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(57) Resumo: TRATAMENTOS USANDO CITRULINAA presente
invengéo refere-se a um método e formulagéo para o tratamento ou
manutengdo de condi¢gdes que seriam beneficiadas pelo aumento ou
manutengdo dos niveis de arginina no sangue, e tendo melhores
caracteristicas de sabor sobre as suplementa¢des atuais de arginina.
Além disso, esta manutengéo dos niveis de arginina no sangue sera
benéfica em doengas agudas ou crénicas com uma taxa de conversao
de arginina em citrulina prejudicada. Além disso, a invengéao fornece
um método para tratar pelo menos uma entre saciedade e dispepsia
em um individuo. Em uma modalidade, o método inclui administrar a
um individuo uma quantidade eficazde L-citrulina.
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Relatdrio Descritivo da Patente de Invengao para "TRATAMEN-
TOS USANDO CITRULINA".
ANTECEDENTES DA INVENCAQO
Campo Técnico da Invencéo

A presente invengdo refere-se ao tratamento e manutengéao de
condigbes que seriam beneficiadas pelo aumento ou manuten¢édo dos niveis
de arginina no sangue, e tendo melhores caracteristicas de sabor do que as
atuais suplementagdes de arginina. Além disso, a invengao refere-se generi-
camente ao tratamento de saciedade precoce, e mais particularmente, a
administracdo de L-citrulina para promover o relaxamento de musculos lisos
do estdmago. Adicionalmente, a invengéo refere-se genericamente ao uso
de citrulina para os beneficios de maior cicatrizagdo de feridas e melhor mi-
crocirculagdo em pacientes com enfraquecimento renal, quando recebem a

7 'administra_géo antes que a didlise seja iniciada ou enquanto recebem a diali-
se, ou em ambas situagoes.

Técnicas Anteriores

A saciedade precoce é a sensagao de plenitude antes do con-
sumo de calorias e/ou liquidos adequados. A dispepsia € um disturbio do
sistema digestivo distinguido por sintomas abdominais superiores cronicos
ou recorrentes, incluindo saciedade prematura, desconforto, azia e/ou nau-
sea apds a ingestdo de alimentos. A saciedade precoce aguda ou prolonga-
da ou dispepsia pode resultar em subnutrigdo e/ou desidratagdo. Alguns in-
dividuos, tais como os pacientes de cancer, aqueles com doengas cronicas
tais como virus da imunodeficiéncia humana (HIV), e idosos, experimentam
freqlientemente saciedade precoce e/ou dispepsia. Estes individuos e mais
possivelmente, portanto, experimentam ingestédo calérica ou liquida insufici-
ente, o que pode complicar ainda mais problemas de saude existentes.

Os métodos conhecidos para tratar saciedade precoce e dispep-
sia se concentram genericamente na estimulagado do apetite individual ou na
administragdo de suplementos dietéticos ricos em nutrientes e calorias em
baixos volumes. Nenhum método é satisfatério. Aumentar o apetite de um

individuo que experimenta saciedade precoce ou dispepsia simplesmente
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aumenta a possibilidade de que o individuo continue a comer depois de se
sentir cheio ou no inicio de sintomas dispépticos, causando freqientemente
grande desconforto. Os suplementos dietéticos ricos em nutrientes e calorias
ndao sdo genericamente tdo saborosos quanto a dieta individual normal e
sdo, portanto, menos possiveis de serem consumidos nas quantidades ne-
cessarias para mitigar os efeitos de ma nutricdo e/ou desidratagao de sacie-
dade precoce ou dispepsia.

Os musculos do estdmago fornecem retroalimentagao para o
cérebro através da estimulacao de receptores de estiramento e de nutrien-
tes. Quando o estdmago distende como resultado da ingestao de alimentos,
os receptores de estiramento sdo ativados no musculo do estémago, dispa-
rando sinais inibitérios no nervo vago, resultando em um desejo de parar de

comer. Tal distensdo é particularmente evidente no reflexo de acomodagao

" do fundo. Caso os musculos estomacais relaxem, particularmente aqueles

do fundo, ha uma redugdo na saciedade que permite que um individuo con-
suma mais alimentos antes de a saciedade ser atingida. Assim sendo, o re-
laxamento do musculo liso do estdbmago impede a saciedade precoce, au-
mentando a quantidade de comida presente no estdmago antes da ativagéo
de receptores de estiramento.

Outros métodos para tratar saciedade precoce tém, portanto, se
concentrado no relaxamento dos musculos estomacais. O mecanismo bio-
quimico pelo qual os musculos lisos do estdmago sado relaxados é conheci-
do. O déxido nitrico (N) se liga a um receptor de proteina celular (por exem-
plo, guanilil ciclase) através da interacdo com um ion metalico na proteina ou
um atomo de enxofre na cisteina. A ligacdo de NO causa uma mudanga na
proteina, 0 que, por sua vez, causa um aumento na concentragao do segun-
do monofosfato ciclico de guanosina (GMPc). GMPc causa relaxamento do
musculo liso, tal como aquele do esfincter esofagico inferior, fundo, piloro,
esfincter de Oddi, intestino, e dnus. Assim sendo, um aumento em NO leva-
ra a um relaxamento aumentado do musculo liso, incluindo os musculos lisos
do estémago, particularmente do fundo.

A principal fonte de NO é o aminodcido arginina. A arginina é
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metabilizada para dar citrulina e NO por intermédio da enzima éxido nitrico
sintase (NOS). Consequentemente, um método para tratar saciedade preco-
ce por intermédio do relaxamento dos musculos estomacais poderia incluir o
maior consumo de arginina. A dificuldade com este método, entretanto, é
que apenas uma parte da arginina consumida por um individuo permanece
disponivel para metabolizagao para NO. Tanto quanto 60% da arginina inge-
rida sdo metabolizados no figado por arginase antes de entrar na circulagao,
onde qualquer arginina remanescente pode ser metabolizada para citrulina e
NO. Conseqlentemente, esse método requereria a ingestao de uma grande
quantidade de um suplemento rico em arginina para induzir um relaxamento
de musculos do estémago. Tal grande quantidade de um suplemento dietéti-
co em si induziria um efeito de saciedade, contrariando qualquer efeito rela-
xante produzido pela subsequente produgcao de NO. Uma fonte alternativa

" de arginina é a producao enddgena de arginina a partir do aminoacido citru-

lina. Esta rota contribui com cerca de 20% para a producgao global de argini-
na do corpo. A citrulina é produzida no intestino e entra na circulagédo sem
ser metabolizada pelo figado, com uma conversao quase completa em argi-
nina nos rins.

Para esta finalidade, existe uma necessidade de se obter um
método para tratar saciedade precoce, que nao padecga dos defeitos acima.

Além disso, o0 uso de alguns aminoacidos dietéticos, incluindo L-
arginina, em composi¢gdes nutricionais orais tem um sabor objetavel em pH
alcalino. No caso de L-arginina ele é o resultado direto da sua cadeia lateral
basica. O pedido de patente n? US 2002/0193342, em nome de Hamman &
Calton (2002), "Modifying undesirable tastes", descreve o uso de sucralose
para mascarar o sabor de aminoéacido livre. A patente n® US 5.780.039, ex-
pedida para Greenberg et al., (1998) descreve o sabor melhorado de uma
composi¢ao nutricional oral que contém arginina e encapsulagao de acidos
graxos. O pedido de patente n® US 2002/0068365 em nome de Kuhrts
(2002) usa pequenos granulos revestidos de 80% de L-arginina e 20% de
revestimento. O revestimento proporcionou o mascaramento da L-arginina

amarga e produziu uma mistura de bebida com liberagdo prolongada. Os
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métodos anteriores, embora eficazes para mascarar os sabores, o problema
subjacente do sabor da L-arginina ainda existe.
SUMARIO DA INVENCAO

A invengao fornece um método para tratar pelo menos uma en-

tre saciedade e dispepsia em um individuo. Em uma modalidade, o método
inclui administrar ao individuo uma quantidade eficaz de L-citrulina.

Um primeiro aspecto da invengao fornece um método para tratar
pelo menos uma entre saciedade e dispepsia em um individuo, sendo que o
método compreende: aumentar a concentracdo de oOxido nitrico (NO) nas
células do individuo, onde a maior concentragao de NO resulta em um rela-
xamento de musculos lisos do estbmago.

Um segundo aspecto da invengdo fornece um suplemento nutri-

cional administravel por via oral, que compreende: uma-quantidade de L-

citrulina eficaz para causar um aumento em uma concentragdo de 6xido ni-

trico (NO) nas células de um individuo.

Um terceiro aspecto da invengcao € melhorar o sabor das com-
posigdes, que inclui 0 sabor amargo do aminoacido L-citrulina. Tipicamente,
o pH de uma solugao é equilibrado através da adicdao de um acido, tal como
acido fosférico, mas este acido adicional pode aumentar os problemas na
estabilidade de bebidas. Entretanto, a substituicao completa ou parcial de L-
arginina por L-citrulina resulta em uma bebida com pH mais neutro que nao
requer acido suplementar (por exemplo, acido fosforico) para equilibrar o pH.

Um quarto aspecto da invengdo € um mecanismo eficaz para
aumentar ou manter os niveis de arginina no sangue, usando uma suple-
mentacao oral de L-citrulina ou L-ornitina. A arginina tem muitos efeitos no
corpo, que incluem modulagao da fungdo imunoldgica, cicatrizagao de feri-
das, secre¢dao de horménios, tdnus vascular, sensibilidade a insulina, e fun-
¢ao endotelial. Esta dentro do ambito desta invengdao que o uso de citrulina
para manter 0s niveis de arginina levaria a beneficios similares.

Um quinto aspecto da invengdo é um mecanismo de efeito para
o tratamento ou profilaxia de uma doenga aguda ou crénica em um mamife-
ro, especialmente um ser humano, que se distingue por uma taxa de conver-
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sao de citrulina em arginina mais baixa do que o normal, compreendendo
pelo menos um de citrulina ou um precursor de citrulina, em uma dose diaria
para o dito mamifero de pelo menos uma quantidade pela qual a taxa de
conversao de citrulina em arginina é reduzida.

Um sexto aspecto da invengdo € o uso de citrulina para os bene-
ficios de maior cicatrizagdo de feridas e melhor microcirculagdo em pacien-
tes com enfraquecimento renal, quando administrado antes de a didlise ser
iniciada ou enquanto recebe a didlise, ou em ambas situagdes. Isto €, pelo
menos parcialmente realizada por produgédo de uréia e/ou aménia reduzida
pelo mamTfero.

Os aspectos ilustrativos da presente invengao sao projetados
para solucionar os problemas em questao descritos e outros problemas nao
discutidos, que podem ser descobertos por um versado nessas técnicas.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Como indicado acima, a invencao fornece um método para tratar

saciedade precoce e/ou dispepsia em um individuo. A invengao fornece ain-
da produtos para tal tratamento.

Como aqui utilizados, os termos "tratamento”, "tratando" e "tra-
tar" referem-se ao tratamento profilatico ou preventivo e tratamento curativo
ou modificador de doenga, incluindo o tratamento de pacientes em risco de
contrair ou suspeitos de terem contraido uma doenga, bem como pacientes
que estdo enfermos ou foram diagnosticados como sofrendo de uma doenga
ou condi¢dao médica. Os termos "tratamento”, "tratando” e "tratar" referem-se
também a manutencdo e/ou produgao de saude em um individuo que nao
sofre de uma doenga, mas que pode estar suscetivel ao desenvolvimento de
uma condig¢édo doentia, tal como saciedade prematura ou dispepsia. Conse-

‘qlientemente, uma "quantidade eficaz" € uma quantidade que trata uma do-

enca ou condi¢cdo médica em um individuo ou, mais genericamente, produz
um beneficio nutricional, fisioldgico ou médico para o individuo.

Como aqui utilizado, o termo "mamifero” inclui, porém sem limi-
tacdes, roedores, mamiferos aquaticos, animais domésticos tais como caes

e gatos, animais de fazendas tais como ovelhas, porcos, gado bovino e ca-
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valos, e seres humanos. Quando o termo "mamifero”" é usado neste relatério
descritivo, contempla-se que ele se aplica também a outros animais que sao
capazes do efeito apresentado ou pretendido para ser apresentado pelo
mamifero.

Como descrito acima, a arginina, de mesma forma que a maioria
dos aminoacidos, € amplamente metabolizada no figado antes da entrada no
sistema circulatorio. Isto limita a utilidade da arginina como uma fonte de
oxido nitrico (NO) para o relaxamento de musculos lisos.

Entretanto, poucos aminoacidos atravessam o figado com pouca
ou nenhuma metabolizagdo. Um desses aminoacidos € a L-citrulina, um pre-
cursor de arginina. Da mesma forma que a arginina € convertida em citrulina

e NO, a L-citrulina é convertida em arginina nas mitocéndrias. A maior parte

da L-citrulina circulante é convertida nos rins, que- compreendem tecido al-

tamente ativo de forma metabdlica. Assim sendo, a L-citrulina que circula na
corrente sanguinea € primeiramente convertida em arginina e depois em
citrulina e NO nas células.

Significativamente, a conversao de L-citrulina em arginina ocorre
continuamente, desde que a L-citrulina esteja circulando na corrente sangui-
nea. Como resultado, a L-citrulina circulante torna possivel manter concen-
tracOes elevadas de arginina no decorrer do tempo, o0 que, por sua vez, torna
possivel manter uma liberagao regular de NO nas células, causando um re-
laxamento dos musculos estomacais e um abatimento ou evitagao de sacie-
dade precoce. Pelo menos alguns casos de dispepsia estdo associados com
a contracdo de musculos lisos do sistema digestivo, particularmente dos
musculos lisos do estdbmago. Consequentemente, a administracdo de L-
citrulina pode ser usada também para tratar dispepsia.

De acordo com a invengdo, uma quantidade eficaz de L-citrulina
pode ser administrada a um individuo por inimeros métodos, como deve ser
reconhecido pelos versados nessas técnicas. Em uma modalidade, uma
quantidade eficaz de L-citrulina é administrada a um individuo em um su-
plemento nutricional administravel por via oral. Um suplemento de acordo

com a invengao pode conter ainda inumeros ingredientes que proporcionam
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um beneficio nutricional fisiolégico ou médico para um individuo. Tais ingre-
dientes incluem, por exemplo, proteinas, fibras sollveis e/ou insoluveis, aci-
dos graxos, vitaminas, minerais, agucares e/ou outros carboidratos, sabores,
e medicamentos ou outros agentes terapéuticos.

O uso de alguns aminoacidos dietéticos, incluindo L-arginina, em
composigdes nutricionais orais tém um sabor objetavel em pH alcalino. No
caso de L-arginina, ele é o resultado direto da sua cadeia lateral basica. Pa-
ra melhorar o sabor da composigao oral, o pH alto/alcalino da composicéao é
neutralizado através da adicdo de um acido (pH baixo). A acidez mais alta
melhora também o sabor destas composi¢ées reduzindo os sabores amar-
gos associados ao aminodacido basico (por exemplo, L-arginina).

Complicagdes adicionais advém quando acidos sao usados em
composigdes nutricionais. Por exemplo, o acido fosférico é freqlientemente
usado, mas resulta em teor elevado de fésforo da composi¢do. O aminoaci-
do L-citrulina é um precursor para a L-arginina. Como resultado, propoe-se
que a L-citrulina possa substituir a L-arginina em composi¢des nutricionais.
Diferentemente da arginina, a citrulina nao é metabolizada pelo figado de-
pois da entrada na corrente sanglinea através da absorgdo a partir da dieta
ou produgao intestinal de novo. A citrulina é convertida enzimaticamente em
arginina pelas mitocondrias por intermédio de uma parte do ciclo de uréia.

Devido ao fato de que o uso de citrulina elimina a necessidade
de usar acido para neutralizar o pH e para compensar 0s sabores amargos
causados pelo aminoacido basico L-arginina, € mais facil incluir gorduras
dietéticas em uma composicdo nutricional. E um desafio substancial adicio-
nar gorduras dietéticas a composi¢cdes com pH muito alto ou baixo. Como
resultado, propde-se que a citrulina seja uma alternativa viavel a arginina em
uma composicao dietética, pois ela aumenta as op¢des na formulagdo. Co-
mo resultado, os beneficios do uso de citrulina incluem redugao de acidos e
a capacidade de incorporar lipideos dietéticos na composigéo, para melhorar
o valor nutricional da composigéao.

E um desafio substancial adicionar gorduras dietéticas a compo-
sicdes com pH muito alto ou baixo. As composi¢des nutricionais liquidas que
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compreendem L-arginina requerem a inclusdao de acido para compensar o
sabor amargo conferido pelo pH alcalino da L-arginina. A substituicao de L-
arginina por L-citrulina, seja completamente ou em parte, elimina ou reduz a
necessidade de grandes quantidades de acido na composicao, respectiva-
mente.

Outro aspecto da invengao é uma composi¢ao apropriada para o

tratamento ou profilaxia de uma doenga aguda ou crénica em um mamifero,
especialmente um ser humano, que se distingue por uma taxa de conversao
de citrulina em arginina mais baixa do que a normal, compreendendo pelo
menos um de citrulina ou um precursor de citrulina, em uma dose diaria para
o dito mamifero de pelo menos uma quantidade pela qual a taxa de conver-
sao de citrulina em arginina é reduzida.
_ ‘A deficiéncia em arginina pode ocorrer dentro de horas de cirur- -
gia ou outros traumatismos como resultado de mudangas fisioldgicas no in-
sulto infligido sobre o corpo. A deficiéncia pode ocorrer também durante
sépsis. A deficiéncia de arginina é, pelo menos em técnica, causada pela
atividade aumentada da enzima arginase, e portanto, maior atividade de ar-
ginina.

A citrulina pode ser dada por intermédio do trato gastrointestinal
em produtos orais e entéricos. A citrulina, de forma enddgena, é um produto
do metabolismo de glutamina no intestino, gerado a partir de ornitina como
parte do ciclo de uréia, e formado por 6xido nitrico sintases distribuidas no
corpo. A arginina é gerada a partir de citrulina, principalmente no rim, através
do seu metabolismo por arginossuccinato sintase (EC 6.3.4.5) e arginossuc-
cinato liase (EC 4.3.2.1).

Pacientes sépticos foram considerados deficientes em arginina
como resultado de menor produgao de arginina a partir de citrulina e também
ingestao dietética inadequada. Isto resultou no uso de formulas entéricas
enriquecidas em arginina. A arginina € o precursor para 6xido nitrico, um
vasodilatador conhecido. A produgao intensificada de éxido nitrico devido a
infusdo de arginina foi considerada prejudicial por causa da instabilidade
hemodinamica prevista e da nitrosilagao de proteinas. Portanto, estes efeitos
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foram estudados durante a suplementacédo continua prolongada intravenosa
de arginina como um unico componente em pacientes com sépsis grave.
EXEMPLO 1
Métodos

De acordo com um desenho de estudo duplo-cego controlado
com placebo, pacientes de centro de tratamento intensivo (CTI) co sépsis
grave/choque séptico (< 48 h; pontuagées APACHE Il entre 18-41) foram
randomizados em um grupo de tratamento com L-arginina-HC! intravenosa
por 72 h (1,2 umol/kg.min, n = 9) ou L-alanina isocalérica (placebo; n = 9).
Todos os pacientes foram tratados com norepinefrina em uma faixa entre
0,08 e 0,9 g/kg.min no inicio do estudo. As hemodinamicas foram registradas
em intervalos de 2 h durante o protocolo inteiro. O sangue foi amostrado no
inicio e em intervalos de 24 h e analisado quanto 0s niveis plasmaticos de
nitrotirosina. Medigoes ANOVA repetidas foram usadas; os dados sdo mé-
dias = (SEM).
Resultados

A nitrotirosina plasmatica nao diferiu entre pacientes tratados
com arginina ou placebo (para comparagao, os valores normais sdo cerca de
1 nM). Nenhuma diferenga significativa na pressao sanguinea sistémica e na
dose de norepinefrina entre os grupos foi observada.

Grupo | Inicio 24 48 72 h P
Nitrotirosina plas- | PLAC [0,45+ [0,44+ |3,156% 957+
matica (nM) 0,04 0,05 2,4 8,39

ARG 054+ (055+ 120+ (2,11%
0,07 0,10 0,49 |1,31

MAP (mm de Hg) PLAC |78+3 |79x4 |82+4 (864 |T
(0,09)

ARG 82+4 (813 85+4 (84 +5

PLAC, placebo; ARG, tratados com arginina. Medigbes ANOVA repetidas; T,
efeito do tempo.
Conclusdes:

A infusdo de arginina nao intensifica o efeito oxidante sobre as
proteinas plasmaticas e nao afeta a pressdo sanguinea sistémica. Portanto,
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os efeitos prejudiciais de arginina sobre a tensao oxidante ou a condi¢do
hemodinamica em pacientes sépticos graves nao estao presentes. Portanto,
a administragdo de citrulina leva a uma corre¢do da deficiéncia em arginina,
em alguns casos possivelmente elevando os niveis de arginina sobre os ni-
veis normais estabelecidos, e teoriza-se que esta elevagao seja a maneira
de o corpo encontrar uma demanda excessiva em algumas situagdes fisiolo-
gicamente estressantes. Acredita-se que estes niveis sejam seguros, pois
nao se acredita em converter citrulina em excesso em arginina.

Estudos recentes demonstraram que o0 nivel em pacientes sob
hemodidlise € elevado antes e depois da corrida de dialise (Chuang et al.,
Clinica Chimia Acta 364:216 (2006)). A citrulina também ¢é elevada antes e

depois da corrida de didlise. Entretanto, o nivel de arginina foi diminuido em

36% enquanto que o nivel de citrulina foi diminuido em -258% durante o

mesmo tratamento com didlise. Esta reducdao maior em citrulina levanta a
possibilidade de usar citrulina como um substituto de arginina para pacientes
sob dialise que estao precisando de melhor cicatrizagao de feridas devido a
diabetes e falta de mobilidade.

A arginina excessiva demonstrou causar problemas renais adi-
cionais em pacientes com rins comprometidos (Efron e Barbul, J. Renal Nutr.
9(3):142 (1999)). A citrulina pode ser usada para suprir arginina por intermé-
dio de conversao no corpo. Adicionalmente, a citrulina tem menos um grupo
amino do que a arginina. Isto reduz a quantidade de amdnia e uréia produzi-
da e diminui a tensao sobre o rim ja comprometido.

Assim sendo, 0 uso de citrulina no lugar de arginina poderia
permitir maiores beneficios de cicatrizagdo de feridas e microcirculagdo em
pacientes com rins enfraquecidos antes de ser iniciada a didlise e enquanto
estao recebendo didlise.

Em outro aspecto desta invengao, a arginina tem muitos efeitos
sobre o corpo, que incluem modulagdao da fun¢ao imunoldgica, cicatrizagao
de feridas, secrecao de horménios, ténus vascular, sensibilidade a insulina e
funcao endotelial. Esta dentro do ambito desta invengao que o uso de citruli-
na para manter os niveis de arginina levaria a beneficios similares.
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A descrigao precedente dos varios aspectos da inveng¢ao foi a-
presentada com propdsitos ilustrativos e descritivos. Nao se pretende ser
exaustivo ou limitar a invengcéo a forma precisa descrita, e obviamente, mui-
tas modificacdes e variagdes sdo possiveis. Pretende-se que tais modifica-
¢Oes e variagdes, que possam ficar evidentes para os versados nessas téc-
nicas, estejam incluidas dentro do ambito da invengdao como definidas pelas
reivindicagbes apensadas.
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REIVINDICAGCOES

1. Método para tratar, especificamente, reduzir ou inibir, pelo
menos uma entre saciedade e dispepsia em um mamifero, sendo que o mé-
todo compreende: aumentar uma concentragdo de 6xido nitrico (NO) nas
células do mamifero, em que a maior concentragdo de NO resulta em um
relaxamento de musculos lisos do estémago. _

2. Método, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o mamifero
€ um ser humano.

3. Método, de acordo com a reivindicacao 1, em que a etapa de
aumentar inclui administrar ao individuo uma quantidade de L-citrulina.

4. Método, de acordo com a reivindicagao 3, em que a quantida-
de de L-citrulina é eficaz para causar um aumento na concentragdo de NO
nas células do mamifero.

5. Método, de acordo com a reivindicagao 4, em que pelo menos
uma parte da quantidade de L-citrulina é metabolizada para formar arginina.

6. Método, de acordo com a reivindicagao 5, em que pelo menos
uma parte da arginina é metabolizada para formar citrulina e NO.

7. Método, de acordo com a reivindicagao 3, em que a quantida-
de de L-citrulina é incluida em um suplemento nutricional administravel por
via oral.

8. Método, de acordo com a reivindicagdo 7, em que o suple-
mento inclui ainda pelo menos um entre: uma proteina, uma fibra soluvel,
uma fibra insoluvel, um &cido graxo, uma vitamina, um mineral, um carboi-
drato, um agente flavorizante, um medicamento, e um agente terapéutico.

9. Método, de acordo com a reivindicagéo 8, em que o carboidra-
to compreende pelo menos um agucar.

10. Método, de acordo com a reivindicagao 1, em que o dito
mamifero tem pelo menos uma condi¢cao ou doenga que tem saciedade pre-
coce aumentada ou causa dispepsia.

11. Método, de acordo com a reivindicagao 10, em que o mami-
fero esta sofrendo de uma doenga crénica.

12. Método, de acordo com a reivindicacao 11, em que a doenga
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cronica € selecionada no grupo que consiste em: virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), subnutricdao, cancer, COPD, doenc¢as que causam emaciagcao
cronica, anorexia, anorexia relacionada a idade comumente observada em
idosos, sarcopenia, disturbios psicolégicos que incluem depressao, doenga
de Alzheimer, doenga de Parkinson, ou combinagbes das mesmas.

13. Método, de acordo com a reivindicagao 10, em que 0 mami-
fero é de tratamento com nutricdo pos-parenteral, cirurgia de desvio gastrico.

14. Método, de acordo com a reivindicagao 1, em que o mamife-
ro esta sendo tratado de céncer.

15. Método, de acordo com a reivindicagao 1, em que o mamife-
ro esta sofrendo de pelo menos uma entre: subnutricdo e desidratagao.

16. Suplemento nutricional administravel por via oral, compreen-

- dendo: uma quantidade de L-citrulina eficaz para causar um aumento na

concentragao de 6xido nitrico (NO nas células de um mamifero.

17. Suplemento nutricional, de acordo com a reivindicagao 16,
em que o aumento na concentracdo de NO é eficaz para causar um relaxa-
mento de um musculo liso do estdbmago.

18. Suplemento nutricional, de acordo com a reivindicagdao 17,
em que o relaxamento do musculo liso do estdmago é eficaz para aliviar
uma sensag¢ao de saciedade no individuo.

19. Suplemento nutricional, de acordo com a reivindicagao 16,
compreendendo ainda pelo menos um dos seguintes: uma proteina, uma
fibra soluvel, uma fibra insoluvel, um acido graxo, uma vitamina, um mineral,
um carboidrato, um agente flavorizante, um medicamento, e um agente tera-
péutico.

20. Método para melhorar o sabor de um suplemento para au-
mentar ou manter os niveis sanguineos de arginina, sendo que o0 método
compreende: administrar uma composi¢ao que contém L-citrulina ou L-
ornitina, um precursor ou sal de L-citrulina ou L-ornitina, ou uma combinagao
dos mesmos.

21. Método, de acordo com a reivindicagao 20, em que o sabor é
melhorado através da neutralizagao do pH alcalino de uma composicao que
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contém L-arginina através da substituicdo de L-arginina por L-citrulina.

22. Método, de acordo com a reivindicacao 20, em que o sabor
melhorado é uma redugdo no amargor.

23. Método, de acordo com a reivindicagdo 18, em que o sabor
melhorado se deve a adigao de gorduras dietéticas.

24. Método para facilitar a adicdo de gorduras dietéticas a um
suplemento para aumentar ou manter os niveis sanglineos de arginina,
sendo que o método compreende: administrar uma composi¢ao que contém
L-citrulina ou L-ornitina, um precursor ou sal de L-citrulina ou L-ornitina, ou
uma combinagao dos mesmos.

25. Método para o tratamento ou profilaxia de uma doenga agu-

da ou crénica que é caracterizada por uma taxa de conversao de citrulina em

-argina-mais baixa do que a normal, sendo que o método compreende: admi-

nistrar uma composi¢cao que contém L-citrulina ou L-ornitina, um precursor
ou sal de L-citrulina ou L-ornitina, ou uma combinagao dos mesmos.

26. Método, de acordo com a reivindicagao 25, em que uma
quantidade que contém L-citrulina ou L-ornitina, um precursor ou sal de L-
citrulina ou L-ornitina ou uma combinagdo dos mesmos € pelo menos a
quantidade pela qual a taxa de converséo de citrulina em arginina é reduzi-
da.

27. Método, de acordo com a reivindicacdo 25, em que a com-
posicao € administrada a um mamifero.

28. Método, de acordo com a reivindicagdo 27, em que 0 mami-
fero é um ser humano.

29. Composicao apropriada para o tratamento ou profilaxia de
uma doenga aguda ou crénica em um mamifero, em que a doenga é carac-
terizada por uma taxa de conversdo de citrulina em arginina mais baixa do

que a normal, sendo que a composigdo compreende: pelo menos um entre

. citrulina ou um precursor de citrulina; em uma dose diaria para o dito mami-

fero de pelo menos uma quantidade pela qual a taxa de conversao de citruli-
na em arginina é reduzida.

30. Composi¢cao, de acordo com a reivindicacdo 29, em que o



10

15

20

25

30

mamifero &€ um ser humano.

31. Método para o tratamento ou profilaxia de uma doenga agu-
da ou crénica em um mamifero, em que a doenga € caracterizada por uma
taxa de conversao de citrulina em arginina mais baixa do que a normal, sen-
do que o método compreende: administrar uma dose diaria de pelo menos
um entre citrulina ou um precursor de citrulina ao dito mamifero, de pelo me-
nos uma quantidade pela qual a taxa de conversao de citrulina em arginina é
reduzida.

32. Método de acordo com a reivindicagao 31, em que o mamife-
ro € um ser humano. |

33. Método, de acordo com a reivindicacao 32, em que a quanti-
dade de L-citrulina é eficaz para causar um aumento na concentracdo de NO
nas células do individuo.

34. Método, de acordo com a reivindicagao 31, em que pelo me-
nos uma parte da quantidade de L-citrulina € metabolizada para formar argi-
nina.

35. Método, de acordo com a reivindicagao 31, em que pelo me-
nos uma parte da arginina é metabolizada para formar citrulina e NO.

36. Método, de acordo com a reivindicagao 31, em que a quanti-
dade de L-citrulina esta incluida em um suplemento nutricional administravel
por via oral.

37. Método, de acordo com a reivindicagao 31, em que o suple-
mento inclui ainda pelo menos um entre: uma proteina, uma fibra soluvel,
uma fibra insoldvel, um &cido graxo, uma vitamina, um mineral, um carboi-
drato, um agente flavorizante, um medicamento, e um agente terapéutico.

38. Método para tratar ou modular a fungéao imunolégica, cicatri-
zacao de feridas, secrecdo de hormoénios, tonus vascular, sensibilidade a
insulina, e fungdo endotelial, sendo que o método compreende administrar a

um mamifero uma composi¢do que contém L-citrulina ou L-ornitina, um pre-

" cursor ou sal de L-citrulina ou L-ornitina, ou uma combina¢dao dos mesmos.

39. Método, de acordo com a reivindicagdo 38, em que o dito

mamifero € um ser humano.



10

15

40. Método, de acordo com a reivindicagao 38, em que a dita L-
citrulina ou L-ornitina, um precursor ou sal de L-citrulina ou L-ornitina, ou
uma combinagéo dos mesmos modula a sensibilidade a insulina.

41. Método, de acordo com a reivindica¢éo 38, em que pelo me-
nos uma parte da quantidade de L-Citrulina ou L-ornitina, um precursor ou sal
de L-citrulina ou L-ornitina, ou uma combinagdo dos mesmos é metabolizada
para formar arginina.

42. Método, de acordo com a reivindicagdo 38, em que o dito
mamifero esta com enfraquecimento renal.

43. Método, de acordo com a reivindicagao 38, em que o dito
mamifero recebe a administragdo da dita composigao antes de iniciar a diali-
se ou enquanto esta recebendo didlise, ou antes de a didlise ser iniciada e
enquanto esta recebendo didlise.

44. Método, de acordo com a reivindicagao 43, em que a quanti-
dade de amoénia ou uréia ou amonia e uréia produzida pelo mamifero é dimi-
nuida.

45. Método, de acordo com a reivindicagao 43, em que a tenséo

sobre o rim é diminuida.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "TRATAMENTOS USANDO CITRULINA".

A presente invenc¢do refere-se a um método e formulagao para o
tratamento ou manutengdo de condigbes que seriam beneficiadas pelo au-
mento ou manutengdo dos niveis de arginina no sangue, e tendo melhores
caracteristicas de sabor sobre as suplementagbes atuais de arginina. Além
disso, esta manutengao dos niveis de arginina no sangue sera benéfica em
doengas agudas ou crénicas com uma taxa de conversao de arginina em
citrulina prejudicada. Além disso, a invengao fornece um método para tratar
pelo menos uma entre saciedade e dispepsia em um individuo. Em uma mo-
dalidade, o método inclui administrar a um individuo uma quantidade eficaz

de L-citrulina.
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