual a
bladstula de camada Unica ¢ reorganizada numa estrutura
trilaminar conhecida como a gastrula. Estas trés camadas
germinativas s&o conhecidas como ectoderme, mesoderme e
endoderme. A gastrulacdo dos pintainhos termina apds 24

horas a 28 horas de incubacéo.

Os ovos incubados por um tal periodo entre 18 horas e 36
horas numa fase de pré-gastrula, fase de géastrula e fase
de pds—-gastrula, apresentam o padrdo de expressdo dos
diferentes fatores de crescimento nas concentracdes détimas
para se usar a preparacdo da invencédo para utilizacdo como

agente regenerador, anti-inflamatério e analgésico.

Numa forma de realizacdo preferida, os ovos utilizados séo

ovos de aves. Numa forma de realizacdo mais preferida, os
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ovos utilizados s&d&o de aves criadas para a producdo de
ovos, por exemplo galinhas, gansos, patos, codornizes,
perus, avestruzes, faisdes, pombos. Numa forma de
realizacdo particular, os ovos sdo ovos de galinha.

A preparacdo a base de ovos da invencdo € preparada por
meio de um processo que compreende: (a) a incubacdo de
um ovo fertilizado durante um periodo compreendido entre
18 horas e 36 horas; (b) a colheita de uma quantidade da
gema e de uma quantidade da clara do ovo fertilizado e
incubado obtido na etapa anterior, e mistura da gema e
da clara numa proporgcdo em gque a quantidade da clara
esteja compreendida entre 2% e 40% por volume do volume
da gema; (c) a homogeneizacdo da mistura da gema e da
clara obtida na etapa b); e (d) o arrefecimento brusco

da preparacdo a base de ovos obtida na etapa c¢).

Numa forma de realizacdo preferida, o periodo esté
compreendido entre 20 e 28 horas. Numa outra forma de
realizacdo preferida, o periodo estd compreendido entre
22 e 26 horas. Numa forma de realizacdo mais preferida,

o periodo é de 24 horas.

Numa outra forma de realizacdo preferida, a etapa a) é
levada a cabo a uma temperatura selecionada entre as
seguintes temperaturas, 34 °C, 35 °C, 36 °C, 37 °c, 38
°c, 39 °c, 40 °c, 41 °c, por um periodo compreendido

entre 22 e 26 horas.

As proteinas na preparacdo a base de ovos, por exemplo
fatores de crescimento, sdo instéveis, podendo ocorrer a
desnaturacdo da proteina com temperaturas elevadas, entre

outras caracteristicas fisicas. Assim, numa forma de
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realizacdo preferida, o processo compreende ainda uma etapa
adicional de refrigeracdo dos ovos incubados obtidos na

etapa a).

A etapa (d) de arrefecimento brusco ¢é levada a cabo para
parar O processo € preservar as propriedades da preparacdo
a base de ovos obtida na etapa c). A etapa de arrefecimento
brusco compreende a diminuicdo da temperatura abaixo dos 34
°C, mais de preferéncia abaixo de 0 °C, mais de preferéncia
a cerca de -18 °C. Numa forma de realizacdo preferida, a
etapa de arrefecimento brusco ¢ uma etapa de congelamento.
Numa outra forma de realizacdo preferida, a etapa de

arrefecimento brusco é uma etapa de liofilizacéo.

Opcionalmente, quando a preparagdo a base de ovos
compreende ainda clara fluida externa e/ou clara densa, o©
processo compreende ainda a etapa de mistura da gquantidade

especifica de clara fluida externa e/ou clara densa.

A preparagdo a base de ovos da presente invencdo pode
também ser definida como uma preparacdo a base de ovos
obtenivel pelo processo definido acima. Deste modo, faz
também parte da invencdo, uma preparacdo a base de ovos que
compreende uma mistura de gema e clara numa pProporgdo em
que a quantidade da clara estéd compreendida entre 2% e 40%
em volume do volume da gema, obtenivel por um processo
preparativo que compreende as seguintes etapas: (a)
incubacdo de um ovo fertilizado durante um periodo
compreendido entre 18 horas e 36 horas; (b) colheita de uma
quantidade da gema e de uma quantidade da clara do ovo
fertilizado e incubado obtido na etapa anterior, e mistura

da gema e da clara numa proporcdo em que a quantidade da
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clara esteja compreendida entre 2% e 40% por volume do
volume da gema; (c) homogeneizacdo da mistura da gema e da
clara obtida na etapa b); e (d) arrefecimento brusco da
preparacdo a base de ovos obtida na etapa c¢). Formas de
realizacdo preferidas s&do preparacdes a base de ovos
obteniveis através de qualquer das formas de realizacédo

preferidas do processo definido acima.

A preparacdo a base de ovos "obtenivel através" do
processo da invencdo tal como definido acima, ¢ aqui
utilizada para definir a preparacdo a base de ovos por
meio do processo para a obter e refere-se a preparacdo a
base de ovos obtenivel através do processo preparativo que
compreende as etapas a), b), c), e d) tais como definidas
acima. Para os objetivos da invencdo, as expressdes
"obtenivel", "obtida" e expressdes equivalentes sdo usadas
indistintamente, e, em qualquer caso, a expressao

"obtenivel" engloba a expressdo "obtida".

Um alimento funcional ou um suplemento dietético que
compreende a preparacdo a base de ovos da invencdo, bem
como composicdes farmacéuticas ou veterinarias qgue
compreendem a preparacdo a base de ovos tal como definida

acima, também fazem parte da invencédo.

0O termo "alimento funcional", tal como utilizado no
presente documento, refere-se a um alimento em que foi
adicionado o produto a base de ovos da presente invencéo.
Em geral, os alimentos funcionais s&o parte do continuum
de produtos que os individuos podem consumir para melhorar
a sua saude e/ou contribuir para a reducdo do seu fardo de

doencas.



17

0O termo "suplemento dietético", tal como utilizado no
presente documento, refere-se a uma preparacdo destinada a
complementar a dieta e a fornecer nutrientes tais como
vitaminas, minerais, fibra, &cidos gordos ou aminoé&cidos,
que podem estar em falta ou que podem ndo ser consumidos em
quantidades suficientes na dieta da pessoa. O termo
suplemento dietético pretende incluir os termos geralmente
utilizados na &rea, por exemplo, nutracéutico ou suplemento

enriquecido.

E possivel a administracdo da preparacdo da invencdo sem

quaisquer aditivos, excipientes ou veiculos.

Alternativamente, a preparacdo a base de ovos da invencéo
pode compreender compostos adicionais, por exemplo
aditivos. Exemplos de aditivos incluem antioxidantes tais
como a vitamina C, aromas tais como o acido glutamico,
conservantes tais como extrato de alecrim, ou

estabilizadores tais como &gar ou pectina.

Numa forma de realizacdo preferida, a preparacdo a base de
ovos da invencdo ¢ administrada a mamiferos, incluindo

humanos.

A preparacdo a base de ovos da invencdo pode ser uma forma
de dosagem oral. Numa forma de realizacdo preferida, a
forma de dosagem oral ¢é um liquido. Numa forma de
realizacdo preferida, a administracdo da preparacdo a base

de ovos é a administracdo sublingual.

Numa outra forma de realizacdo preferida, a preparacdo a
base de ovos da invencdo ¢ uma forma sdélida seca, em

particular uma forma de pdb. A preparacdo a base de ovos
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numa forma de pd pode ser uma forma liofilizada. Uma
preparacdo liofilizada pode ser facilmente misturada com
outros compostos, por exemplo aditivos, tem um prazo de
validade que facilita o seu fabrico, empacotamento,

transporte e armazenamento.

Numa forma de realizacdo preferida, a preparacdo da

presente invencdo é carregada em céapsulas ou gréanulos.

Numa outra forma de realizacdo preferida, a preparacdo da

presente invencdo é carregada em micelas.

A preparacdo a base de ovos da invencdo pode também ser
aplicada por administracdo tdépica. As composicdes tdpicas
da invencdo podem ser formuladas em varias formas que
incluem, mas ndo estdo limitadas a solucbdes, aerossdis e
pulverizadores com nédo aerossdis, maéscaras faciais, cremes
de Dbarbear, pds, musses, locdes, géis, bastdes, pomadas,
pastas, cremes, champds, cremes de lavagem, condicionadores
para o cabelo, géis de duche, produtos para lavar O COrpo
ou produtos para lavar a cara. Em geral, as composicdes
tépicas podem compreender de 1% a 15% por wvolume da
preparacdo a base de ovos da invencdo em relacdo ao volume

total da composicéio.

As composicdes tépicas da invencdo podem ser preparadas de
acordo com métodos bem conhecidos no estado da técnica. Os
excipientes e/ou veiculos apropriados, e as suas
quantidades, podem ser prontamente determinados pelos
peritos na técnica, de acordo com o tipo de formulacdo gue

estd a ser preparada.
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Tal como mencionado acima, a presente invencdo refere-se a
composicdes farmacéuticas, composicdes veterindrias e
composicdes cosméticas que compreendem uma quantidade
eficaz de uma preparacdo a base de ovos tal como definida
acima, conjuntamente com um ou mais excipientes ou veiculos

farmacéuticos, veterindrios ou cosméticos.

Para os objetivos da presente invencdo, o termo "quantidade
eficaz" designa uma quantidade que ¢ suficiente para se
obter o efeito esperado. No caso das composicdes
farmacéuticas e veterindrias, a quantidade eficaz ¢é a
"quantidade terapeuticamente eficaz" e refere-se a
quantidade de um composto que, gquando administrada, é
suficiente para prevenir o desenvolvimento, aliviar em
alguma extensdo, um ou mais dos sintomas do transtorno,
doenca ou condicdo patoldgica que estd a ser tratada. A
dose particular de composto administrada de acordo com a
invencéo iré, obviamente, ser determinada pelas
circunsténcias particulares que envolvem o caso, incluindo
o composto administrado, a via de administracédo, a condicédo
patoldgica particular que esté a ser tratada, e

consideracdes similares.

A expressdo "excipientes ou veiculos farmacéutica ou
veterinariamente aceitaveis" refere-se a materiais,
composicdes ou veiculos farmacéutica ou veterinariamente
aceitdveis para utilizacdo na tecnologia farmacéutica ou
veterindria na preparacdo de composic¢cdes com utilizacédo
médica. Cada componente tem que ser farmacéutica ou
veterinariamente aceitédvel no sentido de ser compativel com
0os outros ingredientes da composicdo farmacéutica ou
veterindria. Ele deve também ser adequado para uso em

contato com o tecido ou o O6rgdo de seres humanos ou de
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animalis sem excessiva toxicidade, irritacéo, resposta
alérgica, imunogenicidade ou outros problemas ou

complicacdes, proporcionalmente a uma razdo razoavel

beneficio/risco.
A expressao "excipientes ou veiculos cosmeticamente
aceitdveis" refere-se aqueles excipientes ou veiculos

apropriados para uso em contacto com a pele humana ou dos
animais, sem toxicidade, incompatibilidade, instabilidade,

resposta alérgica indevidas, entre outras.

As composicdes farmacéuticas e veterinédrias sdo de

preferéncia para administracéao oral, e podem ser
apresentadas como um ligquido, pbs, comprimidos,
comprimidos revestidos ou cépsulas. Numa forma de
realizacéo preferida, as composicbes farmacéuticas,

veterindrias e cosméticas sdo para administracdo oral, e
podem ser apresentadas como um liquido, pds, comprimidos,
comprimidos revestidos, cépsulas ou granulos. Numa outra
forma de realizacéo preferida, as composicdes
farmacéuticas, veterindrias e cosméticas sdo para

administracdo tdpica.

Tal como mencionado acima, € parte da invencdo a preparacéao
a base de ovos para utilizacdo no tratamento da dor aguda
ou crdénica em condicgdes patoldgicas relacionadas com a dor,
isto é, para utilizacdo como gente analgésico. Este aspeto
da invencdo pode também ser formulado como a utilizacdo da
preparacdo a base de ovos da presente invencdo para a
preparacdo de um medicamento para tratar a dor aguda ou
crbdnica em condicgdes patoldgicas relacionadas com a dor. A

invencdo refere-se também a um método de tratamento de um
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mamifero, incluindo um ser humano, que sofre de dor aguda
ou crdénica, em qgue o referido método compreende a
administracdo ao referido mamifero, incluindo um ser
humano, de uma quantidade terapeuticamente eficaz da
preparacdo a base de ovos da presente invencéo,

conjuntamente com excipientes ou veiculos aceitdveis.

De preferéncia, o tratamento é um tratamento coadjuvante.
Deste modo, a preparacdo a base de ovos da invencdo pode
ser administrada em combinacédo com outros agentes

analgésicos conhecidos.

Numa forma de realizacdo preferida, a dose da preparacido a
base de ovos é selecionada de 5-30 mL. Numa outra forma de
realizacédo preferida, a dose é selecionada de 5-15 mL. Numa
forma de realizacdo particular, a dose é selecionada entre
as seguintes: 5 mL, 10 mL, 15 mL, 20 mL, 25 mL, e 30 mL da

preparacdo a base de ovos.

Em geral, a dose diaria da preparacdo a base de ovos para
um mamifero, utilizada para finalidades terapéuticas nas
areas farmacéutica ou veterinaria, é de 3-48 mL, que pode
ser administrada conjuntamente com excipientes ou veiculos
farmacéutica ou veterinariamente aceitéveis, tais como
mencionados acima. Numa forma de realizacéo mais
preferida, a dose diaria ¢é de 5-30 mL. Numa forma de
realizacdo ainda mais preferida, a dose didria ¢é de 5-15
mL. Numa forma de realizacdo particular, a dose diaria é
selecionada entre as seguintes: 3 mL, 5 mL, 6 mL, 9 mL, 10
mL, 12 mL, 15 mL, 18 mL, 20 mL, 21 mL, 24 mL, 25 mL, 27
mL, 30 mL, 36 mL, 42 mL, e 48 mL da preparacdo a base de
ovos. A dose especifica a ser administrada ira depender de

diversos fatores, tais como o tipo de mamifero, incluindo
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um ser humano, © sSeu peso, bem como da gravidade dos

sintomas.

Tal como mencionado acima, a preparacdo a base de ovos da
invencdo pode ser administrada a mamiferos, incluindo seres
humanos, sem quaisquer aditivos, excipientes ou veiculos,
ou na forma de uma composicdo farmacéutica, veterindria ou
cosmética. Em geral, a dose utilizada para finalidades
cosméticas ¢ inferior a dosagem utilizada para finalidades

terapéuticas.

O termo "agente analgésico", tal como utilizado no presente
documento, refere-se a um agente com o objetivo de aliviar
a dor aguda ou crdénica. A dor crénica designa uma dor
continua durante seis meses, que aparece apds a recuperacao

de uma lesdo num tecido e que resulta em dor aguda.

Numa forma de realizacédo preferida, a condicdo patoldgica
relacionada com a dor ¢é selecionada entre a artrite,
artrose e dor de costas. Numa outra forma de realizacéo
preferida, a condicdo patoldgica relacionada com a dor & a
sindrome da fadiga crdénica. Numa forma de realizacdo mais
preferida, a condicdo patoldgica relacionada com a dor & a

fibromialgia.

E também parte da invencdo, a preparacdo a base de ovos
para utilizacdo no tratamento de condicdes patoldgicas
degenerativas, isto &, para utilizacdo como agente
antidegenerativo. Este aspeto da invencdo pode também ser
formulado como a utilizacdo da preparacdo a base de ovos da
presente invencdo para a preparagdo de um medicamento para
o tratamento de condicbdes patoldgicas degenerativas. A

invencdo também se refere a um método de tratamento de um
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mamifero, incluindo um ser humano, gque sofre de uma
condicdo patoldgica degenerativa, em que o referido método
compreende a administracdo ao referido mamifero, incluindo
um ser humano, de uma quantidade terapeuticamente eficaz da
preparacdo a base de ovos da presente invencéo,

conjuntamente com excipientes ou veiculos aceitdveis.

De preferéncia, o tratamento é um tratamento coadjuvante.
Deste modo, a preparacdo a base de ovos da invencdo pode
ser administrada em combinacéio com outros agentes

regeneradores conhecidos.

O termo "agente regenerador", tal <como utilizado no
presente documento, refere-se a um agente para promover a

formacdo de tecidos ou a regeneracéo.

Numa forma de realizacdo preferida, a condicdo patoldgica
degenerativa é o envelhecimento da pele. Numa forma de
realizacdo mais preferida, a condicdo patoldgica ¢é a
psoriase. Numa outra forma de realizacdo preferida, a
condicdo patoldgica €& a esclerose multipla. Numa outra
forma de realizacdo preferida, a condicdo patoldgica é uma
hérnia discal espinhal. Numa outra forma de realizacdo
preferida, a condicdo patoldgica é a artrite reumatoide.
Numa outra forma de realizacdo preferida, a condicédo
patoldgica é a ataxia de Friedreich. Numa outra forma de
realizacdo preferida, a condicdo patoldgica € uma doenca
neurodegenerativa. Exemplos de tais doencas
neurodegenerativas incluem a doenca de Parkinson, doenca de
Huntington, doenca de Alzheimer, deméncia senil, e a

Esclerose Lateral Amiloide (ALS).

Numa outra forma de realizacdo, a preparagdo a base de
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ovos da invencdo é utilizada no tratamento de cicatrizes,

queimaduras e abrasdes.

Tal como mencionado acima, é parte da invencdo a preparacao
a base de ovos para utilizacdo no tratamento de condicdes
patoldgicas inflamatdrias, isto &, para utilizacdo como
agente anti-inflamatdério. Este aspeto da invencdo pode
também ser formulado como a utilizacdo da preparacdo a base
de ovos da presente 1invencdo para a preparacdo de um
medicamento para tratar condic¢des patoldgicas relacionadas
com a inflamacdo. A invencdo também se refere a um método
de tratamento de um mamifero, incluindo um ser humano, que
sofre de uma condicdo patoldgica inflamatdéria, em qgue o
referido método compreende a administracdo ao referido
mamifero, incluindo um ser humano, de uma guantidade
terapeuticamente eficaz da preparacdo a base de ovos da
presente invencéo, conjuntamente com excipientes ou

veiculos aceitéaveis.

De preferéncia, o tratamento é um tratamento coadjuvante.
Deste modo, a preparacdo a base de ovos da invencdo pode
ser administrada em combinacdo com outros agentes anti-

inflamatérios conhecidos.

0O termo "anti-inflamatdério", tal como utilizado no
presente documento, refere-se a um agente com o objetivo

de reduzir a inflamacéo.

Numa forma de realizacéo preferida, a condicéao
inflamatdéria é o cancro. Numa outra forma de realizacéo
preferida, a condicdo patoldégica ¢é a doenca pulmonar
obstrutiva crénica. Numa outra forma de <realizacédo

preferida, a condicdo patoldgica é a esclerose maltipla.
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Para os objetivos da ©presente divulgacéo, o termo
"tratamento" significa a compensacdo para uma disfuncéo
fisioldégica e, mais geralmente, a redugcdo ou mesmo a
eliminacdo de um transtorno indesejavel, cuja manifestacéo

é esgspecialmente uma consequéncia desta disfuncéo.

Numa outra forma de realizacdo preferida, a preparacdo a
base de ovos da invencdo é administrada a gatos, cédes e
cavalos. No caso dos cdes, a eficacia foli mostrada no
tratamento de transtornos musculoesgueléticos tais como
contusdes, artrite ou artrose, através de uma melhoria da
inflamacdo, dor e mobilidade; bem como de doencas do
sistema nervoso tais como doencas inflamatdrias (p. ex.
meningite causada por virus ou hérnia discal com afecdo da
medula espinhal) melhorando a inflamacdo, a regeneracéo
nervosa e a funcionalidade. Nos gatos, a eficécia foi
mostrada em particular em animais que sofrem de

imunosupresséio.

No caso dos cavalos, a eficédcia foil mostrada no tratamento
da coxeadura aguda ou crénica e de problemas de mobilidade
causados por doencas degenerativas relacionadas com a idade
ou adquiridas, tais como a artrite, perda de elasticidade e
calcificacdo dos tenddes. Também se mostrou a eficédcia no
tratamento da coxeadura aguda ou crbénica, ou de outros
transtornos devidos a problemas nos musculos, tenddes,
ossos, cartilagens ou estruturas relacionadas com as
articulac¢des; no tratamento da coxeadura aguda ou crénica
devida a transtornos nos cascos de equinos ou transtornos
diferentes de problemas das articulacdes. A preparacido a
base de ovos também pode ser utilizada em periodos de

recuperacdo tais como na recuperacdo de uma cirurgia e na



26

recuperacdo de imobilizacdo, como tratamento coadjuvante em
combinacéo com analgésicos e/ou farmacos anti-
inflamatdérios, e como tratamento coadjuvante em casos de
subnutricdo, mé& corrida e mau desempenho em competicdes. A
preparacdo a base de ovos da invencdo pode também ser usada
para melhorar o desempenho e a recuperacdo depois de
competicdes de equinos ou em situacgdes que envolvem um
elevado gasto de energia ou metabdlico. Ela pode também ser
util no tratamento de doencas neurodegenerativas, doencas
vasculares, doencas iatrogénicas, doencas traumdticas,
transtornos congénitos, doencas metabdlicas, transtornos

imunoldgicos, e doencas idiopéaticas.

Tal como mencionado acima, a preparacdo a base de ovos da
invencdo pode também ser utilizada para finalidades
cosméticas. Deste modo, a presente invencdo também se
refere a um uso cosmético da preparacdo a base de ovos tal
como definida acima, como um agente de cuidado da pele. O
cuidado da pele pode compreender a melhoria de pelo menos
um dos sintomas qgue se seguem: aspereza, descamacgao,
desidratacéo, pele arrepanhada, gretada e falta de
elasticidade. Faz também parte da invencdo, um método
cosmético para o cuidado da pele de um mamifero, incluindo
um ser humano, em gque o referido método compreende a
administracdo ao referido mamifero, incluindo um ser
humano, de uma quantidade eficaz de uma preparacdo a base
de ovos tal como definida acima, conjuntamente com
excipientes ou veiculos aceitédveis. Em particular, o
mamifero, incluindo um ser humano, pode sofrer ou ¢é
suscetivel de sofrer de pelo menos um dos seguintes
sintomas: aspereza, descamacéo, desidratacéo, pele

arrepanhada, gretada, e falta de elasticidade.
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Para além disso, a presente invencdo refere-se a uma
utilizacdo cosmética de uma preparacdo a base de ovos tal
como definida acima, como agente de cuidado do cabelo ou do
pelo. O cuidado do cabelo ou do pelo pode compreender a
melhoria da estrutura do cabelo ou do pelo e/ou das
propriedades fisico-éticas do cabelo ou do pelo. Exemplos
de propriedades fisico-déticas do cabelo ou do pelo incluem:
brilho, ressecamento, suavidade e flexibilidade. Numa forma
de realizacdo preferida, o cuidado do cabelo ou do pelo
compreende a prevencdo da perda de cabelo ou pelo e/ou a
promocdo do crescimento do cabelo ou do pelo. Também faz
parte da invencdo um método cosmético para o cuidado do
cabelo ou do pelo de um mamifero, incluindo um ser humano,
em que o referido método compreende a administracdo ao
referido mamifero, incluindo um ser humano, de uma
quantidade eficaz da preparacdo a base de ovos tal como
definida acima, conjuntamente com excipientes ou veiculos
aceitdveis. Em particular, o cuidado do cabelo ou do pelo
compreende a melhoria da estrutura do cabelo ou do pelo
e/ou das propriedades fisico-déticas do cabelo ou do pelo, a
prevencdo da perda de cabelo ou de pelo e/ou a promocdo do

crescimento do cabelo e/ou do pelo.

O termo "cosmético"™ pretende indicar uma utilizacéo
destinada, principalmente, a fornecer um efeito estético
e/ou de conforto, em particular, a melhorar a aparéncia da

pele, especificamente as propriedades da pele.

Ao longo da descricdo e das reivindicacdes, a palavra

"compreendem/compreender" e variacdes da palavra, nao
pretendem excluir outras caracteristicas técnicas,
aditivos, componentes, ou etapas. Para além disso, a

palavra "compreendem/compreender"” engloba o) caso de
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"consistindo em"/que consistem em". Objetivos, vantagens e
propriedades adicionais da invencdo tornar-se-&do evidentes
para os peritos na técnica apds examinacdo da descrigdo, ou
poderdo ser aprendidos através da prédtica da invencdo. Os
exemplos e figuras que se seguem sdo fornecidos a titulo de

ilustracéo.

EXEMPLOS

As amostras incubadas tais como descritas nos exemplos
abaixo foram obtidas por incubacdo de ovos de galinha
fertilizados a uma temperatura de 36,8 °C durante 24 h,
sucgdo e homogeneizacdo da gquantidade especificada de gema

e de clara, e congelamento da mistura a -18 °C.

Exemplo 1: Ensaios de toxicidade oral aguda

Amostra comparativa 1, extrato embriondrio (1). Um ovo de
galinha fertilizado foi removido da incubadora apds 24
horas. O contetdo obtido depois de se partir a casca,
formado pela gema e pela clara, foi depositado num
tabuleiro esterilizado. A gema foi agitada balancando o
tabuleiro até que o germe embriondrio estivesse localizado
numa posicdo dorsal e centrada. Na referida posicdo, foi
entédo levada a cabo a succ¢éao do referido germe
embriondrio. Alguma quantidade de gema ou de clara pode

ter sido sugada.

Amostra 2, extrato de gema (2). Um ovo de galinha
fertilizado foi removido da incubadora apdés 24 horas. O
contetdo obtido depois de se partir a casca, formado pela
gema e pela clara, foi depositado num tabuleiro

esterilizado; sugaram-se 5,5 mL de gema e 0,5 mL de clara.
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Amostra comparativa 3, ovo ndo incubado (3). Partiu-se um
ovo de galinha fertilizado né&o incubado e depositaram-se a
gema € a clara num tabuleiro esterilizado; sugaram-se 5,5

mL de gema e 0,5 mL de clara.

Amostra comparativa 4, controlo enzimdtico (4): pepsina e

lipase.

Amostra comparativa 5, meio de controlo (5): meio de

cultura.

Amostra comparativa 6, ovo ndo fertilizado (6): Partiu-se
um ovo de galinha ndo fertilizado e depositaram-se a gema e
a clara num tabuleiro esterilizado; sugaram-se 5,5 mL de

gema e 0,5 mL de clara.

Amostra comparativa 7, controlo de agua (7): 6,0 mL de

agua.
Estas amostras foram utilizadas nos ensaios de toxicidade
in vivo e 1n vitro. Os controlos usados nos ensaios 1in

vitro e in vivo sdo descritos abaixo.

Ensaio de toxicidade aguda in vitro. Ensaio de

viabilidade celular

Foi levada a cabo uma digestdo enzimética (pepsina a 200
mg/mL, 37 °C, pH 1,5, 1 hora e lipase a 14 mg/mL, 37 °C, pH
7,5, 1,5 horas) das amostras (extrato embrionario
comparativo (1), extrato de gema (2), ovo ndo incubado

comparativo (3), ovo ndo fertilizado comparativo (6), e
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controlo enzimdtico comparativo (4)). As amostras foram
filtradas (0,45 um) e diluidas até concentracdes de 0,5% e
1,0% por volume em meio de cultura.

Avaliou-se a viabilidade celular de  HMEC (Células
Endoteliais Microvasculares Humanas) pelo método do violeta
de cristal. Neste ensaio, o corante cora o DNA das células.
A gquantidade de corante &€ proporcional ao numero de células

vivas na cultura.

A FIG. 1 mostra os resultados. N&do existem guaisquer
diferencas significativas na viabilidade celular entre a
preparacdo a base de ovos da invencdo (amostra (2)) e as

amostras comparativas, incluindo o controlo enzimatico.

Ensaio de toxicidade oral aguda in vivo

Foram wusados ratos-macho e fémea Sprague Dawley numa
proporcdo de 6/4. Os ratos tinham 4 semanas de idade. Os
animais foram alojados individualmente. Foi utilizada para
a alimentacdo, dieta convencional de laboratério para
roedores (Harlan 2014) com fornecimento ilimitado de &gua
potavel. As amostras (extrato embriondrio comparativo (1),
extrato de gema (2), ovo ndo incubado comparativo (3), ovo
ndo fertilizado comparativo (6), e controlo de é&gua
comparativo (7)) foram administradas por gavagem com um
tubo orogédstrico. Todos o0s animais foram monitorizados até

aos 14 dias para avaliacdo da taxa de mortalidade.

Os animais foram doseados, um de cada vez, numa Progressao
de dose tUnica ordenada (5 mg/kg, 50 mg/kg, 300 mg/kg, e
2000 mg/kg), a um minimo de intervalos de 48 horas. O

primeiro animal recebeu uma dose de 5 mg/kg. Uma vez que o
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animal sobrevive, a dose para o segundo animal foi de 50
mg/kg. Uma vez gque o animal sobrevive, a dose para o
terceiro animal foi de 300 mg/kg. Finalmente, a dose para o

quarto animal foi de 2000 mg/kg.

Ndo hé& toxicidade para qualguer das doses em qualguer das
amostras (amostra 1, amostra 2 e amostra 3, tal como

definidas acima).

A administracdo oral aguda das amostras tais como definidas
acima ndo induziu toxicidade aguda até uma dose maxima de
2000 mg/kg apds 24 horas de administracdo, nem quaisquer

sinais de inducdo de mortalidade.

Para além disso, a ingestdo e o crescimento dos animais sé&o
semelhantes nos animais que sdo alimentados com as
diferentes amostras, tal como i1lustrado na FIG. 2. Em
particular, esta figura mostra a quantidade média de comida
(em gramas) ingerida pelos animais. A FIG. 3 mostra o ganho
didrio de peso em termos de percentagem para oS ratos-macho
(coluna preta) e para os ratos-fémea (coluna branca). Este
ganho de peso foi calculado como a média dos aumentos com
referéncia ao valor do peso da uUltima medicdo por dia e é
expresso em termos de percentagem. Os ratos foram pesados
com 1intervalos de dois dias apdés a administracdo da

amostra.

Exemplo 2. Efeito das diferentes amostras no modelo de

células HMEC

Com base nos resultados anteriores, foi levado a cabo um
ensaio para testar a via de sinalizacdo dos fatores de

crescimento de insulina. Foli monitorizada a expressdo das
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proteinas pAKT e p70S6K em diferentes amostras. Estas
amostras foram: extrato embriondrio comparativo (1),
extrato de gema (2), ovo ndo incubado comparativo (3), ovo
nao fertilizado comparativo (6), controlo enzimético

comparativo (4), e meio de controlo comparativo (5).

A técnica analitica usada para detetar as proteinas pAKT e

p7036K foi o Western blot.

A FIG. 4 e a FIG. 5 mostram os resultados. A amostra 2

mostra a ativacdo maxima de p70S6K e pAKT.

Exemplo 3. Inibicdo da apoptose

A apoptose, ou morte celular programada, ¢é um mecanismo
celular chave envolvido numa ampla variedade de processos

fisioldgicos.

Os ensaios de ativacdo da caspase foram levados a cabo
usando extratos celulares. As células foram tratadas
durante 4 horas com TNFa (fator de necrose tumoral) a 20
ng/mL com ciclohexamida a 30 microg/mL, e com as amostras

1, 2, 3, 4 e 5. Determinaram-se os niveis de caspase 3.

A FIG. 6 mostra a imunoreatividade da caspase 3 das
amostras. A amostra da invencdo, amostra 2, inibiu a

apoptose em maior quantidade do que as outras amostras.

Exemplo 4-10. Usos clinicos

Os exemplos 4-10 s&do relativos ao uso clinico da preparacdo

da invencdo. Nos exemplos 4-10 as dosagens foram:
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Dose A: 3 mL de amostra 2.

Dose B: 6 mL de amostra 2 ou 6 mL de amostra 8 (um ovo
de galinha fertilizado foi removido da incubadora apds
24 horas. Sugaram-se 3,6 mL de gema e 2,4 mL de clara).
A amostra 2 ou a amostra 8 foram administradas num

modelo aleatdrio.

As doses foram armazenadas congeladas. As doses foram
descongeladas a temperatura ambiente dez minutos antes da
ingestdo. A ingestdo foi levada a cabo uma hora antes das

refeicdes. A administracdo foi sublingual.

Exemplo 4

Paciente: mulher, 46 anos. H&bitos ndo tdéxicos. Paciente

alérgica a penicilina.

Historial <clinico: remocdo de pedras das amigdalas,
hiperfrouxiddo dos ligamentos, sindrome femoropatelar
bilateral, mastopatia fibroquistica, traumatismo causado

pelo transito, e herpes zdéster.

Transtornos médicos: fibromialgia (de grau III), sindrome
da fadiga <crénica (de grau II), sindrome depressiva
adaptativa, hipoparatiroidismo, secura das mucosas, e

hiperfrouxiddo dos ligamentos.

Desde 2009 a fadiga aumentou e a paciente ndo conseguia
trabalhar. A 22.11.2010 a paciente sofreu de lombalgia,
escoliose, artrose cervical e lombar, dor geral e grave
durante os ultimos anos, fadiga muscular apds esforcgos

muito pequenos, contratura muscular, insdnia, anorgasmia,
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instabilidade motora. A memdéria e a concentracdo da

paciente foram afetadas. A paciente ndo consegue conduzir.

Foi detetado por métodos analiticos um baixo nivel da
hormona paratiroide (PTH) e um baixo nivel de vitamina D. A
hormona estimuladora da tiroide estava um pouco elevada
(3,74). EMG normal (Eletromiografia). Raio X a coluna com
sinais degenerativos ao nivel da L4/I5 e L1L5/sl, e uma
diminuicdo na altura do espaco entre as vértebras. O raio X
as vertebras cervicais da coluna revelaram a presenga de
ostedfitos C3/C4. Os ultrassons aos rins e a bexiga estavam

normais. A densitometria revelou osteopenia.

Tratamento: Lyrica 75 (Pregabalina), Valdoxan
(Agomelatina), Naprosyn (naproxeno), Myolastan
(tetrazepam), Alprazolam (uma triazolobenzodiazepina),

Duphalac (lactulose), Condrosan (Sulfato de condroitina),
Hidroferol (Calcifediol), Optovte Bl2 (cianocobalamina),

Viscofresh (carmelose de sbédio) Melatonina.

A paciente iniciou o tratamento com duas doses B antes do
pequeno-almoco, na segunda semana de maio de 2011, durante
um més. De seguida, a paciente tomou quatro doses B antes
do pequeno-almoco e do almoco. Durante o més de agosto, a
paciente tomou cinco doses B, duas antes do pequeno-almoco,

duas antes do almoco e uma antes do Jjantar.

Depois de qguatro meses, a dor muscular e a fadiga
diminuiram. A paciente recuperou a atividade fisica e o bom
humor. A  paciente melhorou o humor depressivo, a

concentracdo, a memdria, a vida sexual e o sono.

Estes resultados mostram que a preparacdo a base de ovos da
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invencdo compreende alguns nutrientes essenciais que
restauram a homeostasia perdida pela fibromialgia e a
sindrome da fadiga crénica.

Exemplo 5

Paciente: mulher, 32 anos. Transtornos médicos: Psoriase

gutata e hipotiroidismo, stress e sintomas de depressédo.

Historial clinico: sintomas de reacdo alérgica, paciente

alérgico a analgésicos e antibidéticos betalactamicos

Tratamento: anti-histaminico e cortisona

Em junho de 2010, a paciente iniciou o tratamento com
quatro doses A, duas antes do pequeno-almoco e duas antes
do almoc¢o, durante quatro meses. De seguida, a paciente
tomou trés doses B, duas antes do pequeno-almogco e uma
antes do almocg¢o. Presentemente, a paciente toma duas doses

B antes do pequeno-almoco.

Apbs o segundo més, a psoriase e o0s sintomas alérgicos

melhoraram.

Estes resultados mostram gque o tecido lesionado é
regenerado. A preparacdo a base de ovos da invencédo
compreende multiplos fatores de crescimento num ponto com
elevada atividade, o que permite a estimulacdo de um

mecanismo antigénico natural da pele.

Exemplo ©

Paciente: mulher, 62 anos. Transtornos médicos: Gamopatia

monoclonal.
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Historial c¢linico: Em 2001, cancro da mama. As duas
glédndulas mamédrias foram extirpadas.

Em maio de 2010, a paciente iniciou o tratamento com duas
doses A antes do pequeno-almoco. De seguida, a paciente
tomou trés doses B, duas antes do pequeno-almoco e uma

antes do almoco.

Em julho de 2011 a gamopatia monoclonal desapareceu.

Exemplo 7

Paciente: homem, 55 anos. Transtornos médicos: esclerose
maltipla desde 1989. Primeiro aparecimento em 1985. Os
primeiros dados analiticos mostraram transtornos
desmielinizantes multifocais do sistema nervoso central.
Anormalidades do potencial evocado somatossensitivo na
cervical (SEP). O potencial evocado auditivo de tronco

cerebral (AEP) mostrou protuberincias.

Historial <c¢linico: em 1989 o paciente foi submetido a
cirurgia neuroldgica; seis anos antes o paciente apresentou
o subito aparecimento de pé direito caido, que se
deteriorou progressivamente para melhorar mais tarde sem
tratamento. Em 1985, o paciente apresentou um episddio de
visdo dupla limitada no tempo. Depois disto ele mostrou
fraqueza na extremidade contralateral inferior. Na
exploragdo neuroldgica, foi verificada a presenca de uma
sindrome residual vestibular, nistagmo rotativo horizontal
para o olhar direito exterior, curvatura conjugada dos
indices esquerdos. Romberg positivo. Também abolicdo dos
reflexos cutdneos abdominais e reflexos indiferentes da

sola cuténea. 0 paciente apresentou lesdes
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periventriculares desmielinizantes maltiplas de
predominédncia frontal e occipital esquerda, uma outra na
parte detrds do braco, da cépsula interna esquerda, e
pequenas lesdes nodulares no cérebro e no tronco. Nido se

verificaram lesdes na espinha.

Em Jjaneiro de 2011, o ©paciente apresentou esclerose
miltipla, prisdo de ventre, incontinéncia urinaria, o
paciente transporta um cateter permanente na bexiga, ulcera
de decubito, intoleradncia ao movicol (macrogol), o paciente
nao tinha hébitos toéxicos, nao tinha alergias nem
intolerédncia alimentar, ndo tinha mobilidade, o paciente
utilizava uma cadeira de rodas para a mobilidade, o
paciente estava consciente. A gqualidade de vida durante 25
anos de evolucdo degenerativa da doenca tinha mostrado
diferentes condicdes patoldgicas com repercusséao na
condicdo mental. A comunicacdo verbal foi danificada, néo
obstante o paciente efetuava o esforco de comunicacdo a um
nivel sonoro muito baixo, sendo observados niveis de
ansiedade. O paciente efetuou tratamento homeopatico e

fisioterapia uma vez por semana.

Em fevereiro de 2011, o paciente iniciou o tratamento com
cinco doses B, trés antes do pequeno-almoco e duas antes do
almoco, durante trés meses. De seguida, o paciente tomou
duas doses A e cinco doses B, duas doses A e duas doses B
antes do pequeno-almoc¢o, duas doses B antes do almoco e uma

dose B antes do jantar.

Depois do tratamento, o fisioterapeuta notou que o paciente

desenvolveu forca na extremidade inferior.
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0O paciente apresentou movimento voluntdrio dos dedos dos
pés e dos dedos das mdos, e o paciente sentiu profunda
sensibilidade. Apdbdés o tratamento, a defecacdo era normal e

ndo tinha flatuléncia.

Exemplo 8

Paciente: homem, 55 anos. Transtornos médicos: sindrome da
cauda equina devida a hérnia discal com lesdo axonal
bilateral extremamente grave L5-S1. N&o apareceram

quaisquer sinais de reinervacdo desde 2004.

Historial clinico: o paciente sofre de dor lombar continua.
Em 2004 levou a paralisia da parte inferior do corpo. Foi
diagnosticada <ciatica. Apds trés dias com dores, foi
diagnosticada hérnia discal. O paciente foi submetido a
cirurgia numa clinica. Depois da operacdo o paciente
iniciou a reabilitacdo. A reabilitacdo estendeu-se por 4
meses. Depois da reabilitacdo, o paciente apresentou
mobilidade no pé esquerdo. O paciente pbs-se de pé. O
paciente experimentou dor lombar intensa. O paciente perdeu
a sensibilidade e a mobilidade no pé direito. Andar

estranho.

Em abril de 2011, o paciente iniciou o tratamento com oito
doses B, quatro antes do pequeno-almoco e quatro antes do

jantar, durante cinco meses.
Depois de trés semanas, O paciente tinha mais energia.
Depois de quatro semanas, o paciente ndo sentia dor lombar.

O paciente sentiu o pé esquerdo e elevou os dedos dos pés.

Em agosto de 2011, foram verificados os primeiros sinais de
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reinervacdo nos musculos da panturrilha esquerda. A
reinervacdo colateral do musculo da tibia esquerda anterior
aumentou progressivamente.

Exemplo 9

Paciente: mulher, 20 anos. Transtornos médicos: Ataxia de
Friedreich com diversos sintomas, por exemplo fraqueza
muscular nos bragcos e pernas, o paciente tinha dificuldades

em andar e ndo conseguia andar sozinho.

Historial c¢linico: o ©paciente recebeu tratamento com

células estaminais.

Em maio de 2011, a paciente iniciou o tratamento com uma
dose B antes do pegueno-almoco. Durante trés meses a dose
foi aumentada até seis doses B, trés antes do almoco e trés

antes do jantar.

O tratamento restaurou a vitalidade do paciente. O paciente
tornou-se mais resistente ao esforco fisico. O paciente
melhorou a sensibilidade no pé. O paciente melhorou a

coordenacdo das extremidades inferiores.

Exemplo 10

Paciente: homem, 76 anos. Transtornos médicos: doenca
pulmonar obstrutiva crdénica (COPD) de grau IV, diabetes II,
fibrilacéo auricular, trombose venosa profunda das
extremidades inferiores, hipoventilacéo, sindrome

respiratdédria aguda grave.

Historial c¢linico: terapia com oxigénio e tratamento

permanente com antibidtico.
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Em 2005, o paciente sofreu de enfisema pulmonar. O paciente
tem um historial de fumador. O paciente fumou até aos 60
anos. Em 2009 o paciente sofreu de taquicardia, dor
toréxica. 0 paciente sofreu de paroxistica
supraventricular. Oxigénio no domicilio. Em 2010, o
paciente foi tratado de flebite bilateral com Sintrom.
Terapia com bifosfonato. Queda patoldgica em T7. O paciente

sofreu de letargia e bradicardia com tonturas.

Em maio de 2011, o paciente iniciou o tratamento com trés
doses B, duas antes do pequeno-almoco e uma antes do
almoco. Um més mais tarde a dose foi aumentada até seis
doses B, duas antes do pequeno-almoco, duas antes do almocgo

e duas antes do jantar.

Apds o tratamento, 0 paciente sentiu-se melhor, o)
tratamento restaurou a vitalidade do paciente. O paciente
melhorou o problema da gastrite. O paciente melhorou dos
sintomas de  COPD. A crise respiratdéria recorrente
desapareceu. Ndo foi necessario o oxigénio no domicilio.
Trés meses depois do paciente ter iniciado o tratamento, ©

paciente ndo necessitava mais de oxigénio.

Exemplo 11: Estudo de Encefalite Autoimune Experimental

A Encefalite Autoimune Experimental (EAE) ¢é um modelo
animal usado para estudar a esclerose multipla (MS). Neste
modelo de EAE, a ativacdo do sistema imune foi induzida por
imunizacdo com Glicoproteina Oligodendrocitica da Mielina
(MOG) . Cerca de 10 dias apdés a imunizacdo com MOG (fase
inicial), os animais comecaram a sofrer de distuirbios

motores que aumentaram gradualmente, atingindo o seu pico
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apdés 20-21 dias (fase do auge). Nos dias que se seguiram,
0s animais entraram em remissdo até antes de progredirem
para uma fase crénica ao dia 30. Alguns dos animais né&o

atingiram a fase crénica e morreram durante a fase do auge.

O estudo cego duplo foi conduzido usando 6 grupos

experimentais de ratinhos-fémea C57BL/6:

. Grupo A: animais de controlo sem inducgdo de EAE, néo
tratados (n = 4).

o Grupo B: animais de controlo sem inducdo de EAE,
tratados com placebo (amostra comparativa 6, ovo néo
fertilizado (6)) (n = 4).

° Grupo C: animais de controlo sem inducdo de EAE,

tratados com a preparacdo a base de ovos da invencédo

(extrato de gema (2)) (n = 4).

° Grupo D: animais com inducdo de EAE, sem tratamento (n
= 10).

° Grupo E: animais com inducdo de EAE, tratados com

placebo (amostra comparativa 6, ovo ndo fertilizado
(6)) (n =10).

e Grupo F: animais com inducdo de EAE, tratados com a
preparacdo a base de ovos da invencédo (extrato de gema

(2)) (n = 10).

A inducdo de EAE foi efetuada através de imunizacéo
subcutdnea na regido traseira com uma emulsdo de MOG35-55
(peptideo encefalitogénico de glicoproteina
oligodendrocitica da mielina) em adjuvante completo de
Freund contendo micobactéria inativada da tuberculose. Para
além disso, os ratinhos receberam uma administracdo de

toxina da tosse convulsa imediatamente e 48 horas depois da
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imunizacdo. 0Os diferentes tratamentos foram administrados
diariamente a mesma hora durante 43 dias desde o dia da
imunizacdo até ao dia em que foram sacrificados. Foi usada
a administracdo oral. Foi dado aos animais acesso ao
tratamento durante duas horas numa gaiola isolada. No caso
em que o animal ndo tenha tomado a dose completa, esta foi
administrada usando uma seringa. A dose administrada foi de
0,5 mL por animal por dia. Durante o estudo, o0s animais
foram mantidos sob condic¢des controladas de temperatura e

humidade, e tinham acesso sem restricdes a agua e comida.

Foram registados diariamente o peso e 0s sintomas clinicos
dos animais. Os sintomas clinicos foram avaliados usando o
teste de classificacdo <clinica que se segue: 0: sem
sintomas clinicos; 0,5: perda parcial do tom da cauda; 1:
paralisia da cauda; 2: paraparesia dos membros posteriores;
3: paralisia completa dos membros posteriores; 4:

tetraparesia; e 5: tetraplegia.

Resultados

1) Os efeitos da administracdo da preparacdo a base
de ovos da invencdo (extrato de ovo (2)) para oS
animais de controlo sem inducdo de EAE (Grupo C) foram
comparaveis aos observados nos grupos de controlo A e
B, sem quaisquer modificacdes no peso e nos sintomas

clinicos.

2) A administracdo da preparacdo a base de ovos da
invencido (extrato de gema (2)) a animais com inducédo de
EAE (Grupo F) mostrou efeitos benéficos em comparacédo

com os grupos D e E. Em particular, foi evitada em
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parte a perda de peso nos animais do Grupo F.

3) A administracdo da preparacdo a base de ovos da
invencido (extrato de gema (2)) a animais com inducédo de
EAE (Grupo F) induziu também grandes mudancas no quadro
clinico da EAE em relacdo aos grupos D e E. Deste modo,
0s animais do Grupo F apresentaram uma gravidade global
inferior no quadro clinico da doenca (FIG. 7). Foram
observadas diferencas durante a fase inicial, em gue os
animais do Grupo F mostraram um atraso no dia do
aparecimento de sintomas em relacdo aos animais dos
grupos D e E (FIG. 7A). Os valores mais elevados de
classificacdo clinica na fase do auge para o0s animais
do Grupo F (cerca de 3) foram mais baixos que os dos
animais dos grupos D e E (em alguns casos atingiu-se
mesmo tetraparesia, classificacdo 4) (FIG. 7B). Durante
a fase croénica, os animais do Grupo F tornaram-se
crédnicos, com valores mais baixos de classificacodes
clinicas, cerca de 1,5. Em contraste, os animais no
grupo D apresentaram uma variabilidade maior, atingindo

diferentes graus de envolvimento clinico (FIG. 7C).

4) Finalmente, foi observada uma reducéo
significativa da mortalidade nos animais do Grupo F em
comparacdo com 0s animais do Grupo D. Em particular,
20% dos animais do Grupo F morreram, enquanto que 45%

dos animais do Grupo D morreram.

Modelo de regeneracgdo neuronal

A axotomia € um modelo de lesdo neuronal usado para estudar

a regeneracdo neuronal. Neste modelo, o nervo facial do

lado direito foi cortado transversalmente (axotomia) ao
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nivel do forame. A axotomia levou a degeneracdo walleriana
de todos os axénios seccionados e a degeneracdo retrdbdgrada
num numero importante de neurdédnios motores localizados no
nucleo facial do tronco cerebral ipsilateral. Sabe-se que
apenas aqgueles neurdnios do ntcleo facial que s&o capazes
de regenerar os seus axdnios, conseguem Sobreviver. O
ntcleo facial contralateral ndo lesionado pode ser usado

como controlo.

O estudo foi conduzido usando 5 grupos experimentais de

ratinhos C57BL/6:

. Grupo A: animais de controlo n&do submetidos a
axotomia, ndo tratados.

. Grupo B: animais de controlo n&o submetidos a
axotomia, tratados com placebo (amostra comparativa o,
ovo ndo fertilizado (6)) (n = 4).

° Grupo C: animais de controlo ndoc submetidos a

axotomia, tratados com a preparacdo a base de ovos da

invencdo (extrato de gema (2)) (n = 4).

° Grupo D: animais axotomizados, tratados com placebo
(amostra comparativa 6, ovo ndo fertilizado (6)) (n =
8) .

° Grupo E: animais axotomizados, tratados com a

preparacdo a base de ovos da invencdo (extrato de gema

(2)) (n = 10).

Os diferentes tratamentos foram administrados diariamente a
mesma hora desde o dia da axotomia, até ao dia do
sacrificio. A dose administrada foi de 0,5 mL por animal
por dia. Os animais tiveram acesso ao tratamento durante

duas horas numa gaiola isolada. No caso do animal ndo ter
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tomado a dose completa, esta foi administrada usando uma
seringa. Durante o estudo, os animais foram mantidos sob
condicdes controladas de temperatura e humidade, e tinham

acesso sem estricgcdes a adgua e comida.

A andlise da regeneracdo axonal foi levada a cabo por meio
da quantificacéo de neurénios motores marcados
retrogradamente no nucleo facial com Fluorogold. Este
marcador retrégrado foi injetado subcutaneamente ao nivel
das vibrissas em ambos 0s lados (ipsilateral e
contralateral) ao 35° dia apds a axotomia. Nesta altura, os
neurdénios sobreviventes foram capazes de regenerar o0sS

axénios de volta aos seus tecidos-alvo.

Os axdénios regenerados dos neurdénios no nucleo facial que
alcancaram o sitio em que o Fluorogold foi injetado,
incorporaram-no e transportaram-no retrogradamente para o
soma neuronal, que emitiu uma fluorescéncia intensa ao

comprimento de onda apropriado (385 nm).

Apbs mais 7 dias de sobrevivéncia, isto é, 42 dias depois
da axotomia, 0s animais de diferentes grupos foram
anestesiados, sacrificados por ©perfusdo cardiaca com
paraformaldeido a 4% em tampdo fosfato 0,1 M, pH 7,4, e
convenientemente processados para exame histoldgico. Para
esta finalidade, cada um dos cérebros, apds ser preservado
em sacarose a 30% e congelado em isopentano, foi seccionado
usando um cridstato, e todos os cortes obtidos, com uma
espessura de 30 micrones, foram recolhidos em lé&minas de
vidro gelatinizadas. Foram tiradas fotografias de todas as
secgcdes que continham os ntUcleos faciais ipsilateral e

contralateral de cada animal com um microscéodpio de
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epifluorescéncia para posterior quantificacdo. O0s perfis
neuronais fluorescentes (marcados com Fluorogold) foram
contados nas fotografias obtidas e posteriormente foi
aplicada a correcdo Abercrombie para avaliar
estereologicamente o numero real de neurdnios marcados em
cada nucleo facial. O0Os dados obtidos foram analisados

estatisticamente por ANOVA e teste T de Student.

Resultados

1) Né&o foram observadas quaisquer diferencas
significativas no numero de neurdénios marcados com
Fluorogold em animais tratados ndo submetidos a
axotomia (Grupos B e (C) (FIG.8A). Isto indica gque o
tratamento com a preparacdo a base de ovos da invencéo
(Grupo C) em 42 dias de administrag¢do continua é seguro
e ndo produz qualguer tipo de neurodegeneracdo nos

nucleos faciais objeto deste estudo.

2) O numero de neurdnios marcados com Fluorogold em
animais axotomizados tratados (Grupos D e E) e em
animais tratados ndo submetidos a axotomia (Grupos B e
C) foi semelhante (FIG. 8B). Isto wvalidou o lado
contralateral dos grupos D e E como controlos no estudo

quantitativo.

3) Nos grupos D e E, a axotomia do nervo facial
induziu degeneracdo de uma percentagem significativa de
neurénios no nucleo facial (FIG. 8C) gque resultou em
menos neurdnios marcados com Fluorogold gquando se
compara o lado ipsilateral com o contralateral. No
entanto, o tratamento com a preparacdo a base de ovos

da invencdo (amostra 2) (Grupo E) exerceu um efeito
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benéfico numa proporcdo significativa da populacdo de
animais axotomizados. Isto foi mostrado através de um
grau de regeneracdo invulgarmente elevado, referido
como O grau de regeneracdo axonal, que é superior a 50%
de um valor médio esperado de regeneracdo. Na FIG. 8C,
a linha horizontal acima de 400 indica o grau de
regeneracdo invulgar. Aproximadamente 38% dos animais
do Grupo E e apenas 14% dos animais do Grupo D
apresentaram um numero de neurdnios invulgarmente

elevado, marcados com Fluorogold.
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REIVINDICACOES

Uma preparacdo a base de ovos que compreende uma
mistura da gema e da clara extraidas de um ovo
fertilizado e incubado durante um periodo compreendido
entre 18 horas e 36 horas, em que a mistura da gema e
da clara se encontra numa razdo em que a quantidade da
clara estd compreendida entre 2% e 40% por volume do

volume da gema.

A preparagdo a base de ovos de acordo com a
reivindicacdo 1, em que a gquantidade de clara esté
compreendida entre 5% e 30% por volume do volume da

gema.

A preparacdo a base de ovos de acordo com qualguer uma
das reivindicacgbes 1-2, em gque a quantidade de clara é

de 10% por volume do volume da gema.

A preparacdo a base de ovos de acordo com qualguer uma
das reivindicacgdes 1-3, em que a clara é clara fluida

interna.

A preparacdo a base de ovos de acordo com a
reivindicacdo 4, que compreende ainda clara fluida
externa e/ou clara densa, numa quantidade tal que a
soma da clara fluida interna, clara fluida externa, e
clara densa na preparacdo a base de ovos constitui até
99% por volume da soma dos volumes da gema e do total

das claras.



6.

7.

Um processo para preparar a preparacdo a base de ovos
tal como definida em gqualgquer uma das reivindicac¢des

1-5, que compreende:

(a) a incubacdo de um ovo fertilizado durante um
periodo compreendido entre 18 horas e 36 horas; e
opcionalmente a refrigeracdo do ovo incubado

obtido;

(b) a recolha de uma gquantidade de gema e de uma
quantidade de clara do ovo fertilizado e incubado
obtido na etapa anterior, e mistura da gema e da
claro numa proporgcdo em que a quantidade da clara
estd compreendida entre 2% e 40% por volume do

volume da gema;

(c) a homogeneizacdo da mistura da gema e da clara

obtida na etapa b); e

(d) o arrefecimento brusco da preparacdo a base de

ovos obtida na etapa c¢).

O processo de acordo com a reivindicacdo 6, em que a
etapa de arrefecimento brusco compreende uma etapa de

congelamento ou uma etapa de liofilizacédo.

Um alimento funcional ou um suplemento dietético que
compreende uma preparacdo a base de ovos tal como

definida em qualgquer uma das reivindicacbes 1-5.

Uma composicdo farmacéutica, veterindria ou cosmética
que compreende uma quantidade eficaz de uma preparacdo

a base de ovos tal como definida em qualguer uma das



10.

11.

12.

13.

14.

15.

reivindicagdes 1-5, conjuntamente com um ou mais
excipientes ou veiculos farmacéuticos, veterindrios ou

cosméticos, respetivamente.

Uma preparacdo a base de ovos tal como definida em
qualquer uma das reivindicac¢desl-5, para uso cComo
agente analgésico no tratamento da dor aguda ou
crbénica em condicgdes patoldgicas relacionadas com a

dor.

A preparacdo a base de ovos para uso de acordo com a
reivindicacdo 10, em que a condicdo patoldgica

relacionada com a dor é a fibromialgia.

Uma preparacdo a base de ovos tal como definida em
qualquer uma das reivindicac¢desl-5, para usSo Como
agente regenerador no tratamento de condicdes

patoldgicas degenerativas.

A preparacdo a base de ovos de acordo com a
reivindicacdo 12, em que a condicdo patoldgica ¢é
selecionada do grupo gque consiste em psoriase,

esclerose multipla, e ataxia de Friedreich.

Uma preparacdo a base de ovos tal como definida em
qualquer uma das reivindicag¢desl-5, para usSo CoOmo
agente anti-inflamatdério no tratamento de condicdes

patoldgicas inflamatdrias.

A preparacdo a base de ovos para uso de acordo com a
reivindicacdo 14, em que a condicdo patoldgica & o

cancro.



16.

Uso cosmético de uma preparacdo a base de ovos tal
como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1-5,
como agente de cuidado da pele, ou como agente de

cuidado do cabelo ou do pelo.
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