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RESUMO

RAUBER, Larissa Naiana. Relatério técnico: prospecgdo tecnoldgica relacionada a
dietoterapia na doenca de Alzheimer. 2022. Dissertacdo (Mestrado em Propriedade
Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para a Inovacdo - PROFNIT) — Universidade
Estadual do Centro Oeste, UNICENTRO. Guarapuava -PR. 2022.

Estima-se que ha aproximadamente 50 milhGes de casos de deméncia em todo o mundo,
sendo a doenca de Alzheimer (DA) a principal causa e que o nimero de casos triplicara até
2050. A pesquisa e inovacao cientifica veem produzindo tecnologias de prevencao, controle e
tratamento da doenca de Alzheimer visto que a cura ainda ndo esta disponivel. Nisto, varios
nutrientes, isolados ou ndo, em forma suplementos dietéticos, estdo sendo estudados em todo
mundo e demonstram potencial para melhorar a fungéo cognitiva na DA. O seguinte trabalho
tem o objetivo de realizar uma prospeccéo tecnoldgica da dietoterapia empregada na doenca
de Alzheimer com a finalidade de identificar possiveis produtos para utilizacdo em
Associacdo de Estudos, Pesquisas e Auxilio as Pessoas de Alzheimer (AEPAPA). Na primeira
etapa do estudo, realizou-se o levantamento do estado da arte de trabalhos e patentes dos
altimos 10 anos com os termos: “alzheimer”, “diet” e “nutrit”. Para o levantamento de
publicacBes cientificas foi utilizada a base Scopus e para o levantamento patentério foi
utilizado o sistema Orbit Intelligence. A segunda etapa do trabalho consistiu em uma
analise documental de patentes com estratégia de busca para os ultimos cinco anos. A
pesquisa na base de dados Orbit por meio das palavras-chave resultou em 94 resultados para
familias e da pesquisa na base Scopus resultou em 2.277 artigos cientificos. Observou-se
maior publicacdo de artigos cientificos comparado ao depoésito de patentes ao longo dos anos
e predominancia de publicagdes e invengdes dos Estados Unidos da América e China.
Realizando uma analise documental das 68 patentes depositadas, 19,1% das composicOes
continham &cido docosahexaendico (DHA), 13,2% continham acido eicosapentaenoico
(EPA), zinco e/ou vitamina C. O presente relatério técnico sera disponibilizado a AEPAPA a
fim de auxiliar novos estudos e apoiar a implantagdo de novas técnicas de acompanhamento

aos pacientes acometidos com a doenca no instituto.



Palavras-Chave: Patentes; Suplementos Nutricionais; Suplementagdo Dietética.

ABSTRACT

RAUBER, Larissa Naiana. Relatdrio técnico: prospeccdo tecnoldgica relacionada a
dietoterapia na doenca de Alzheimer. 2020. Dissertagdo (Mestrado em Propriedade
Intelectual e Transferéncia de Tecnologia para a Inovacdo - PROFNIT) — Universidade
Estadual do Centro Oeste, UNICENTRO. Guarapuava -PR. 2020.

It is estimated that there are approximately 50 million cases of dementia worldwide,
with Alzheimer's disease (AD) being the main cause and that the number of cases will triple
by 2050. Research and scientific innovation have been producing technologies for the
prevention, control and treatment of Alzheimer's disease. Alzheimer's as a cure is not yet
available. In this regard, several nutrients, isolated or not, in the form of dietary supplements,
are being studied worldwide and demonstrate potential to improve cognitive function in AD.
The following work aims to carry out a technological prospection of diet therapy used in
Alzheimer's disease in order to identify possible products for use in the Association for
Studies, Research and Assistance to People with Alzheimer's (AEPAPA). In the first stage of
the study, a survey of the state of the art of works and patents of the last 10 years was carried
out with the terms: “alzheimer”, “diet” and “nutrit”. For the survey of scientific publications,
the Scopus database was used and for the patent survey, the Orbit Intelligence system was
used. The second stage of the work consisted of a documentary analysis of patents with a
search strategy for the last five years. The search in the Orbit database using keywords
resulted in 94 results for families and the search in the Scopus database resulted in 2,277
scientific articles. There was a greater publication of scientific articles compared to the filing
of patents over the years and a predominance of publications and inventions from the United
States of America and China. Performing a documentary analysis of the 68 filed patents,
19.1% of the compositions contained docosahexaenoic acid (DHA), 13.2% contained
eicosapentaenoic acid (EPA), zinc and/or vitamin C. This technical report will be made
available to the AEPAPA for to help new studies and support the implementation of new

monitoring techniques for patients affected by the disease at the institute.

Key Words: Dietary Supplements; Food Supplements; Patent.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é um transtorno neurodegenerativo que se manifesta
como um declinio progressivo das fungdes cognitivas. Estima-se que hé aproximadamente 50
milhdes de casos de deméncia em todo o mundo, sendo a DA a principal causa. Ainda, prevé-
se que o0 numero de casos desta doenca triplicara até 2050 com o envelhecimento crescente da
populacdo 0 que caracteriza um importante agravo de salde puablica mundial (BOLOS;
PEREA,; AVILA, 2017; ADELINA, 2019).

A pesquisa e inovacao cientifica veem produzindo tecnologias de prevencdo, controle
e tratamento da doenca de Alzheimer visto que a cura ainda ndo esta disponivel. Evidéncias
suficientemente fortes evidenciam que uma dieta saudavel esta associada a um risco reduzido
de declinio cognitivo, sendo assim a nutricdo um fator de risco potencialmente modificavel na
Doenca de Alzheimer. Além disso, a dietoterapia é essencial para a manutengdo e recuperagao
do estado nutricional do paciente e controle da progressao da doenca (ADELINA, 2019).

Vérios nutrientes, isolados ou ndo, em forma suplementos dietéticos, vém sendo
estudados em todo mundo e demonstram potencial para melhorar a fungédo cognitiva na DA,
principalmente em seus estagios iniciais. Assim, a ciéncia estimula a criagdo do conhecimento
e 0 processo de inovagdo na buscando terapias alternativas na DA (MOREIRA; JANSEN;
SILVA, 2020)

A inovacdo cientifica e tecnolégica pode gerar mudancas significativas nas relacdes e
nos processos de trabalho. Avancos cientificos recentes e avangos tecnoldgicos melhoraram a
compreensdo de patogénese da doenca, mudaram a maneira de diagnosticar, prevenir e tratar a
doenca, evidenciando cuidados de salde mais precisos. Nisto, o estudo de prospec¢do
tecnoldgica auxilia no mapeamento destes desenvolvimentos cientificos e tecnolégicos, além
de fornecer embasamento para formulacdo de estratégias de prevencdo e tratamento.
(RAMOS et al., 2018; GUIMARAES et al., 2019; SEYHAN: CARINI, 2019).
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2. OBJETIVOS

Objetivo geral:

Realizar uma prospeccdo tecnoldgica da dietoterapia empregada na doenca de
Alzheimer com a finalidade de identificar possiveis produtos para utilizacdo em Associacdo

de Estudos, Pesquisas e Auxilio as Pessoas de Alzheimer (AEPAPA).

Obijetivos especificos:

1. Elaborar relatorio técnico conclusivo a partir dos resultados da prospecgéo tecnoldgica
a pedido da Associacao de Estudos, Pesquisas e Auxilio as Pessoas de Alzheimer (AEPAPA).
2. Organizar uma andlise documental de patentes a cerca de dietas e suplementos

nutricionais empregados na doenca de Alzheimer.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa caracterizada pela
formacéo de placas amildides-p, agregados ¢ proteina tau hiperfosforilada, microglia activada
e perda neuronal (BOLOS; PEREA; AVILA, 2017). A neuroinflamacdo no cérebro é
considerada uma das principais causas de sintomas cognitivos na DA, refletindo um ciclo
vicioso de ativacdo microglial, com liberacdo de fatores pré-inflamatorios (CALSOLARO,;
EDISON, 2016).

A DA constitui a causa mais comum de deméncia em idosos, representando 50 a 75%
dos casos. A prevaléncia e a incidéncia de deméncia aumentam exponencialmente a partir dos
65 anos de idade e assim, a medida que a expectativa de vida aumenta, 0 nimero de casos de
deméncia tende a crescer (QUERFURTH; LAFERLA, 2010; FERRI et al., 2014; GARRE-
OLMO, 2018).

Com base em dados do World Alzheimer Report, estima-se que em 2019 houve
aproximadamente 50 milhGes de casos de deméncia em todo 0 mundo, com um custo anual de
US$1 trilhdo. Além disso, 0 numero projetado de casos de deméncia no mundo até 2050 é de
152 milhdes (ADELINA, 2019). Uma revisdo sistemética encontrou taxas de deméncia na
populacgéo brasileira variando de 5,1% a 17,5%, sendo a DA a causa mais frequente (BOFF;
SEKYIA; BOTTINO, 2015).

Atualmente, sabe-se que a DA possui etiologia multifatorial sendo causada por
interagcBes genéticas e fatores ambientais. O fator de risco mais forte encontrado para DA é a
idade avancada, porém outros fatores se apresentam como potenciais de risco para a doenga
como distdrbios cardiovasculares e metabdlicos, consumo excessivo de alcool, padrdo
alimentar ndo saudavel, excesso de peso, baixa atividade fisica e cognitiva, depressdo,
tabagismo e estresse (BARNARD et al., 2014; XU et al., 2015; MOSCONI et al., 2018;
CARUSO et al., 2019; REHM, 2019; GAN; ZHANG,; LEE, 2020).
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Tabela 1. Fatores de risco modificaveis da doenca de Alzheimer.
Fatores de risco modificaveis identificados pela Comissao Lancet

Nivel de educacdo mais baixo
Hipertensao

Obesidade

Perda de audicao

Fumar

Depresséao

Inatividade fisica

Isolamento social

Diabetes

Consumo excessivo de alcool
Lesdo Cerebral Traumatica

Poluicdo do ar

Fonte: Adaptado de World Alzheimer Report 2021.

A doenca de Alzheimer € caracterizada por um declinio progressivo das fungoes
cognitivas, como a memdria, a compreensao, a linguagem, a capacidade de aprendizagem,
marcada ainda por alteracdo de personalidade e comportamento. O diagndstico de DA ¢ feito
por meio de critérios clinicos padronizados, utilizando-se de uma anamnese completa com
informante apropriado, exame fisico e avaliacdo cognitiva do paciente. No progresso de
investigacdo diagndstica, utiliza-se comumente para rastreio cognitivo o Mini-Exame do
Estado Mental. Este teste é constituido de questdes avaliativas para orientacdo temporal e
espacial, memoria de curto prazo, célculo, praxia e habilidade de linguagem (NITRINI et al.,
2011; BRASIL, 2017). No Brasil, estima-se que esse diagndstico ndo acorra em 77% da
populacédo idosa ou que o diagndstico aconteca apenas nos estagios avangados da doenca
(FERRI et al., 2019).

Por ser uma doenga progressiva, 0 estagio da doenca pode ser classificado por meio da
escala CDR, que compreende questbes sobre memoria, orientacdo, julgamento e solucdo de
problemas, assuntos relacionados a comunidade, lar, hobbies e cuidados pessoais,
classificando o paciente em: saudavel (CDR 0), deméncia questionavel (CDR 0,5) , deméncia
leve (CDR 1), deméncia moderada (CDR 2) ou deméncia grave (CDR 3) (MORRIS, 1993).

O tratamento da DA deve ser multiprofissional, contemplando os diversos sintomas da

doenca e suas particularidades de condutas. O tratamento que altera o curso da patologia ou
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que permite a cura ainda néo esta disponivel. Assim, o objetivo do tratamento medicamentoso
¢ propiciar a estabilizacdo dos sinais com um minimo de efeitos adversos (LANE; HARDY;
SCHOTT, 2018). Os inibidores da acetilcolinesterase (AChEIs) (donepezil, galantamina e
rivastigmina) sdo a base do tratamento sintomatico, aumentando a disponibilidade de
acetilcolina e inibindo sua quebra na sinapse (BIRKS, 2006). As abordagens néo
farmacologicas sdo recomendadas para a agitacdo na deméncia e incluem treinamento em
habilidades de comunicacdo, musicoterapia e o cuidado centrado na pessoa, com evidéncias
de beneficio (LIVINGSTON et al., 2014).

Diante do agravo da doenca, muitos idosos tornam-se frageis com comprometimento
progressivo das atividades de vida diaria. A fragilidade em idosos é considerada uma
condigdo clinica multidimensional, decorrente da vulnerabilidade aos estressores
biopsicossociais e por déficits em multiplos sistemas organicos, que resultam em declinio
funcional e diminuicdo da autonomia (DE MORAES et al., 2016). Nesse contexto de
fragilidade na DA, os pacientes se tornam dependentes, necessitando de quantidades

crescentes de cuidados.

3.2 Nutricéo e Alzheimer

Evidéncias crescentes incluem a nutricdo como um fator de risco potencialmente
modificavel na Doenca de Alzheimer. A alimentacdo adequada e a prevencdo e o tratamento
da obesidade vém sendo considerados como uma abordagem eficaz e segura para prevenir a
DA (ALFORD et al., 2018; KIVIMAKI et al., 2018).

Em particular, dietas ricas em gorduras saturadas, gorduras trans e alcool e deficientes
em antioxidantes e vitaminas parecem estar associadas com o aumento do risco de DA.
Enquanto dietas ricas em gorduras poli-insaturadas, monoinsaturadas e antioxidantes como
vitamina C, vitamina E, fenois complexos, carotenoides e flavonoides, e altos niveis de
vitamina B12 e folato, apresentam um efeito protetor contra o declinio cognitivo
(REYNOLDS, 2006; RAMESH et al., 2010; SONG et al., 2016; ANTAL; PETER;
EGGERSDORFER, 2017; ROMAN et al., 2019; SHISHTAR et al., 2020).

A dieta parece modular a inflamagdo e o estresse oxidativo no cérebro, exibindo
funcbes protetoras neuronais que apresentam um potencial efeito na cognicéo
(FERNANDEZ-SANZ; RUIZ-GABARRE; GARCIA-ESCUDERO, 2019). Além disso, 0
cuidado dietético pode ser fator de protecdo na DA, pois auxilia no controle do peso e reduz o
risco cardiovascular, o que também influencia no aparecimento do declinio cognitivo
(BERENDSEN et al., 2017; CHERBUIN; WALSH, 2019).
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Diferentes tipos de dieta também vém sendo estudadas na DA. A dieta mediterranea é
empregada na prevencdo de doencas cardiovasculares, acidente vascular cerebral, declinio
cognitivo associado a idade e na prevencgdo de anormalidades progressivas no biomarcador de
DA. Esta dieta é caracterizada pela inclusdo de graos integrais, frutas e vegetais, peixe, nozes
e azeite de oliva, pouca carne vermelha e baixa ingesta de ultraprocessados (DAVIS et al.,
2015). Mosconi e colaboradores (2018) indicaram que a adesao a uma dieta mediterranea por
pessoas saudaveis de meia idade foi associada positivamente a espessura cortical baseada na
ressonancia magnética. Estima-se que uma maior adesdo a dieta mediterranea forneca de 1,5 a
3,5 anos de protecdo contra a DA (BERTI et al., 2018; ROMAN et al., 2019).

Outro tipo de intervencdo dietética que parece promover protecdo ao declinio
cognitivo é a dieta MIND (Intervencdo DASH Mediterranica para Atraso Neurodegenerativo).
Esta tem como base alimentos de origem vegetal e ingestdo limitada de alimentos de origem
animal e alto teor de gordura saturada, além de especificar o consumo semanal frequente de
vegetais de folhas verdes e outros tipos de legumes. A dieta MIND apresenta uma
combinacdo da dieta mediterranea e da dieta DASH (Abordagens dietéticas para parar a
hipertensdo), e é baseada em componentes dietéticos que se mostram neuroprotetores
(MORRIS et al., 2016; OMAR, 2019).

A dieta saudavel além de possuir papel na prevencdo da DA, também mostra funcéao
em diferentes niveis do atraso cognitivo com prevencdo e alivio dos sintomas decorrentes da
deméncia (FERNANDEZ-SANZ; RUIZ-GABARRE; GARCIA-ESCUDERO, 2019).

Na progresséo da DA, cuidados especiais com a alimentagdo devem ser considerados
devido as diversas complicacbes que a doenca causa. A medida que a deméncia progride,
observa-se comprometimento significativo dos indicadores nutricionais, com perda ponderal
significativa (IVANSKI et al., 2018; SANTOS; FONSECA; BERNARDI, 2018). Estudos
mostram que declinio cognitivo e funcional é mais rapido em individuos com deméncia
associada a desnutricdo, assim como a mortalidade (BADOSA et al., 2017). Sanders et al
(2018) encontraram probabilidade de deméncia grave quatro vezes maior em individuos
desnutridos comparado a bem nutridos, além de trés vezes maior probabilidade de morte.

Outras condiges clinicas sdo identificadas na progressdao da DA que favorecem as
complicagdes nutricionais, como agnosia visual e tatil, afasia e disfagia (SECIL; ARICI,
INCESU, 2016; HAZIF-THOMAS; THOMAS, 2017; LENOIR; SIEROFF, 2019). Além
disso, o consumo alimentar entre pacientes com DA sofre importante comprometimento, com
diminuicdo no consumo de macronutrientes e micronutrientes e reducdo no consumo de

proteinas de acordo com o avan¢co demencial (HILGEMBERG et al., 2018). O Relatorio
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Mundial de Alzheimer de 2021 evidenciou que o risco de desnutricdo e as consequentes
deficiéncias vitaminicas estdo fortemente correlacionados com o declinio cognitivo
(GAUTHIER, et al. 2021). O tratamento dietoterapico, assim, se faz de extrema importancia

para a prevencéo da desnutricdo e adaptagédo da dieta de acordo com a progressao da doenca.

3.3 Prospeccdo Tecnoldgica

A inovacdo cientifica e tecnoldgica gera mudancas significativas nas relacoes
econbmicas e sociais, impactando a qualidade de vida das populacdes. No campo da saude, 0s
avancos cientificos recentes e avancos tecnoldgicos melhoraram a compreensdo de
patogéneses de doencas, modificaram a maneira de diagnosticar, prevenir e tratar patologias,
evidenciando cuidados de saude mais precisos (GUIMARAES et al., 2019; SEYHAN;
CARINI, 2019).

Nisto, a inovacdo e a promocao da inovacdo sdo fundamentais para o desenvolvimento
de novas tecnologias e produtos para a saude, toando com melhora da estrutura do setor saude
e desenvolvimento dos paises. Simultaneamente as criacOes cientificas e tecnoldgicas, tém-se
a protecdo das criagdes intelectuais, destacando-se o direito autoral de artigos cientificos e o
depdsito de patentes que protege a criagdo de produtos e processos (OLIVEIRA; SANTOS,
2017).

Segundo o Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI) (2021), patente:

é um titulo de propriedade temporario, oficial, concedido
pelo Estado, por forca de lei, ao seu titular ou seus
sucessores (pessoa fisica ou pessoa juridica), que passam
a possuir os direitos exclusivos sobre o bem, seja de um
produto, de um processo de fabricacio ou
aperfeicoamento de produtos e processos j& existentes,
objetos de sua patente. Terceiros podem explorar a
patente somente com permissdo do titular (mediante uma

licenca).

A lei n® 9.279, de 14 de maio de 1996, que regula direitos e obrigacdes relativos a
propriedade industrial, delimita condicéo de patentedvel a invencao que atenda aos requisitos
de novidade, atividade inventiva e aplicacdo industrial. As patentes, assim, sdo criagoes

tecnoldgicas consideradas meios de informagdo, pesquisa e desenvolvimento, bem como
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instrumentos de trocas dos resultados desse processo (MACEDO; BARBOSA, 2000).

O mapeamento de documentos cientificos e tecnologicos, artigos cientificos e
patentes, caracteriza-se como um modo de prospeccéo tecnoldgica (BRASIL, 1996).

A prospecgdo tecnoldgica fornece embasamento para formulacdo de estratégias de
inovacdo, por meio da visualizacdo de tendéncias de mercado e identificacdo das
oportunidades e necessidades mais relevantes para a pesquisa e desenvolvimento
(PARANHOS; RIBEIRO, 2018). Além disso, a prospeccao tecnoldgica tem a influéncia de
avaliar a existéncia de lacunas ou saturacdo em relacdo a produtos disponiveis no mercado
(SILVA et al., 2014).

A pesquisa e inovacao cientifica vém produzindo tecnologias de prevencéo, controle e
tratamento da Doenca de Alzheimer, visto que a cura ainda ndo esta disponivel, onde as
intervencgdes nutricionais se destacam. O estudo de prospecc¢do tecnoldgica destas auxilia no
mapeamento e analise do desenvolvimento dos estudos na é&rea, além de fornecer
embasamento para formulacdo de estratégias de prevencdo e tratamento (PARANHOS;
RIBEIRO, 2018).

Existem diversas ferramentas disponiveis que realizam analises a partir da extracéo de
informacdes em base em dados de patentes ou artigos cientificos.

A anélise bibliométrica possibilita examinar o nimero de artigos publicados sobre
determinado tema em determinado periodo. Essa técnica objetiva identificar o perfil de uma
determinada tecnologia emergente e apontar tendéncias em publicagdes (RIBEIRO, 2018).

Os dados extraidos das bases de dados de patentes, ou de outras bases, também busca
aportar tendéncias mundiais, por meio de tratamento. Para isto, podem-se utilizar ferramentas
gratuitas e ferramentas pagas, ou ferramentas comerciais (RIBEIRO, 2019).

A Orbit é um exemplo de ferramenta de base de dados paga, produzida pela Questel
Orbit desde a década de 1970. Oferece publicacbes de quase uma centena de paises e
autoridades de patentes com dados sobre depositantes, inventores, descri¢cdo, imagens e
citagdes. Além disso, apresenta diversas fungbes, como busca, visualizacdo, selecdo, analise,
exportacdo, monitoramento e compartilhamento. Por meio da pesquisa basica e pesquisa
avangada o sistema permite utilizar ferramentas de analise estatisticas (MOURA et al, 2019;
ORBIT INTELLIGENCE, 2021).

A andlise patentdria € uma técnica que fornece informacBes sobre tendéncias
tecnoldgicas, sendo possivel identificar os inventores, os titulares, os tipos de tecnologias, 0s
paises provedores de tecnologias, auxiliando a entender a dindmica mundial da invencédo
(RIBEIRO, 2018).
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3.4  Associacdo de Estudos, Pesquisas e Auxilio as Pessoas de Alzheimer
(AEPAPA)

A AEPAPA ¢ uma Associacdo sem fins lucrativos, de carater beneficente e de
Assisténcia Social, localizado no municipio de Guarapuava- PR. A associacdo acompanha
atualmente, julho de 2022, 56 idosos e conta com equipe multiprofissional incluindo um
profissional fisioterapeuta, um assistente social, uma psicéloga e uma advogada.

Dentre os objetivos da Associacao esta a prestacdo de apoio, orientacdo e informacao
aos familiares e a pessoa com doenca de Alzheimer, além de acompanhamento continuado e
permanente na area Social e da Saude.

No més de junho de 2022, a equipe técnica realizou o total de 72 atendimentos em
formato de visita domiciliar, orientacdo de equipe multiprofissional e entrega de beneficios

eventuais.
Figura 1. Logomarca AEPAPA.

X

Fonte: AEPAPA, 2022

Figura 2. Instalagdes de AEPAPA.

Fonte: Prdprios autores.



Figura 3. Instalacdes de fisioterapia de AEPAPA.

Fonte: Prdprios autores.
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4. METODOLOGIA

Este trabalho se dividiu em duas etapas:

Na primeira etapa do estudo, tratou-se de uma pesquisa documental exploratoria de
abordagem quantitativa, realizada por meio de uma prospeccéo tecnoldgica. Realizou-se o
levantamento do estado da arte de trabalhos e patentes dos Gltimos 10 anos.

Para o levantamento de publicacdes cientificas foi utilizada a base Scopus e para o
levantamento patentario foi utilizado o sistema Questel Orbit Intelligence que inclui
plataformas European Patent Office (EPO), World Intellectual Property Organization
(WIPO), Organisation Africaine de la Propriété Intellectuelle (OAPI), Eurasian Patent
Organization (EAPQO), entre outras.

Orbit Intelligence € uma plataforma lider mundial de inteligéncia empresarial de
propriedade intelectual dedicado a investigacdo e analise de patentes, contando com mais de
100.000 utilizadores, dispondo de auxilio para transformacdo de dados em percepcdes
estratégicas (ORBIT INTELLIGENCE, 2021). J& a plataorma Scopus é 0 maior banco de
dados de resumos e citacdes da literatura, com revisdo por pares, incluindo revistas
cientificas, livros, processos de congressos e publicacfes de todo o mundo nas areas de
ciéncia, tecnologia, medicina, ciéncias sociais, artes e humanidades. A Scopus compreende
ainda ferramentas inteligentes para monitorar, analisar e visualizar pesquisas (ELSEVIER,
2021).

Os termos escolhidos para realizar as buscas foram: “Alzheimer”, “diet” e “nutrit”
com periodo de busca os dltimos 10 anos. Foram utilizados termos em inglés, sendo
considerados validos os documentos que apresentassem esses termos no titulo e/ou no
resumo.

Para melhor sele¢do de patentes relacionadas aos termos da pesquisa, usaram-se 0S
codigos da Classificacdo Internacional de Patentes (CIP) - International Patent
Classification (IPC) - na busca de pesquisa da plataforma Orbit. Os codigos elegidos foram
A61K que se relaciona a “preparacbes para finalidades médicas, odontoldgicas ou
higiénicas” e A23L que significa “alimentos, produtos alimenticios ou bebidas ndo
alcoolicas”.

A Classificacdo Internacional de Patentes (CIP) é adotada por mais de 100 paises e
prevé um sistema hierarquico de simbolos para a classificacdo de Patentes de Invencgéo e de
Modelo de Utilidade de acordo com as diferentes areas tecnoldgicas as quais pertence. Por

meio desta, as patentes sdo classificadas de acordo com a aplicagéo, divididas em oito secoes,
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21 subsecbes, 120 classes, 628 subclasses e 69.000 grupos (SERAFINI et al., 2012; IPC,
2017). A secdo “A”, escolhida para afunilar a presente pesquisa, se caracteriza pelo
conhecimento tecnoldgico na area “Necessidades humanas”.

Ainda utilizou-se, para ambas pesquisas, Orbit e Scopus, operadores booleanos e
caractere de truncamento. O operador booleano OR foi utilizado para delimitar o uso dos
termos “diet” OU “nutrit”. O operador booleano AND foi utilizado para que os resultados da
pesquisa contemplassem o termo “Alzheimer” junto do termo “diet” ou “nutrit”.

O uso do caractere de truncamento “+” na estratégia de busca possibilitou a pesquisa
de termos derivados das palavras “Alzheimer” e “nutrit”, como “nutrition”, “nutritional” e
“nutritive”.  Os operadores de truncamento recuperam varia¢fes de singular e plural ou

diferencas na grafia e terminacGes das palavras.

Quadro 1. Termos de pesquisa

Orbit Scopus

(((ALZHEIMER+ AND (DIET OR ( TITLE-ABS-KEY ( alzheimer+) AND

NUTRIT+))))/TI/AB AND (A23L OR TITLE-ABS-KEY (diet) OR TITLE-ABS-

A61K)/IPC AND APD >= 2012 KEY (nutrit+)) AND PUBYEAR > 2011
AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar"))

Fonte: autor.

A segunda etapa do trabalho consistiu em uma andlise documental de patentes para
identificacdo de possiveis produtos a serem utilizados pela AEPAPA. Limitou-se aqui a
estratégia de busca para os ultimos cinco anos, com o termo: ((ALZHEIMER+ AND (DIET
OR NUTRIT+)))/TI/AB AND (A23L OR A61K)/IPC AND PD >=2017.

Os documentos foram tabulados e organizados em Microsoft Excel, com remocao das

duplicidades e remocéao de documentos que ndo se enquadravam no objetivo da pesquisa.
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5. Resultados e Discussao
5.1 Prospeccédo tecnoldgica

A pesquisa na base de dados Questel Orbit por meio das palavras-chave resultou em
94 resultados para familias de patentes entre os anos de 2012 e 2022. A pesquisa na base
Scopus, com 0s mesmos termos avaliados no Orbit, resultou em 2.277 artigos cientificos,
publicados desde o ano de 2012. Foram selecionados somente documentos tipo artigo.

A figura 4 ilustra a evolucao das aplicacdes publicadas ao longo do tempo, indicando a
dindmica da inventividade de compostos nutricionais para a doenca de Alzheimer. Entre o
periodo temporal estudado verifica-se a constante publicacdo de familias de patentes, tendo
seu pico nos anos de 2017 (n=15) e 2015 e 2019 (n=11), o que mostra o interesse continuo

dos atores pelo campo.

Figura 4. Familias de Patentes por Ano de Publicacéo.
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Fonte: Proprios autores, dados gerados pelo Orbit-Questel, 2022,
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Figura 5. Documentos por ano de publicacao.
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Fonte: Dados gerados pelo Scopus, 2022.

A figura 5 ilustra a evolucdo da publicacdo de artigos cientificos ao longo do tempo.
Nota-se crescimento no nimero de publicacdes desde o ano 2012, sendo 0 &pice 0 ano de
2021, com 292 artigos abordando dietoterapia na doenga de Alzheimer.

Comparando o crescimento da producdo cientifica com o numero de familias de
patentes depositados por ano, percebe-se a ampla disparidade nos resultados, o que denota
que o depdsito de tecnologias de patentes na area de dietoterapia empregada na DA ainda esta
aquém das pesquisas cientificas.

O crescimento no nimero de publicacGes de estudos relacionados ao uso suplementos
na DA mostra que a ciéncia vem buscando novas estratégias terapéuticas para a doenca, pois
ainda ndo ha opgdes de terapia que interrompam a progressdo da doenca. Além disso, a DA
estd intimamente associada ao envelhecimento, o que caracteriza como um dos maiores
desafios atuais de saude publica devido aumento significativo do nimero de diagndsticos e
assim aumento desde nimero (WORLD ALZHEIMER REPORT, 2019).

Estudos mostram que varios nutrientes, isolados ou ndo, apresentam potencial de
prevenir a doenca ou ainda para melhorar a funcdo cognitiva na DA, principalmente em seus
estagios iniciais, o que repercute na producdo de estudos cientificos alem de abrir o mercado
para a inovacgdo e o depodsito de patentes (CANHADA et al. 2018; ROMAN et al., 2019;
SHISHTAR et al., 2020; MOREIRA; JANSEN; SILVA, 2020).

Analisando-se a distribuicdo das 94 patentes por estado legal, 69% das patentes estdo

ativas e 31% familias de patentes mortas ou inativas, devido decurso do tempo (Figura 6), o
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que indica tendéncia de um setor jovem e atrativo. O estado legal indica a maturidade do

setor, associado da idade da carteira.

Figura 6. Estado legal de familias de patentes.

B Ativas M Inativas

Fonte: Proprios autores, dados gerados pelo Orbit-Questel, 2022.

A figura 7 ilustra a quantidade de documentos publicados dos 10 paises mais
expressivos em nivel mundial, evidenciando a hegemonia da China com 61 patentes e EUA
com 38. O Brasil apresenta 15 familias de patentes, ocupando a décima posi¢éo, considerando
também as publicaces de Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual (OMPI/WIPO) e
Organizacdo Europeia de Patentes (OPE/EPO).

No panorama brasileiro, a maioria dos pesquisadores se encontra em universidades e,
como consequéncia disso e da baixa parceria da academia e de empresas, uma grande lacuna
ocorre entre 0 avanco cientifico e a incorporacdo da inovagdo tecnoldgica local (MATOS et
al, 20109.
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Figura 7. Familias de patentes por pais de publicacéo.

0.

Fonte: Dados gerados pelo Orbit-Questel, 2022.

Em relagdo prospeccéo da producdo de conhecimento cientifico, observa-se na figura
8, 0s dez principais paises produtores de documentos sobre o tema. Assim como na producdo
tecnoldgica, destaca-se o Estados Unidos da América com 37,4% dos artigos publicados e
China com 14,2% das publica¢fes. O Brasil encontra-se na 152 posicdo com 47 documentos

publicados.

Figura 8. Documentos por pais ou territorio
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Fonte: Dados gerados pelo Scopus, 2022.

A figura 9 representa os 10 requerentes que possuem o maior nimero de patentes em
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seus portfélios na area analisada.

Figura 9. Principais institui¢des e/ou empresas produtoras de tecnologias.
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Fonte: Proprios autores, dados gerados pelo Orbit-Questel, 2022.

Como principal produtora de produtos para a DA no mercado despontam a Nutricia,
uma marca da Danone especializada em alimentos terapéuticos e formulas infantis. A Danone
foi fundada em 1919, em Barcelona (Espanha), pelo imigrante grego Isaac Carass por meio de
producgdo de iogurtes. Danone Nutricia possui um portfélio com mais de 220 marcas, e esta
presente em mais de 120 paises em todo o mundo, incluindo o Brasil (NUTRICIA, 2022).

A empresa Fresenius Kabi Deutschland aparece em seguida, junto de outras
instituicBes. A Fresenius Kabi é uma empresa de assisténcia médica global especializada em
medicamentos para infusdo, transfusdo e nutricdo clinica, com nutrientdo enteral e parenteral.
A sede do grupo Fresenius Kabi localiza-se em Bad Homburg, Alemanha, porém
comppreende sedes em diersos paises, como no Brasil ha 40 anos. Em 2020, as vendas da
Fresenius Kabi totalizaram aproximadamente 7 bilhdes de euros (FRESENIUS, 2022).

Quanto a afiliacdo da producéo cientifica (figura 10), destaca-se o Institut National de
la Santé et de la Recherche Médicale — INSERM, com 62 producdes cientificas, que é um
estabelecimento publico cientifico e tecnoldgico francés, dedicado a pesquisa bioldgica,
médica e de salde publica. Em seguida, encontra-se no ranking, a Karolinska Institutet,
Universidade estatal publica da Suécia considerada centro Unico de pesquisa médica, com 38
artigos publicados (INSERM, 2021).

Destacam-se aqui a importante presenca das universidades entre o ranking dos 10
maiores produtores de artigos cientificos acerca da dieta na doenca de Alzheimer. A parceria
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entre universidades e instituicdes de pesquisa e o setor industrial possui importante impacto

no conhecimento cientifico, tecnoldgico e na inovacéo, independente do setor tecnoldgico.

Figura 10. Documentos por afiliacdo.
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Fonte: Dados gerados pelo Scopus, 2022.

A figura 11 mostra os principais campos de aplicacdo relacionados ao conteudo das
patentes. Esta visualizacdo baseia-se nos cédigos da Classificacdo Internacional de Patentes
(CIP) contidos num conjunto de patentes em andlise, pelo que as patentes podem aparecer em
varias categorias diferentes. Destacam-se aqui os campos da “Farmacéutica” e “Quimica
Alimentar”. Estes campos se sobressaem sobre outros dominios, devido a especificidade do
portfolio de patentes o que torna distinto 0 dominio da area de dieta/suplementos.

O deposito de patentes na industria farmacéutica é instrumento de garantia do uso
exclusivo da tecnologia desenvolvida e garantia de retorno financeiro para os investidores,
além de assegura a continuidade dos estudos cientificos no setor (ALMEIDA; SANTOS;
BRANDAO, 2015).
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Figura 11. Dominio Tecnoldgico.

Fonte: Dados gerados pelo Orbit-Questel, 2022.

Ao fazer a andlise das subclasses da Classificagdo Internacional de Patentes (figura
12), nota-se que a maioria das invengOes patenteadas foi classificada como A61K e A23L,
pois as mesmas foram usadas no termo de busca para delimitacdo da pesquisa. Porém como se
pode utilizar mais de uma classificacdo ao deposito de patentes, outras classes e subclasses
apareceram. A tabela 2 apresenta a descrigdo das dez principais classes e subclasses das

familias de patentes encontradas.



Figura 12. Subclasses da Classificacdo Internacional de Patentes.
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Fonte: Préprios autores, dados gerados pelo Orbit-Questel, 2022.

Tabela 2. Principais cddigos CIP e suas respectivas descricoes.

Caddigo

Descricao

A61K

A23L
A61P

AB1Q

C07D

co7C

A21D

A23C

A23P

Preparacdes para finalidades médicas, odontoldgicas ou
higiénicas.

Alimentos, produtos alimenticios ou bebidas ndo alcodlicas.
Atividade terapéutica especifica de compostos quimicos ou
preparacdes medicinais.

Uso especifico de cosméticos ou preparacdes similares para
higiene pessoal.

Compostos heterociclicos.

Compostos aciclicos ou carbociclicos.

Tratamento, p. ex. conservacdo, de farinhas ou massas, p. ex.
pela adicdo de materiais; cozimento; produtos de
panificacdo; conservacdo dos mesmos.

Produtos de laticinio, p. ex. leite, manteiga, queijo;
substitutos do leite ou do queijo; producdo dos mesmos.
Modelagem ou processamento de produtos alimenticios, ndo
totalmente abrangidos por uma outra subclasse isolada.

Fonte: autor.
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Ao realizar a analise dos documentos cientificos por sub area, vé-se predominancia da

area da “Medicina”(n=1614), “Bioquimica, Genética e Biologia Molecular” (n=854) e
“Neurociéncia” (n=842), como observado na figura 13.

Figura 13. Documentos por sub area.
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Fonte: Dados gerados pelo Scopus, 2022.
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5.2 Analise documental de patentes

A segunda etapa do trabalho consistiu em uma analise documental de patentes com a
mesma estratégia de busca da prospeccao, porém com limitagcdo para os ultimos cinco anos. A
figura 14 indica as etapas de selecdo das patentes. Com a reducdo de marco temporal,
encontrou-se 72 documentos de patentes, sendo destas quatro excluidas por nao terem relacdo
com o tema pesquisado.

Figura 14 - Fluxograma do processo de selecdo das patentes.
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Fonte: autor.

Realizando uma analise das 68 patentes depositadas, percebeu-se que alguns
componentes se assemelhavam entre as composi¢cdes nutricionais descritas e protegidas.
Destas 19,1% (n=13) continham &cido docosahexaenoico (DHA) em sua composicao, 13,2%
(n=9) continham é&cido eicosapentaenoico (EPA), zinco e/ou vitamina C. Ainda, 8,8% (n=6)
das patentes continham na composicao nutricional fosfotidilserina, 3,4% (n=5) vitamina B12,
5,9% (n=4) curcumina e 4,4% (n=3) possuiam nicotinamida na composicao.

Nota-se importante presenca de acidos graxos poli-insaturados, DHA e EPA nos
compostos nutricionais patenteados. A suplementagdo de acidos graxos 6mega-3 parecem ter

efeitos positivos no aparecimento da doenca e na DA leve com baixo comprometimento da
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funcdo cerebral (CANHADA et al. 2018). Tanto o DHA como EPA aparecem como eficazes
em retardar a taxa de declinio cognitivo o que pode ser atribuido as suas propriedades
antioxidantes, anti-inflamatorias, antiapoptéticas e neurotréficas (AJITH, 2018).

O mineral zinco encontrado em 13,2% das composi¢des nutricionais encontra-se
associado a DA. Uma meta-anélise indicou que o zinco sérico aparece comumente deficiente
em pacientes com DA em compara¢do com individuos saudaveis (VENTRIGLIA et al.,
2015).

Outro micronutriente visto é a vitamina C - &cido ascOrbico — que possui papel
neuroprotetor devido capacidade antioxidante, além de suprimir genes pro-inflamatorios,
reduzindo a neuroinflamacdo e suprimindo o peptideo beta-amiloide (MONACELLI et al.,
2017).

Ja a vitamina B12 (cobalamina), encontrada em cinco documentos de patentes
relacionadas a dieta voltada a DA, encontra-se associada com niveis plasmaticos elevados de
homocisteina, um fator de risco da doenca de Alzheimer. Essa correlacdo, porém foi melhor
estabelecida quando analisadas junto dos niveis séricos de folato (vitamina B9), uma vez que
ambas vitaminas sdo importantes para a conversdo da homocisteina a metionina (MIELECH
et al., 2020).

A administracdo de curcumina, também encontrada em composicOes patenteadas, em
modelos experimentais pareceu ser uma abordagem promissora na DA, sendo que pesquisa
com animais mostrou resultados positivos na potencializagdo da cogni¢do (COSTA et al.,
2019; VOULGAROPOULOU, et al. 2019).

Em relacdo a suplementacdo de fosfotidilserina, fosfolipidio encontrado na membrana
neuronal, estudos ainda sdo escassos. Porém, pesquisa concluiu que suplementacdo despontou
efeito positivo nas atividades de vida diaria, estado emocional e estado geral autorreferido
entre pacientes com doenca de Alzheimer, apds suplementacio com 300 de mg
fosfotidilserina + 240 mg acido fosfatidico /dia durante dois meses, controlado por placebo
(MORE et al., 2014).

Na selecdo de possiveis produtos para uso em AEPAPA, buscou-se selecionar
documentos de patentes onde os produtos ndo tivessem protecao no Brasil, que pudessem ser
administrados via oral, sendo ainda excluidas dietas que possuiam alimentos ndo regionais

(quadro 2).
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Quadro 2. Possiveis produtos para uso em AEPAPA.

Nome de documento
de patente

NUmero de
publicacéo

Pais de
protecdo

Detalhamento/Composicéo

Composicao
nutricional para
melhorar a doenca de
Alzheimer

CN-1678860

China

Oleo de peixe, 5 a 20 partes;

farinha de linhaca, 10 a 50 partes;

acafrdo em pd, 1 a 5 partes;

triglicerideos de cadeia média, 5 a 50 partes;
vitamina E, 0,05 parte.

Nutrigdo total
antioxidante em pd
para terapia adjuvante
da doencga de
Alzheimer

CN-0159858

China

P4 de proteina composta;

leite de coco em po;

po de fibra de aveia;

po de trigo sarraceno tartérico;

p6 de mamao;

po de semente de chia;

p6 de microcdpsula de Oleo de malania
oleifera;

po cru de morinda citrifolia;

p6 de microcapsula de 6leo de linhaca;
fosfolipidio;

p6 de microcapsula de
pluvialis astaxantina;

6leo de algas DHA,;
L-carnitina;

p6é de Hericium erinaceus enriquecido com
selénio;

flavona de folha de bambu;

puerarina;

taurina;

vitamina A, D3, E, B1, B2, B6, B12, C,

acido nicotinico, 4acido folico, é&cido
pantoténico, hidrofosfato de célcio, lactato
ferroso, lactato de zinco, sulfato de magnésio,
citrato de sodio, cloreto de potassio e
acessulfame de potéssio.

haematococcus

Doenca de Alzheimer
melhorando a
composicéo
nutricional e sua
aplicacéo

CN-0528596

China

20-30 partes de farinha de natto rica em
selénio;

15-20 partes de
microcapsulada;

5-10 partes de fosfatidilserina;

1-5 partes de acido docosahexaenoico em po;
2-10 partes de &cido araquidénico po;

10-15 partes de p6 de linhaga;

4-10 partes de oligofrutose,

10-25 partes de isomaltooligossacarideo;

curcuma longa
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e 15-30 partes de dextrina resistente.

Composicao CN-0181508 China 0-150 partes de 6leo de sacha inchi;
nutricional para 30-80 partes de fosfatidilserina;
prevenir e aliviar a e 4-20 partes de polifenol de cha.
doenca de Alzheimer
e método de
preparacgéo e aplicagéo
da composicédo
Composicao us- EUA 1000-2000 mg DHA + DPA + EPA,;
compreendendo 13933172 Canada 30- 280 mg cisteina ou taurina;
acidos graxos China 100-1000 mg fosfolipidios;
poliinsaturados, Alemanha | 0.5-3 mg de vitamina B6
proteinas e manganés EP 50-500 ug de &cido fdlico;
e/ou molibdénio para Espanha | 1-30 ug de vitamina B12;
melhorar a Franca 0.07-2 mg manganés;
composicao da Italia e 0.07-2 mg de molibdeno.
membrana Suica
Gré
Britania
Austria
Russia
india,
Nova
Zelandia
Composicao CN-0782853 China 20-60 partes de maltodextrina;
farmacéutica para 3-12 partes de xanthoceras sorbifolia bunge;
tratamento da doenga 3-12 partes de xilitol;
de Alzheimer, bem 3-12 partes de p6 de mudas de cevada;
como método de 5-15 partes de dextrina resistente;
preparagéo e aplicagdo 10- 30 partes de leite em p6 desnatado;
da mesma 1-4 partes de frutas e vegetais em po;
1-4 partes de inulina;
e 1-4 partes de probidticos.
Composicao para CN-0850448 China P& composto de 6leo de alga DHA,;

melhorar a memoria e
as condicdes de salde
do cérebro de
pacientes com doenca
de Alzheimer

glutamina;

asparagina;

lecitina de soja;

taurina;

panaxo6sido;

extrato de folha de gingko;

p6 composto de graxa de araquidonato;
polifenol de cha;

gengibre cru;

levedura enriquecida com selénio;
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e amido.
Férmula de cuidados | CN-0167483 China 45% de jujuba vermelha;
de saude de frutas 11% de passas;
naturais nutritivas e 9% de wolfberry;
método de fabricacao 9% de ginkgo biloba;
13% de fatia de maca;
e 13% de fatia XX.
Composicao para CN-1652643 China 0-50 partes de probidticos;
prevencao e/ou 36-41,5 partes de prebidticos;
tratamento da doenca 5-10 partes de acafrao;
de Alzheimer e 5-10 partes de L-carnitina;
método de preparagdo 10-20 partes de 6leo de linhaca;
e aplicagdo da mesma 1-5 partes de ascorbato de sodio;
e 0,05-0,06 parte de vitamina.
Super alimento GR20160100 Grécia Spirulina 0,4 gr a 5 gr por dia;
perfeito para humanos 036 Oleo de peixe 0,5 gr até 3 gr por dia, derivado
de salmao, ou sardinha ou cavala ou camardo
pequeno ou outros peixes gordos;
Vitamina C em sua forma mais natural de 500
mg a 1500 mg em comprimido efervescente
ou mastigavel.
Terapia de US20210196 EUA Um écido graxo dmega-3 ou um derivado do
combinagéo 663 mesmo:
compreendendo um Folato;
acido graxo 6mega-3, e vitamina B12.
uma espécie de folato
e uma espécie de
vitamina B12
Composicéao do JP6873517 Japéo 1 mg-300 mg de nicotinamida;
produto de 5 mg-500 mg de extrato de algas
manutencdo da satde Haematococcus:
aplicavel a mulheres e 0,2 mg-100 mg de ceramida.
adultas, idosos e
pessoas sub-saudaveis
Glicerofosfolipidios | EP2307058 | Canadda | Acido linoleico conjugado com
para a melhora das Hong Kong | fosfatidilserina;
funcdes cognitivas Israel DHA conjugado com fosfatidilserina;
india e acido eicosapentaendico (EPA) conjugado
Japdo com fosfatidilserina.
Coreia do
Sul

EUA
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*Estados Unidos da América
Fonte: Proprios autores, dados gerados pelo Orbit-Questel, 2022.

Percebe-se em quadro 2, que a maior parte dos documentos de patentes se trata de
formulas nutricionais para suplementacdo. Somente o documento “Super alimento perfeito
para humanos” descreve op¢ao de consumo de 6leo de peixe por meio de salmao, sardinha ou
outros peixes gordos. Porém, como no Brasil o consumo destes peixes é baixo, por pouca
disponibilidade e custo elevado, pode-se optar pela suplementacdo de EPA e DHA.

O Relatério Mundial de Alzheimer de 2021 indicou o uso de Suplementos
Nutricionais Orais em idosos com desnutri¢gdo ou com risco de desnutri¢do, objetivando suprir
as necessidades nutricionais. Estes suplementos sdo liquidos de sabores variados prontos para
0 consumo e assim sdo considerados de melhor aceitabilidade entre acometidos com
patologias e podem ser facilmente incorporados na rotina alimentar. O uso de suplementos
orais se apresenta associado ao aumento peso, além de incorporarem vitaminas e 6mega-3 na
composicdo 0 que repercute em outros processos metabdlicos relevantes da doenca de
Alzheimer (GAUTHIER, et al. 2021).
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5.2.1 Analise documental de patentes protegidas em Brasil

O quadro 3 apresenta as invencOes protegidas no Brasil de acordo com pesquisa

realizada.

Quadro 3. Patentes com protecdo em Brasil.

Nome

Resumo

Melhorando a memdria em
sujeitos com mini-exame do
estado mental de 24-26

A invencdo refere-se assim a utilizagdo de uma composi¢édo
compreendendo: (a) uridina ou fosfato de uridina; e (b)
acido docosahexaendico e/ou acido eicosapentaendico, para
melhorar a memdria e/ou o tratamento ou prevencdo de
funcdo de memoria prejudicada, em um sujeito com um
miniexame do estado mental de 24-26, em que a referida
composicao é administrada entericamente ao tema. No teste
MMSE, qualquer pontuacdo de 27 ou superior (de 30) é
efetivamente normal. Nos pacientes com deméncia, 20-26
indica deméncia leve, 10-19 deméncia moderada e abaixo
de 10 deméncia grave. Era a crenca dos presentes
inventores que dentro do grupo de 20-26, o
comprometimento da memaria no subgrupo de 24-26 pode
até ser reversivel, pois as vias patologicas apenas
comecaram a se desenvolver. Neste grupo de sujeitos, as
vias patoldgicas apenas comegaram a se desenvolver. Os
estudos clinicos mostram excelentes resultados para este
subgrupo.

Combinagdo de nutrientes
para suplementacdo na
doenca de Alzheimer

A presente patente de invencdo pertence ao campo dos
suplementos alimentares, e mais precisamente concebe um
suplemento que se propde a complementar o tratamento da
doenca de Alzheimer, com objetivo de proporcionar
qualidade de vida aos pacientes, retardar o
comprometimento da capacidade cognitiva e proporcionar
maior manutencdo do tempo de vida social; a solugdo é
completamente inovadora, pois atua na salde e nutricdo
cerebral por meio de ingredientes e seus quatro principais
mecanismos, que sdo: 1) formagdo de corpos cetbnicos, 2)
salde da membrana neuronal, 3) acdo anti-inflamatdria e 4)
acdo antioxidante. Estes quatro mecanismos estdo
relacionados com a fisiopatologia da doenca.

Composicdes de magnesio e
Seus usos

Composigdo contendo magnésio e seu uso, composicao de
alimento, e método para determinar uma quantidade eficaz
de magnésio para produzir um efeito fisiologico. A presente
invencédo refere-se a uma composi¢do para administragdo a
um individuo, tal como administracdo oral a um individuo,
por exemplo estd sendo fornecida. Uma composicdo de
contraion de magnésio aqui descrita pode ser Util para uma
série de aplicacBes aqui fornecidas, tais como manter,
intensificar e/ou melhorar a saude, nutricdo e/ou outra
condicdo de um individuo, e/ou funcdo de cognicdo,
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aprendizado e/ou memdria. Uma composicao de contra-ion
de magnésio aqui fornecida pode ser atil para
administracdo a um individuo que apresenta deficiéncia de
magnésio, enfraquecimento cognitivo brando, mal de
Alzheimer, distarbio de hiperatividade com déficit de
atencdo, mal de Parkinson, diabetes, enxaqueca, disturbio
de ansiedade, disturbio de humor e/ou hipertensdo. Um Kit,
método e outra tecnologia associada também sdo
fornecidos.

Fonte: Proprios autores, dados gerados pelo Orbit-Questel, 2022.

A patente “Melhorando a memdria em sujeitos com mini-exame do estado mental de
24-26” pertence a empresa Nutrucia (Danone) e tem prote¢cdo no Brasil até 2028. O
suplemento oral dietético com composi¢do patenteada € o Souvenaid (Fortasyn Connect). Este
inclui uma combinacéo de EPA, DHA, fosfolipidios, monofosfato de uridina, colina, selénio e
vitaminas B6 , B12, B9, C e E, e mostraram bons resultados no desempenho cognitivo dos
pacientes, porém ainda divergentes em pacientes com doenca moderada a grave (SOININEN
etal., 2017; BURCKHARDT, 2020; MOREIRA; JANSEN; SILVA, 2020).

A patente “Combinagdo de nutrientes para suplementa¢do na doenga de Alzheimer”
foi depositada em 2020 e possuiu protecdo garantida pela Prodiet Medical Nutrition. Essa
composicdo nutricional foi idealizada pela Prodiet em parceria com pesquisadores da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Resultados de estudo com esta formula
sugerem que a mesma pode constituir uma estratégia preventiva prospera para reduzir a
inflamacéo cerebral e atenuar o comprometimento da memoria na DA (SIQUEIRA et al.,
2021). A Prodiet Medical Nutrition possuiu 15 anos de histdria e integra projetos fomentados
a inovacdo, com desenvolvimento e comercializagéo de formulas (PRODIET, 2022).

O documento de patente denominado “Composi¢des de magnésio e seus usos” possuli
protecdo garantida no Brasil até 2028 pela empresa Neurocentria. Esta € uma empresa
farmacéutica dedicada a descobrir e desenvolver novos tratamentos para distarbios
neurodegenerativos e neuropsiquidtricos, incluindo TDAH, depressdo e doenca de Alzheimer
(NEUROCENTRIA, 2022).
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6. Conclusdes

O presente estudo se trata de um relatorio técnico a partir dos resultados da prospeccao
tecnoldgica a ser entregue para a Associacdo de Estudos, Pesquisas e Auxilio as Pessoas de
Alzheimer (AEPAPA). A elaboragdo deste relatério técnico conclusivo acerca da producgao
tecnoldgica e producéo cientifica da dietoterapia empregada na doenca de Alzheimer mostra o
panorama dos suplementos disponiveis e assim pode auxiliar novos estudos na AEPAPA e
apoiar a implantacdo de novas técnicas de acompanhamento aos pacientes acometidos com a
doenca na associagao.

Encontrou-se, por meio de analise documental de patentes, uma diversidade de
formulas nutricionais que podem ser utilizadas por meio de manejo de suplementacdo, ou
ainda intervenc@es nutricionais baseadas em fontes dos componentes mais encontrados em
analise, como DHA, EPA e micronutrientes. Conclui-se que a abordagem nutricional tem
papel essencial na prevengdo da DA e que a suplementagédo se faz importante na progresséo
da doenga, porém mais estudos sdo necessarios para esclarecer dosagem e tempo de cada
suplementacéo isolada.

Como limitacao do presente relatorio, tém-se os 18 meses de sigilo apds solicitacdo de
patentabilidade que pode ter inferido no resultado das buscas.

Espera-se ainda, a partir dos resultados encontrados, maior incentivo nacional a
pesquisa e a inovacdo, visto que o Brasil ocupa posi¢Oes baixas em producdo cientifica e
tecnoldgica em relacdo a dietoterapia na DA. A incorporacdo da inovacdo tecnoldgica de
suplementos nutricionais pode acarretar perspectiva clinica positiva para acometidos com DA
e pode fazer parte de um quadro estratégico para reduzir a carga de deméncia mundial.
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APENDICE 1. Artigo cientifico submetido.

TECHNOLOGICAL PROSPECTION RELATED TO DIET THERAPY IN
ALZHEIMER'S DISEASE

Abstract

Purpose: It is estimated that there are approximately 50 million cases of dementia worldwide,
with Alzheimer's disease (AD) the main cause. Several nutrients, isolated or not, are being
studied worldwide and demonstrate potential to improve cognitive function in AD. The
following study aimed to carry out a technological prospection of nutritional supplements
used in Alzheimer's disease.

Design/methodology/approach: This was an exploratory documentary research, carried out
through a technological prospection. For the survey of scientific publications, the Scopus
database was used and for the patent survey, the Questel Orbit Intelligence system was used.
The terms chosen to carry out the searches were: “Alzheimer”, “diet” and “nutrit” with a
search period of the last 10 years.

Findings: The search resulted in 94 patent families and 2.277 scientific articles. It was noted
that the filing of patent technologies in the area of diet therapy in AD is still far from
scientific research, but the constant publication of patent families shows the continuous
interest of actors in the field. The main countries with technology and knowledge found were
the United States of America and China. The important presence of universities among the
ranking of the ten largest producers of scientific documents and the low scientific and
technological production in Brazil regarding the proposed search was also highlighted.
Originality: The study of technological prospection of nutritional supplements used in
Alzheimer's disease is new in the literature, with no similar work to date.

Paper type: Original Research.
Key words: Dietary Supplements, Patent, Intellectual property.
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INTRODUCTION

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterized by the
formation of amyloid-p plaques, aggregates and hyperphosphorylated tau protein, activated
microglia and neuronal loss. It is estimated that there are approximately 50 million cases of
dementia worldwide, with AD being the main cause. Furthermore, it is predicted that the
number of cases of this disease will triple by 2050 with the increasing aging of the population,
which characterizes an important global public health problem (Bol6s et al., 2017; Adelina,
2019).

Nowadays, it is known that AD has a multifactorial etiology caused by genetic
interactions and environmental factors. The strongest risk factor found for AD is advanced
age, but other factors present as potential risk for the disease, such as cardiovascular and
metabolic disorders, unhealthy eating patterns, overweight, low physical and cognitive
activity, depression, smoking. and stress (Barnard et al., 2014; Xu, WeiTan et al., 2015;
Mosconi et al., 2018; Caruso et al., 2019; Gan et al., 2020)

Alzheimer's disease is characterized by a progressive decline in cognitive functions,
such as memory, comprehension, language, and learning ability, also marked by changes in
personality and behavior (Nitrini et al., 2011).

The treatment of AD must be multidisciplinary, considering the different symptoms of
the disease and its particularities of conduct. Treatment that alters the course of the pathology
or allows for a cure is not yet available. Thus, the goal of drug treatment is to provide
stabilization of signs with a minimum of adverse effects (Lane et al., 2018).

As a cure is not yet available, research and scientific innovation are producing
technologies for the prevention, control and treatment of Alzheimer's disease. Strong enough
evidence shows that a healthy diet is associated with a reduced risk of cognitive decline, thus
nutrition is a potentially modifiable risk factor in Alzheimer's Disease. In addition, diet
therapy is essential for the maintenance and recovery of the patient's nutritional status and
control of disease progression (Adelina, 2019).

Several nutrients, isolated or not, in the form of dietary supplements, have been
studied worldwide and show potential to improve cognitive function in AD, especially in its
early stages. Thus, science stimulates the creation of knowledge and the innovation process in
seeking alternative therapies in AD (Moreira et al., 2020).

Scientific and technological innovation can generate significant changes in work
relationships and processes. Recent scientific advances and technological advances have
improved the understanding of disease pathogenesis, changed the way of diagnosing,
preventing and treating the disease, evidencing more accurate health care. The technological
prospection study helps to map these scientific and technological developments, in addition to
providing a basis for formulating prevention and treatment strategies (Guimaraes et al., 2019;
Seyhan and Carini, 2019).

The objective of this study was to carry out a technological prospection of the diet
therapy used in Alzheimer's disease, through a survey of patent documents and scientific
publications.

Technological Prospecting

Innovation and the promotion of innovation are fundamental for the development of
new technologies and products for health, which is consistent with improving the structure of
the health sector and developing countries. Simultaneously with scientific and technological
creations, intellectual creations are protected, highlighting the copyright of scientific articles
and the filing of patents that protect the creation of products and processes (Oliveira and
Santos, 2017).

According to INPI (2021), a patent “is a temporary, official title granted by the State,
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by force of law, to its holder or his successors (individual or legal entity), who now have
exclusive rights over the good. .

Law No. 9,279, of May 14, 1996, which regulates rights and obligations related to
industrial property, defines an invention that meets the requirements of novelty, inventive step
and industrial application as patentable. Patents, therefore, are technological creations
considered means of information, research and development, as well as instruments for
exchanging the results of this process (BRASIL, 1996; Macedo and Barbosa, 2000)

The mapping of scientific and technological documents, scientific articles and patents
Is characterized as a way of technological prospection (BRASIL, 1996).

Technological prospecting provides a basis for formulating innovation strategies, by
viewing market trends and identifying the most relevant opportunities and needs for research
and development. In addition, technological prospecting has the influence of evaluating the
existence of gaps or saturation in relation to products available on the market. The
technological prospection study can help in the mapping and analysis of the development of
technologies for the prevention, control and treatment of Alzheimer's Disease, in addition to
providing a basis for the formulation of public health strategies (Paranhos and Ribeiro, 2018).

There are several tools available that perform analysis by extracting information based
on patent data or scientific articles.

Bibliometric analysis makes it possible to examine the number of articles published on
a given topic in a given period. This technique aims to identify the profile of a particular
emerging technology and point out trends in publications (Antunes et al., 2018).

The data extracted from patent databases, or other databases, also seeks to provide
global trends, through treatment. For this, free tools and paid tools, or commercial tools can
be used (Quintella et al., 2019).

Orbit is an example of a paid database tool, produced by Questel Orbit since the
1970s. It offers publications from nearly a hundred countries and patent authorities with data
on depositors, inventors, description, images and citations. In addition, it has several
functions, such as search, visualization, selection, analysis, export, monitoring and sharing.
Through basic and advanced research, the system allows the use of statistical analysis tools
(Moura et al., 2019; Orbit Intelligence, 2021).

Patent analysis is a technique that provides information on technological trends,
making it possible to identify inventors, holders, types of technologies, technology provider
countries, helping to understand the global dynamics of invention (Antunes et al., 2018).

Design/methodology/approach

It was an exploratory documentary research with a quantitative approach, carried out
through a technological prospection. A survey of the state of the art of works and patents of
the last 10 years was carried out.

For the survey of scientific publications, the Scopus database was used and for the
patent survey, the Orbit system was used, which includes platforms European Patent Office
(EPO), World Intellectual Property Organization (WIPQO), Organization Africaine de la
Propriété Intellectuelle (OAPI), Eurasian Patent Organization (EAPO), among others.

Orbit Intelligence is a world-leading intellectual property business intelligence
platform dedicated to patent research and analysis, with more than 100,000 users, providing
assistance in transforming data into strategic insights (Orbit Intelligence, 2021). The Scopus
platform is the largest database of abstracts and citations in the literature, with peer review,
including scientific journals, books, conference proceedings and publications from all over
the world in the areas of science, technology, medicine, social sciences, arts. and humanities.
Scopus also comprises intelligent tools to monitor, analyze and visualize research (Elsevier,
2021).
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The terms chosen to carry out the searches were: “Alzheimer”, “diet” and “nutrit”
with a search period of the last 10 years. Terms in English were used, and documents that
presented these terms in the title and/or abstract were considered valid.

For a better selection of patents related to the search terms, the International Patent
Classification (IPC) codes were used in the search of the Orbit platform. The codes chosen
were A61K which relates to “preparations for medical, dental or hygienic purposes” and
A23L which stands for “food, foodstuffs or non-alcoholic beverages”.

The International Patent Classification (IPC) is adopted by more than 100 countries
and provides a hierarchical system of symbols for the classification of Invention and Utility
Model Patents according to the different technological areas to which they belong. Through
this, patents are classified according to application, divided into eight sections, 21
subsections, 120 classes, 628 subclasses and 69,000 groups (IPC, 2017). Section “A”, chosen
to funnel this research, is characterized by technological knowledge in the area “Human
needs”.

Ainda utilizou-se, para ambas pesquisas, Orbit e Scopus, operadores booleanos e
caractere de truncamento. O operador booleano OR foi utilizado para delimitar o uso dos
termos “diet” OU “nutrit”. O operador booleano AND foi utilizado para que os resultados da
pesquisa contemplassem o termo “Alzheimer” junto do termo “diet” ou “nutrit”.

We also used, for both searches, Orbit and Scopus, boolean operators and truncation
characters. The Boolean operator “OR” was used to delimit the use of the terms “diet” OR
“nutrit”. The Boolean operator “4AND” was used so that the search results included the term
“Alzheimer” together with the term “diet” or “nutrit”.

The use of the truncation character “+” in the search strategy made it possible to
search for terms derived from the words “Alzheimer” and “nutrit”, such as “nutrition”,
“nutritional” and “nutritive”. Truncation operators recover singular and plural variations or
differences in spelling and word endings.

The search term on the Orbit platform was: (((ALZHEIMER+ AND (DIET OR
NUTRIT+))))/TI/AB AND (A23L OR A61K)/IPC AND APD >= 2012. Likewise, in Scopus,
we used the search strategy: ( TITLE-ABS-KEY ( alzheimer+ ) AND TITLE-ABS-KEY (
diet ) OR TITLE-ABS-KEY ( nutrit+ ) ) AND PUBYEAR > 2011 AND ( LIMIT-TO (
DOCTYPE, "air") ).

Results and discussion

The search in the Questel Orbit database using keywords resulted in 94 results for
patent families between the years 2012 and 2022. The search in the Scopus database, with the
same terms evaluated in Orbit, resulted in 2,277 scientific articles, published since 2012. Only
article-type documents were selected.

Figure 1 illustrates the evolution of published applications over time, indicating the
dynamics of inventiveness of dietary supplements for Alzheimer's disease. Between the time
period studied, there is a constant publication of patent families, with its peak in the years
2017 (n=15) and 2015 and 2019 (n=11), which shows the continuous interest of the actors in
the field.



50

Figure 1. Patent Families by Year of Publication.
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Figure 2 illustrates the evolution of the publication of scientific articles over time.
There has been a growth in the number of publications since 2012, with the peak being the
year 2021, with 292 articles addressing supplements in Alzheimer's disease.

Comparing the growth of scientific production with the number of families of patents
filed per year, one can see the wide disparity in the results, which shows that the filing of
patent technologies in the area of diet therapy used in AD is still below scientific research.

The growth in the number of publications of studies related to the use of supplements
in AD shows that science has been looking for new therapeutic strategies for the disease, as
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there are still no therapy options that stop the progression of the disease. In addition, AD is
closely associated with aging, which characterizes it as one of the greatest current public
health challenges due to a significant increase in the number of diagnoses and an increase in
prognosis (Adelina, 2019).

Analyzing the distribution of the 94 patents by legal status, 69% of the patents are
active and 31% families of dead or inactive patents (Figure 3), which indicates a trend
towards a young and attractive sector. Legal status indicates the maturity of the sector,
associated with the age of the portfolio

Figure 3. Legal status of patent families.
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Source: Authors, data generated by Orbit-Questel, 2022.

Figure 4 illustrates the number of published documents from the 10 most expressive
countries worldwide, showing the hegemony of China with 61 patents and the USA with 38.
Brazil has 15 patent families, occupying the tenth position, also considering the publications
of the Organization World Intellectual Property (WIPO/WIPO) and European Patent
Organization (OPE/EPO).

In the Brazilian scenario, most researchers are in universities and, as a result of this
and the low partnership between academia and companies, a large gap occurs between
scientific advancement and the incorporation of local technological innovation (Matos et al.,
2019) .
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Figure 4. Patent families by country of publication.

Source: Data generated by Orbit-Questel, 2022.

Regarding the prospection of the production of scientific knowledge, Figure 5 shows
the ten main producing countries of documents on the subject. As in technological production,
the United States of America stands out with 37.4% of published articles and China with
14.2% of publications. Brazil is in the 15th position with 47 published documents.

Figure 5. Documents by country or territory.
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Figure 6 represents the 10 applicants who have the largest number of patents in their
portfolios in the analyzed area.
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Figure 6. Main institutions and/or companies producing technologies.
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As the main producer of products for AD on the market, Nutricia, a Danone brand
specialized in therapeutic foods and infant formulas, emerges. Danone was founded in 19109,
in Barcelona (Spain), by the Greek immigrant Isaac Carass through the production of yogurts.
Danone Nutricia has a portfolio of more than 220 brands, and is present in more than 120
countries worldwide, including Brazil (Nutricia, 2022).

The company Fresenius Kabi Deutschland appears next, along with other institutions.
Fresenius Kabi is a global healthcare company specializing in drugs for infusion, transfusion
and clinical nutrition, with enteral and parenteral nutrition. The headquarters of the Fresenius
Kabi group is located in Bad Homburg, Germany, but it includes offices in several countries,
as in Brazil for 40 years. In 2020, Fresenius Kabi sales totaled approximately 7 billion euros
(Fresenius, 2022).

As for the affiliation of scientific production (figure 7), the Institut National de la
Santé et de la Recherche Médicale — INSERM, with 62 scientific productions, is a French
public scientific and technological establishment dedicated to biological, medical and public
health. Next in the ranking is the Karolinska Institutet, a public state university in Sweden
considered a unique center for medical research, with 38 published articles.

Here, the important presence of universities among the ranking of the 10 largest
producers of scientific articles about diet in Alzheimer's disease stands out. The partnership
between universities and research institutions and the industrial sector has an important
impact on scientific, technological knowledge and innovation, regardless of the technological
sector.
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Figure 7. Documents by affiliation.
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Figure 8 shows the main fields of application related to the content of patents. This
view is based on the International Patent Classification (IPC) codes contained in a set of
patents under review, so patents can appear in several different categories. Here, the fields of
“Pharmaceuticals” and “Food Chemistry” stand out. These fields stand out over other
domains, due to the specificity of the patent portfolio, which makes the domain of the
diet/supplements area distinct.

The filing of patents in the pharmaceutical industry is an instrument to guarantee the
exclusive use of the technology developed and guarantee financial returns for investors, in
addition to ensuring the continuity of scientific studies in the sector (Almeida et al., 2015).

Figure 8. Technological Domain.
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When analyzing the subclasses of the International Patent Classification (figure 9), it
Is noted that most of the patented inventions were classified as A61K and A23L, as they were
used in the search term to define the search. However, as more than one classification can be
used when filing patents, other classes and subclasses appeared. Table 1 presents the
description of the ten main classes and subclasses of the studied patent families.

Figure 9. Subclasses of the Intemational Patent Classification.
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Table I. IPC codes and their respective descriptions.

Code Description

A61K Preparations for medical, dental or hygienic purposes.

A23L Food, food products or non-alcoholic beverages.

A61P Specific therapeutic activity of chemical compounds or
medicinal preparations.

A61Q Specific use of cosmetics or similar preparations for personal
hygiene.

Co07D Heterocyclic compounds.

Cco7C Acyclic or carbocyclic compounds.

A21D Treatment, for. ex. conservation, of flour and pasta, for. ex.
by adding materials; cooking; bakery products; conservation
thereof.

A23C Dairy products, eg. ex. milk, butter, cheese; milk or cheese

substitutes; production thereof.
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A23P Modeling or processing of food products, not fully covered
by another isolated subclass.

Source: The authors (2022).

Studies show that several nutrients, isolated or not, have the potential to prevent the
disease or even improve cognitive function in AD, especially in its early stages, which has
repercussions on the production of scientific studies in addition to opening the market for
innovation and storage. of patents (Canhada et al., 2018; Roman et al., 2019; Moreira et al.,
2020; Shishtar et al., 2020).

Conclusion

The present study is a technological prospection of the technological production and
scientific production of diet therapy used in Alzheimer's disease, with the panorama of
supplements available worldwide.

As a limitation of the present work, there are 18 months of confidentiality after the
patentability request, which may have inferred in the search results.

Based on the results found, it is concluded that there is a need for greater national
incentives for research and innovation, since Brazil occupies low positions in scientific and
technological production in relation to diet therapy in AD. The support and incorporation of
technological innovation in nutritional supplements can lead to a positive clinical perspective
for patients with AD and can be part of a strategic framework to reduce the global burden of
dementia.
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