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RESUMO

FORMULA(;ZN&O PARA ADMINISTRAQAO ORAL QUE TEM UM EFEITO BENEFICO
NO SISTEMA CARDIOVASCULAR

A presente 1invencdo refere-se a uma composigdo para
administracdo oral, que tem com um efeito benéfico para a
saude no sistema cardiovascular, compreendendo como
principios activos um policosanol ou uma mistura de
policosandis, levedura vermelha e um agente seleccionado de
entre astaxantina e 4acido félico, de preferéncia em
combinacdo com coenzima Q10. A composicdo pode ser utilizada
em particular para a preparacdo de suplementos alimentares
com efeitos benéficos para a saude, tal como um efeito
lipidémico, correccdo da homocisteinemia, accdo antioxidante

e um efeito protector no endotélio vascular.
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DESCRIGAO

FORMULAQAO PARA ADMINISTRAQAO ORAL QUE TEM UM EFEITO BENEFICO
NO SISTEMA CARDIOVASCULAR

A presente 1invencdo refere-se a uma formulacgdo para
administracdo oral, na forma de comprimidos, céapsulas e pd
para utilizacdo extempordnea, fornecida em saquetas, gque pode
ter um efeito benéfico para a saude no sistema cardiovascular
devido a uma combinacdo de actividades, tais como accédo
lipidémica e antioxidante e efeitos protectores no endotélio
vascular e outros efeitos associados com estes, directa ou

indirectamente.

As doencas cardiovasculares estdo agora entre as causas
principais de incapacidade e mortalidade nos paises altamente
desenvolvidos e muitas delas tém uma natureza
arteriosclerdtica, i.e., devido ao estreitamento do lumen
das artérias como resultado da deposicdo de colesterol e
outras substédncias gordas presentes no sangue, de céalcio e

fibrina nas paredes dos vasos (aterosclerose).

Nas doencas cardiovasculares estdo envolvidos varios
factores que sdo 1dentificados como “factores de risco

cardiovascular” (CVRFEF).

Um dos factores de risco cardiovascular mais importantes

é o colesterol do sangue, como foi demonstrado por estudos
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epidemiocldégicos extensos gue mostraram uma correlagdo directa
entre a aterosclerose e o0s niveis de colesterol total no
sangue (TC) e, em particular, os niveis de colesterol ligado

a lipoproteinas de baixa densidade (C-LDL).

Outro factor de risco cardiovascular resulta de niveis
elevados de homocisteina no sangue. A homocisteina é um
aminoadcido que estd normalmente presente no sangue, mas gue -—
a concentracdes sanguineas superiores a 135 mg/dl - esté
correlacionado com doencas vasculares coronarias, cerebrais e

periféricas e com trombose venosa profunda.

O risco cardiovascular também aumenta consideravelmente
pela accdo agressiva dos designados radicais livres, 1i.e.
moléculas ou grupo de Atomos gque contém um electréo
desemparelhado. Esta caracteristica torna estas substédncias
extremamente agressivas em relacdo a outras moléculas, das
quais removem um electrdo para recuperar a sua configuracédo
estavel original, provocando danos orgdnicos graves, tais
como envelhecimento prematuro e generalizado, doencas
degenerativas do sistema nervoso, tumores e um risco

cardiovascular aumentado.

Varios factores contribuem para causar as alteracdes
acima referidas na composicdo sanguinea e neste sentido é
tida seriamente em conta a hereditariedade, nutricdo
desequilibrada, com consequente deficit ou deficiéncia de

nutrientes essenciais, estilo de vida inadequado e
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intoxicacdo crénica devido ao fumo de tabaco e outros

contaminantes alimentares e poluentes ambientais.

Muitos factores de risco podem ser diminuidos ou
eliminados com uma nutricdo correcta, evitando fumar, fazendo
exercicio regular e tendo um estilo de vida saudavel, ao ar

livre.

No entanto, ndo ¢é facil fazer alteracdes radicais ao
estilo de wvida e nutricdo. Por outro lado, para uma
hipercolesterolemia ligeira ou moderada ndo ¢é recomendado
iniciar uma terapia com os fadrmacos potentes para baixar o
colesterol actualmente disponiveis, o0s quais podem ter

efeitos secunddrios consideraveis.

Pode, no entanto, ser vantajoso combinar a dieta normal
com substédncias naturais que sdo capazes de reduzir o risco
cardiovascular e fornecer ao nosso organismo as substdncias
que estdo em falta na nutrigdo normal e que podem ter um

efeito benéfico para a salde.

A patente US5952393 refere-se a uma composicdo para
reduzir o colesterol no soro em humanos e animais, incluindo

fitoesterdis e policosanol.

A patente US6541006 proporciona composicdes e métodos

relacionados com a administracdo de arroz de levedura
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vermelha, coenzima Q10, crdémio e tocoferdis mistos para

reduzir ou controlar o colesterol no sangue.

A presente invencéo baseia-se na pesquisa e
identificacdo de uma nova combinacdo de principios activos
naturais que deverdo exercer efeitos lipidémicos e
antioxidantes, contrabalancar a homocisteinemia, ter uma
accdo protectora no endotélio vascular e outros efeitos,
suportar e complementar os efeitos mencionados; devido a
accdo sinergistica, obtém-se os efeitos benéficos para a
saude acima referidos, mesmo a doses relativamente baixas,
permanecendo dentro das especificagdes para suplementos

alimentares.

A composicdo sinergistica de acordo com a invencdo e a
sua utilizacdo para a preparacdo de produtos medicinais e/ou
composicdes de suplementos alimentares com os efeitos
benéficos para a saude acima referidos estd definida nas

reivindicacdes anexas.
Policosanédis
Quimica
"Policosandéis” é um nome genérico atribuido a uma
mistura de &lcoois alifdticos primadrios de cadeia longa (Cyo—

Cs¢), saturados, gque estdo na forma de um sdélido, com uma

consisténcia de cera, fracamente soluveilis em H;O. Os alcoois
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de gue sédo compostos ocorrem naturalmente na cera produzida
pelas abelhas (Apis mellifera), na matriz tipo cera da cana-
de-aclUcar (Saccharum officinarum), no farelo de arroz (Oryza

saliva) e em varias outras plantas.

Os policosandéis utilizados na presente invencdo, ao
contréario dos que sdo normalmente obtidos utilizando
processos humidos convencionais e que ndo garantem a sua
pureza e a remocdo completa dos solventes orgdnicos
utilizados nos processos de extraccdo, sdo preferencialmente
extraidos utilizando diéxido de carbono no estado

supercritico, a uma temperatura muito baixa, na fase liquida.

Este processo garante a sua pureza, a estrutura quimica
original, auséncia completa de vestigios ©potencialmente
contaminantes de solventes orgédnicos e ©preservagcdo das
proporcdes originais dos &lcoois naturalmente presentes no

produto de partida.

Efeito lipidémico

Varios estudos clinicos e experimentais documentaram a
accdo lipidémica dos policosandis, o gque é particularmente
evidente em individuos com hipercolesterolemia. O efeito é
particularmente pronunciado no colesterol ligado a
lipoproteinas de baixa densidade (C-LDL) com inibicdo da

sintese do préprio colesterol e aumento da sua eliminacédo
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[Menendez et al. 1994", Menendez et al. 1996, Menendez et
al. 200197,

As investigac¢des sobre o mecanismo de accgdo dos
policosandis proporcionam evidéncias a favor da inibicédo da
biossintese de <colesterol num estddio que é entre a
utilizacdo do acetato e a producdo do mevalonato, embora
excluindo um efeito directo na 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A reductase (HMGCoA-r) [Menendez et al. 1996(”,
Menendez et al. 2001%] que é, no entanto, afectada por
outros farmacos para diminuir o colesterol bem conhecidos,

por exemplo estatinas.

Além disso, 0s policosandis produzem um aumento
dependente da dose, significativo, na ligacdo e incorporacéo
hepadtica de LDLs, com uma aceleracdo positiva consequente do
seu catabolismo [Menendez et al. 1994 ]. Finalmente, pds-se
a hipdtese de os policosandis terem uma acgdo na mucosa
intestinal, relacionada com a absorcdo e metabolismo
intracelular dos lipidos alimentares [Goumi-Berthold et al.

2002 7.

Inibicdo da peroxidacdo das LDLs

Varios estudos in vitro e 1in vivo demonstraram que o0s
policosandis exercem uma accdo antioxidante com inibicédo
consequente da peroxidacdo de LDLs e VLDLs (lipoproteinas de

muito baixa densidade) [Menendez et al. 1999®]. O bloqueio
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da peroxidacdo das LDLs, que também foil confirmado em ensaios
clinicos humanos [Menendez et al. 2000”1, leva a um efeito
anti-aterogénico importante, pois as LDLs apenas exercem a
sua accgdo aterogénica no estado oxidado. Esta é, de facto,
uma condicdo estrutural necessdria para que as LDLs sejam
capazes de filtrar através do endotélio das artérias, para

ser capturadas pelo receptor de “limpadores” dos macrdéfagos.
Os Ultimos sédo em seguida transformados em “células de
espuma’”, antes de entrarem no processo de formacdo das placas

ateromatosas.

Proteccdo endotelial

Outra funcdo dos policosandéis é proteger o endotélio
vascular contra o dano provocado por agentes mecdnicos e
quimicos [Benitez et al. 1997%“?]. 0 dano epitelial envolve a
perda de elasticidade da membrana e um aumento da
permeabilidade, o que entre outras coisas promove a passagem
das LDLs do sangue para a intima arterial, com formacédo

consequente de placas ateromatosas.

Accdo pro—energética

Pesquisas clinicas, realizadas desde o0s anos 50,
mostraram que a 1ngestdo de ©policosandis tem efeitos
benéficos na resisténcia ao estresse e fadiga. Esta accéo

estd relacionada com a biodisponibilidade do glicogénio no
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misculo, tempos de reaccdo nervosa, resisténcia ao estresse
hipdéxico, fornecimento de oxigénio e, ndo menos importante, o

colesterol no sangue [Cureton 1972 7.

Os policosandis sdo assim utilizados pelos atletas e
praticantes de desporto em geral, devido ao seu efeito proé-
energético, o que pode ser explicado pelo seu efeito como
"veiculo intracelular" para os acidos gordos essenciais e

para outras fontes de energia das células.

Posologia

A dose didria utilizada na invencdo é de preferéncia de
5-40 mg (normalmente 10-20), tomada de preferéncia com a
refeicdo da noite, para uma absorcdo Oéptima dos 4alcoois
gordos. Para ser eficaz, o tratamento deve prolongar-se

durante pelo menos seis semanas.

Levedura wvermelha

Quimica

A levedura vermelha, ou arroz de levedura vermelha, é o
produto de fermentacdo do arroz pela levedura Monascus
purpureus, dJque produz varias substéncias, incluindo um
pigmento vermelho (dai o nome de “levedura vermelha”),
agentes bacteriostdticos e substdncias que alteram o nivel de

lipidos no sangue.
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Estes Uultimos sdo os componentes mais interessantes
devido ao seu efeito benéfico para a salde. Foram designados
por "monacolinas". A monacolina mais eficaz para fins
lipidémicos é a monacolina K [Endo 19881 cujo teor em
levedura vermelha depende da estirpe de Monascus purpureus

utilizada e das condicgdes de fermentacédo.

A levedura vermelha utilizada na formulacdo de acordo
com a presente invencdo é de preferéncia obtida em condicdes
de fermentacdo convencionais, com uma estirpe particular de
Monascus purpureus, seleccionada para um rendimento éptimo de
monacolina K e um teor do referido principio activo mantido

dentro de limites definidos.

Efeito lipidémico

O colesterol no sangue ¢é o resultado da soma da
incorporacdo nos alimentos e o que resulta da biossintese
endbégena no figado. Esta sintese tem inicio com a acetil
coenzima A, a partir da qual se forma a 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) e em seguida, através da
accdo da HMG-CoA reductase (HMG-CoA-r), o mevalonato. O
mevalonato é o intermedidrio chave para a cascata de fases
sucessivas da biossintese do colesterol e representa o passo
critico e limitante para a producdo enddgena e para 0s niveis

sanguineos relativos do préprio colesterol e das LDLs.
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A monacolina K compete estruturalmente ao nivel da MG-
CoA-r com a HMG-CoA, o precursor do mevalonato, e tem uma
actividade para a enzima que é 2000 vezes maior do que a do
substrato natural e portanto activa um mecanismo de "inibicédo
enzimdtica competitiva"™ gque Dbloqueia a Dbiossintese do

colesterol [Man et al. 2002”OW.

Posologia

A dose diaria da levedura vermelha utilizada na invencéo
é de preferéncia equivalente a uma quantidade de monacolina
entre 1 e 6 mg e de preferéncia ndo excede o equivalente a 3
mg de monacolina nas composicdes de acordo com a invencdo a

ser utilizadas como suplemento alimentar.

Acido félico (FA)

Quimica

O FA compreende uma combinacdo de trés moléculas: acido

glutdmico, &cido p-aminobenzdéico e um derivado de pteridina.

O nosso organismo ndo é capaz de sintetizar FA e
portanto somos dependentes de fontes de alimentares ricas em
FA, tais como vegetais com folhas, figado, ovos e legumes. A
dose didria necessaria de FA no adulto é de 0,2 mg e aumenta

para 0,4 mg na gravidez e para 0,3 mg durante o aleitamento.
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Efeito corrector na hiperhomocisteinemia

O FA desempenha um papel essencial em muitas funcdes
bioldgicas, tal como a sintese dos &cidos nucleicos ADN e
ARN, ©producdo e desenvolvimento de glébulos vermelhos,
desenvolvimento adequado do embrido durante a gravidez,
melhoria do trofismo e do estado de saltde da pele, estimulo

da secrecdo do leite, regulacdo do metabolismo de ferro, etc.

Adicionalmente, o FA corrige a hiperhomocisteinemia, um
factor de risco cardiovascular apenas ligeiramente menos
importante do gque a  hipercolesterolemia para doencas
vasculares coronarias, cerebrais e ©periféricas e para
trombose venosa profunda [Longo 2001''"]. A accdo do FA esté
ligada a sua propriedade como dador de grupos metilo que
convertem a homocisteina em L-metionina e S—
adenosilmetionina, eliminando o excesso de homocisteina no

sangue.

Posologia

As formas de dosagem de acordo com a invencdo séo
preferencialmente concebidas para administracdo de acido
félico a doses diarias de 0,1 a 0,6 mg, e mais

preferencialmente de 0,15 a 0,4 mg.
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Astaxantina (AX)

Quimica

A AX é um pigmento laranja avermelhado que estda presente
em muitos seres vivos e em especial em animais aquéaticos.
Quimicamente ela é uma xantofila que pertence a familia dos
carotendides, de férmula 3,3'-di-hidroxi-f,R'-caroteno-4,4"'-
diona e com dois centros quirais nos dois carbonos ciclicos

(3 e 3'") ligados aos hidroxilos.

Os hidroxilos sdo importantes pois funcionam como pontos
de ligacdo para outras moléculas, tais como proteinas do
plasma e lipoproteinas e porque conferem a AX um caréacter
bipolar, podendo esta assim formar ligacdes de hidrogénio com
os sitios polares, gquer dentro, quer fora da dupla camada
fosfolipidica que forma a membrana celular e é assim capaz de

alinhar transversalmente com a referida membrana.

A AX é portanto capaz de capturar e inactivar os
radicais livres que atacam as células pelo exterior e as que
a atacam pelo interior, protegendo eficazmente os tecidos
contra o dano dos radicais livres e em geral contra todos os

agentes com uma accdo oxidante.

Devido a estas caracteristicas estruturais, a AX

apresenta uma actividade antioxidante quatro vezes maior do
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que a da luteina, dez vezes maior do que o P-caroteno e

mesmo 100-500 vezes maior do que a vitamina E.

A AX utilizada na formulacdo de acordo com a presente
invencdo é de preferéncia um extracto obtido de uma alga,
Haematococcus pluvialis, por meio de um processo especial que
utiliza didéxido de carbono supercritico gque é capaz de
preservar a estrutura quimica da AX natural e concentra-la

para 2,5%, estabilizando-a numa matriz lipidica complexa.

Efeito antioxidante

Devido a sua actividade antioxidante poderosa, a AX &
capaz de exercer uma accdo protectora ébvia contra o estresse
oxidativo, uma causa conhecida de envelhecimento, de doencas
degenerativas do sistema nervosa e de tumores. Ela também
pode ser utilizada com vantagem para contrariar o0s processos
irritativos devido aos radicais 1livres desencadeados por

radiacdo solar e ionizante.

A AX também é utilizada para proteger as estruturas da
retina, em particular para o tratamento da degeneracdo
macular. Outros campos de aplicacdo potenciais, ligados com a
inactivacdo de radicais livres, referem-se a destoxificacéo
do fumo de tabaco, dietas que sdo desequilibradas devido a

excesso de gordura, poluentes ambientais, etc.



6183

Reducdo do risco cardiovascular

A patologia cardiovascular é largamente uma funcdo de
fendmenos aterosclerdticos e fenémenos trombdéticos. A
formacédo de placas de ateroma estéd proximamente
correlacionada com o tipo e quantidade de lipidos no sangue e

em particular com o colesterol-LDL (C-LDL).

O C-LDL ndo é perigoso em si, mas torna-se perigoso apds
peroxidacdo pelos radicais livres. A peroxidacdo aumenta a
sua afinidade para as paredes arteriais, com infiltracédo
consequente na intima e captura pelos macrdéfagos que
degeneram em “células de espuma”, o primeiro fendmeno no
processo de formacéo de placas ateromatosas e da
aterosclerose, um factor primdrio de risco cardiovascular

(CVR) [Steinberg 1997'7].

E de facto intervindo neste mecanismo que a AX, devido a
sua forte actividade antioxidante, impede a peroxidacdo do C-
ILDL e a sua transformacdo num agente ateromatoso [Iwamoto et

al. 2000@Y 7,

Seguranca de utilizacao

O NOAEL (nivel de efeitos adversos ndo observados) para
doses de AX repetidas diariamente no animal é de 1340 mg/kg,
0 que corresponde a mais de 80 g no homem. No homem o NOAEL é

de 6 mg.
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Posologia

As formas de dosagem de acordo com a invencdo contém de
preferéncia astaxantina em doses diarias de 0,1-5 mg, e de
preferéncia, de 0,4 a 2 mg, tomadas de preferéncia com uma

refeicdo, para promover a absorcdo intestinal.

Coenzima Q10 (CoQl1l0)

A CoQl0 é uma substédncia de caréacter lipidico, com uma
estrutura do tipo quinona que, por estar tdo espalhada na
natureza, incluindo no corpo humano, também é designada por
ubiquinona. A funcdo principal da CoQl0 é como um co-factor
na cadeia de transporte de electrdes, na série de reaccdes

redox envolvidas na sintese de ATP.

Uma vez que todas as funcgdes celulares dependem de uma
disponibilidade de ATP adequada, a CoQl0 é essencial para
todos os tecidos e oérgdos do nosso corpo. Normalmente, é
sintetizada in vivo, mas podem-se desenvolver situacdes em
que a sua producdo enddédgena se revela insuficiente. Neste
caso, a deficiéncia em CoQl0 é sentida por todas as células e
em particular por aquelas dque sdo metabolicamente as mais
activas, tals como as células cardiacas, as do sistema

nervoso e as do sistema imunitario.
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A deficiéncia em CoQl0 estd portanto directamente ligada
a uma série completa de disfuncgdes, tais como doencas

cardiovasculares, hipertensdo arterial e SIDA.

Indicacgdes

A CoQl0 provou ser util em doencgas cardiovasculares pois
melhora o output energético do miocdrdio e da musculatura
dos vasos. A CoQl0 também tem sido utilizada com resultados
brilhantes no tratamento do cancro [Lockwood et al. 199412,

Lockwood et al. 1995(B)] e da distrofia muscular.

Recentemente, também foi introduzida na préatica de
desporto para melhorar o output energético e os indices de
performance fisica dos atletas. Ndo menos importante é a sua
accdo antioxidante, com proteccdo consequente das estruturas
celulares contra os radicais livres, em gque a CoQl0 exerce
uma acgdo protectora, sinergisticamente com a vitamina E,

contra o dano por estresse oxidativo.

Interaccgdes

A HMG-CoA-r ¢é necessaria para a biossintese da CoQl10.
Deste modo, substdncias que inibem esta enzima, por exemplo
as estatinas, poderdo a doses muito elevadas produzir um
estado de deficiéncia de CoQl0. Assim, as investigacdes em
ratos e em humanos sugerem que individuos com niveis basais

de CoQl0 muito baixos e funcdo cardiaca sub-6ptima podem
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desenvolver uma deplecdo de CoQl0 excessiva apds tomarem
inibidores de HMG-CoA-r [Willis RA et al. 1990“*, Folkers K
et al. 1990"% 7.

Consequentemente, conclui-se que o suplemento de CoQl0 é
sempre Util em individuos que sdo tratados com inibidores de
HMG-CoA-r e em especial em individuos com CVR, pois a CoQl0
melhora o output de energia do miocdrdio e da musculatura

vascular.

Posologia

A dose diadria de CoQl10, utilizada na presente invencéo,
é de preferéncia na gama de 1-20 mg, e de preferéncia de 2 a

4 mg.

Vantagens dos efeitos sinergisticos

As formulacdes de acordo com a invencdo, nas combinacdes
de principios activos contempladas nas reivindicag¢des anexas,
produzem efeitos sinergisticos benéficos nas seguintes

actividades.

Actividade lipidémica

Os principios activos que contribuem para esta
actividade sdo os policosandis e a levedura vermelha, estando

ambos envolvidos na biossintese do colesterol, mas com a
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diferenca do primeiro reduzir a sua sintese a partir de
acetato, actuando a montante da 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A reductase (HMG-CoA-r), interferindo com a sua
expressdo, enquanto que a Ultima exerce um antagonismo
competitivo com a prdépria HMG-CoA-r, 1inibindo a sintese da

sequéncia: Acetato-Mevalonato-Colesterol.

A combinacdo dos dois principios activos produz uma
accdo sinergistica no bloqueio da sintese de colesterol, a
montante e a Jjusante da HMG-CoA-r, com a vantagem de um

reforco mituo da accédo lipidémica.

Actividade protectora do endotélio

O endotélio vascular é uma membrana bioldédgica delicada
que permite a passagem de substdncias gque se difundem
facilmente, tais como os gases da respiracdo, hidratos de
carbono simples e aminoacidos, mas ndo permite que
substédncias de peso molecular elevado passem através dela,
tais como proteinas, lipidos complexos e hidratos de carbono

complexos.

O dano endotelial causado por estresse mecdnico ou accdo
quimica agressiva compromete as caracteristicas de semi-
permeabilidade do endotélio, pelo gque as moléculas de peso
molecular mais elevado também conseguem atravessd-lo. Estas
incluem as lipoproteinas e em particular as LDLs, gque apds

passarem através do filtro endotelial s&o capturadas pelos
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macréfagos da intima arterial, transformando-as em células de

espuma, © nucleo inicial das placas aterosclerdticas.

As composigdes de acordo com a 1invengdo gque contém
policosandis, dcido fdélico e astaxantina, protegem o
endotélio, por varios mecanismos, contra o estresse mecédnico
e radicais livres, permitindo que este mantenha a sua funcdo
de semi-permeabilidade e impedindo a formacdo de placas
ateromatosas e o seu subsequente desenvolvimento em lesdes

arteriosclerdticas.

Correccdo da hiperhomocisteinemia

As formas de realizacdo da invencdo que incluem Aacido
félico na composicdo, de preferéncia nas doses diéarias
indicadas acima, mostraram ser vantajosas na limitacdo do
factor CVR ligado a uma hiperhomocisteinemia existente ou

latente.

Actividade antioxidante

As composicdes de acordo com a invencdo, dque séo

particularmente Uteis para a prevencédo de risco
cardiovascular - ligado a véarios tipos de fendmenos
oxidativos e/ou peroxidativos - contém em adicdo aos
policosandis, que - além da acc¢do lipidémica ja& referida -

também exercem um efeito antioxidante, também astaxantina e

coenzima Ql0 gue por sua vez sdo capazes de exercer uma
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actividade antioxidante e protectora nas estruturas
celulares, contra o dano potencial causado pelo ataque de

radicais livres.

Acgdo sinergistica de CoQl0:

A CoQl0 é essencial para a eficiéncia energética das
funcgdes celulares e a sua deficiéncia é sentida em particular
pelos individuos com uma funcdo <cardiaca reduzida ou
comprometida e por individuos que utilizam inibidores de HMG-
CoA-r. A CoQl0 é de preferéncia adicionada a formulacdo em
quantidades tais que assegurem um nivel tecidular
perfeitamente seguro e optimizem o output de energia do

coracdo e da musculatura vascular.

SECQAO EXPERIMENTAL

O objectivo inventivo do presente pedido de patente foi
verificado avaliando e comparando, num modelo experimental de
aterosclerose, o efeito individual e combinado de alguns dos
principios activos mais importantes descritos acima, de

acordo com O seguinte plano experimental.
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Materiais e métodos

Principio do método

O efeito das substdncias em investigagdo, enumeradas
anteriormente, foi avaliado administrando-as a coelhos
tornados hipercolesterolémicos com uma dieta contendo adicgédo

de colesterol, de acordo com Prasad et al. [1993U97,

Experiéncias animais

As doses wutilizadas para os policosandis, levedura
vermelha e astaxantina para o tratamento de
hipercolesterolemia induzida no coelho, descrita na seccédo
experimental sdo cerca de quarto vezes maiores do dque as
utilizadas e descritas na seccdo dedicada aos exemplos de

formulacdo de acordo com a presente invencéo.

A diferenca na posologia entre animais e humanos é
perfeitamente normal em farmacologia, pois é bem conhecido
que as patologias induzidas experimentalmente em animais séo
sempre, de forma drastica e ndo natural, mais graves do que

as que se desenvolvem espontaneamente em humanos.

¢ Animais: Coelhos brancos da Nova Zeldndia de 6-8 semanas

e com peso corporal de 2 a 3 kg.
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Alimentacédo:

] Dieta normal: A dieta convencional para porgquinhos-

da-India e coelhos de acordo com Sherman, emn pellets

(Laboratorio dottori Piccioni S.n.c.).

. Dieta aterogénica: dieta convencional para

porquinhos-da-India e coelhos, de acordo com Sherman,

com 7 g/kg de colesterol misturados, em pellets.

As dietas foram racionadas a taxa de 150 g de alimento

por dia. A Agua foi fornecida ad libitum.

Substéncias: As substédncias de teste foram administradas

com um tubo no estdmago, uma vez por dia, suspensas em 2
ml/kg de carboximetilcelulose a 0,2% (CMC).

e Policosandis (P): policosandéis é o nome genérico

dado a uma mistura de &lcoois alifadticos primarios
de cadeia longa, saturados.

e Levedura vermelha (E): Utilizou-se um extracto

padronizado contendo 1,5% de monacolina K.

e Astaxantina (A) : Utilizou-se um concentrado de

culturas de Haematococcus pluvialis (EHP) contendo
2,5% de astaxantina.

Tratamentos e grupos: Todos os animais foram

aclimatizados no departamento de criacdo de animais, a
25+2°C e humidade de 60%-70%. Apbs uma semana,
recolheram-se amostras de sangue para dados de linha de

base. Em seguida, 0os animais foram divididos
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aleatoriamente nos seguintes grupos de tratamento, cada
um de dez coelhos.

1. (C) Controlos em dieta normal: administracdo diaria

de 2 ml/kg de CMC por tubo do estdmago.

2. (AT) Animais alimentados com dieta aterogénica:

administracdo diaria de 2 ml/kg de CMC por tubo do
estdémago.

3. (P) Dieta aterogénica com policosandis:

administracdo diaria por tubo do estbémago, de 0,6 mg/kg
de policosandis, suspensos em 2 ml/kg de CMC.

4. (E) Dieta aterogénica com levedura vermelha:

administracdo diadria por tubo do estémago, de 12 mg/kg
de levedura vermelha (0,18 mg/kg de equivalentes de
monacolina), suspensos em 2 ml/kg de CMC.

5. (P+E) Dieta aterogénica com policosandis e levedura

vermelha: administracdo diaria, por tubo do estdébmago, de
0,6 mg/kg de policosandéis + 12 mg/kg de levedura
vermelha, suspensos em 2 ml/kg de CMC.

6. (P+E+A) Dieta aterogénica com policosandis,

levedura vermelha e astaxantina: administracdo diéaria,

por tubo do estémago, de 0,6 mg/kg de policosandis + 12
mg/kg de levedura vermelha + 1,2 mg/kg de EHP (0,03

mg/kg de astaxantina), suspensos em 2 ml/kg de CMC.
Os tratamentos foram continuados durante trés meses. As

amostras de sangue para as anadlises foram recolhidas

apbdés um, dois e trés meses. No final do terceiro més, os
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animais foram sacrificados para as observacdes

morfoldgicas.

Andlise ao sangue:

¢ Colesterol total no soro (TC)
e Colesterol ligado a HDLs (HDL-C)
¢ Colesterol ligado a LDLs (LDL-C)

e Triglicéridos

Estas anadlises foram realizadas pelos métodos

laboratoriais usuais.

e Malondialdeido no sangue (MDA)

O MDA & um indice do grau de peroxidacdo dos lipidos e

aumenta no sangue na presenca de aterosclerose e

hipercolesterolemia [Prasad et al. 1989“"]. 0O MDA foi
determinado como "substéncia reactiva com adcido
tiobarbiturico" de acordo com Prasad et al. [19901% 7.

Andlise morfolégica da aorta: A aorta foli removida desde

a sua origem até a bifurcacdo iliaca, aberta no sentido
do comprimento e preparada para analise de depdsitos de
lipidos na intima por coloracdo com Sudan IV, de acordo
com Holman et al. [1958"%]. A 4&rea sudanofilica
(aterosclerdtica), expressa como uma percentagem da area

total da aorta, é utilizada como parédmetro de avaliacédo.
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e Andlise estatistica: Os valores médios e os desvios

padrdo dos valores médios foram calculados para as
variaveis analisadas. Utilizou-se o teste de Student
para avaliar a significdncia das comparacdes.

Resultados

Peso corporal

Durante os trés meses do estudo, ocorreu um aumento
significativo no peso corporal em todos os grupos. O aumento
era de 51% nos controlos, 76% nos animais com dieta
aterogénica, 54% nos animais com dieta aterogénica e
administracdo de policosandis, 44% nos animais com dieta
aterogénica e administracdo de levedura vermelha, 52% nos
animais com dieta aterogénica e administracdo de policosandis
e levedura vermelha e 63% nos animais com dieta aterogénica e
administracédo de policosandis, levedura vermelha e

astaxantina.

A diferenca no crescimento em relacdo aos controlos néo
alcangou valores estatisticamente significativos em nenhum
grupo.

Efeitos no colesterol no sangue

A dieta de hipercolesterol, aterogénica (Grupo 2)

provocou um grande aumento no TC, acima de tudo através de um
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aumento no C-LDL, pelo que a razdo HDL/TC x 100 diminui desde

o valor de linha de base de 63, para 14 (P < 0,001).

O tratamento com policosandis (Grupo 3 - 0,6 mg/kg/d de

policosandis) reduziu o aumento de TC em 5 mmol/l, mas isto

ndo é estatisticamente significativo. No entanto, a
diminuicdo de 9 mmol/l em C-LDL é significativa (P. < 0,05).
A razdo HDL/TCx100 também melhorou, aumentando desde o valor
de 14, observado no grupo 2, para 21. A diferenca, no

entanto, ndo alcancou niveis estatisticamente significativos.

O tratamento com levedura vermelha (Grupo 4 - 0,18

mg/kg/d de equivalentes de monacolina) reduziu o aumento de

TC em 8 mmol/1, mas mais uma vez isto néo era
estatisticamente significativo. No entanto, a diminuicdo em
C-LDL, de 13 mmol/l, era significativa (P+ < 0,005) e maior
do que a observada com policosandis. A razdo HDL/TCx100
também melhorou, aumentando desde o valor de 14 observado no
grupo 2, para 25. No entanto, a diferenca ndo alcangou niveis

estatisticamente significativos.

O tratamento com policosandis combinados com levedura

vermelha (Grupo 5) reduziu o aumento de TC significativamente

(P < 0,001), em 21 mmol/l. A diminuicdo de cloesterol-LDL,
em 28 mmol/l, era maior do que a soma do gque se obtém com
policosandéis e com levedura vermelha, demonstrando uma
potenciacdo do efeito dos componentes guando considerados

individualmente. A razdo HDL/TCx100 também melhorou
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consideravelmente, aumentando desde um valor de 14, observado

no grupo 2, para 34, com uma significéncia de P < 0,001.

A combinacdo com astaxantina (Grupo 6 — com 0,03 mg/kg/d

de astaxantina, adicionada aos policosandis e a levedura

vermelha) era ainda mais eficaz. Este tratamento reduziu o
aumento de TC significativamente (Py < 0,001), em 21 mmol/dl.
A diminuicdo de C-LDL-C, em 30 mmol/l, era ligeiramente maior
do que a observada no grupo 5, mais uma vez mostrando
potenciacdo do efeito dos ©policosandéis e da levedura

vermelha.

A diminuicdo era muito significativa também neste grupo
(P < 0,001). Houve uma melhoria particular na razéo
HDL/TCx100, subindo desde o valor 1 observado no grupo 2, até
39, com uma significédncia de P < 0,001.

Efeitos em triglicéridos

A dieta aterogénica levou a um aumento nos triglicéridos

em relacdo aos controlos de 1,58 mmol/l (136%). Este & um
aumento consideravel, mas nédo é estatisticamente

significativo, devido a grande variabilidade deste pardmetro
no sangue. Os policosandis e as outras substéncias
administradas diminuiram, mas ndo significativamente, o

aumento em triglicéridos produzido pela dieta aterogénica.
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Efeitos no malondialdeido no sangue (MDA)

A dieta aterogénica provocou um aumento de 2,01 mmol/1l

(87%) no MDA do sangue em relacdo aos controlos. O aumento é
significativo, mostrando que a dieta tem efeitos oxidantes

nos lipidos do sangue.

Os policosandis reduziram o aumento de MDA em 0,35

mmol/1 (11%) . Esta diminuicédo nao é, no entanto,

estatisticamente significativa.

A levedura vermelha reduziu o aumento de MDA induzido

pela dieta aterogénica em 0,71 mmol/l (23%), que ¢& uma

diminuicdo estatisticamente significativa (P < 0,01).

A combinacdo dos policosandis com levedura vermelha

reduziu o aumento de MDA induzido pela dieta aterogénica, em
0,95 mmol/1 (31%) . A diminuicédo é estatisticamente
significativa (P < 0,001) e corresponde a soma do efeito
antioxidante produzido pelos policosandéis e pela levedura

vermelha.

A Adicdo de astaxantina a combinacdo acima referida

reduziu o aumento de MDA induzido pela dieta aterogénica em
1,51 mmol/l1 (49%). Esta diminuicdo, gque ¢ estatisticamente
muito significativa (P < 0,001), representa a potenciacdo do

efeito antioxidante dos policosandis e da levedura vermelha.
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Efeitos nas infiltragdes sudanofilicas na aorta

A dieta aterogénica com colesterol provocou uma

infiltracdo sudanofilica que afecta 7448 porcento (valor
médio + SE) da parede da aorta. Pelo contrario, a infiltracéo

estava praticamente ausente nos controlos.

Os policosandis reduziram a infiltracdo sudanofilica a

partir da dieta aterogénica em 11% e este decréscimo ndo é

estatisticamente significativo.

A levedura vermelha, por seu lado, reduziu a infiltracéo

sudanofilica a partir da dieta aterogénica em 20% mas, mais

uma vez, a diminuicdo ndo é estatisticamente significativa.

A combinacdo dos policosandis com levedura vermelha

reduziu a infiltracdo sudanofilica a partir da dieta
aterogénica em 33%, mostrando a soma dos efeitos dos dois
principios activos. Este efeito era estatisticamente

significativo neste caso (P < 0,005).

A adicdo de astaxantina a combinacdo de policosandis-

levedura vermelha induziu nova potenciacdo significativa (P <

0,001) do efeito anti-aterogénico, manifestado por uma
diminuicdo de 92% na infiltracdo sudanofilica a partir da

dieta aterogénica.
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Estes resultados mostram que a accdo lipidémica dos
policosandis e da levedura vermelha reduz a infiltracédo
sudanofilica a partir da dieta aterogénica e dgque o0s seus
efeitos sdo muito aumentados pela propriedade antioxidante

forte da astaxantina.

Discussao

Efeitos dos tratamentos no colesterol total (TC), no

colesterol LDL (C-LDL) e no colesterol HDL (C-HDL)

No modelo de aterosclerose utilizado neste estudo,
baseado na administracdo de racdo enriquecida em colesterol
durante trés meses, o TC no sangue aumentou de 1,5 para 69,8
mmol/l, o C-LDL de 0,6 para 60 mmol/l e o C-HDL de 1,0 para
9,8 mmol/1l. O ultimo, no entanto, aumentou muito menos do que
o TC, para o qual o indice de proteccdo anti-aterogénica

representado pela razdo HDL/TC x 100 caiu de 67 para 14.

O TC gque aumentou pela dieta aterogénica diminuiu em 7%
pelo policosanol, a uma dose diaria de 0,6 mg/kg, e em 11%
pela levedura vermelha, contendo uma dose diaria de 0,18
mg/kg de monacolina. A combinacdo policosandéis - levedura
vermelha diminuiu o TC, que tinha aumentado pela dieta
aterogénica, em 30%, mostrando uma potenciacdo surpreendente
dos efeitos que diminuem o colesterol produzidos pelos dois

principios activos quando considerados individualmente.
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Esta potenciacdo pode ser explicada a posteriori, se
forem considerados os mecanismos de acgdo respectivos: de
facto, os policosandis interferem com a expressdo e
degradacdo de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductase
(HMG-CoA~-1r) [Menendez et al. 200171, enquanto que a
monacolina exerce um antagonismo competitivo em relacdo a

HMG-CoA-r [Herber et al. 199997,

Os dois mecanismos sédo claramente independentes um do
outro e potenciam-se um ao outro (HMG-CoA-r, como ¢é bem
conhecido, é a enzima necessaria para a sintese de
mevalonato, o) precursor do colesterol). Consideracdes
semelhantes aplicam-se ao C-LDL, gque também diminui em
paralelo com o TC pelo policosanol, pela levedura vermelha e

pela combinacdo de policosandis-levedura vermelha.

O C-HDL, em relacdo aos valores observados apds a dieta
aterogénica, aumentou, de forma ndo estatisticamente
significativa, em 41% e 56%, através da acgédo dos
policosandéis e levedura vermelha, respectivamente, com um
aumento na razdo HDL/TC x 100, o indice de proteccdo anti-

aterogénico, de 52% e 76%.

A combinacdo de policosandis com levedura vermelha
produziu um aumento de 70% no C-HDL e um aumento de 144% na
razdo HDL/TC X 100, mostrando assim uma melhoria
significativa na protecgdo anti-aterogénica em relagdo aos

principios activos individuais. A adicdo de uma dose diaria
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de 0,03 mg/kg de astaxantina a combinacdo referida provocou
um aumento significativo de 91% no C-HDL e de 174% na razéo

HDL/TC x 100.

A combinacdo de levedura vermelha com policosandis
provou assim ser muito eficaz no controlo de varios
pardmetros aterogénicos ligados com o colesterol no sangue e
a adicdo de astaxantina produz uma nova melhoria na sua

eficdcia anti-aterogénica.

Efeitos dos tratamentos nos triglicéridos

Alimentar os coelhos durante trés meses com racado
enriquecida em colesterol provocou um aumento nos
triglicéridos de 0,9 para 2,2 mmol/l. O aumento ndo era
estatisticamente significativo, no entanto, devido a alta
variabilidade deste pardmetro. O modelo ndo parece ser
adequado para investigar possiveis efeitos nos triglicéridos.
Os varios tratamentos reduziram o aumento nos triglicéridos
provocado pela racdo aterogénica. As diminuicdes mostraram
ndo ser estatisticamente significativas, devido a

inadequabilidade do modelo experimental.

Efeitos dos tratamentos no malondialdeido no sangue (MDA)

O MDA é o produto de peroxidacdo dos lipidos do sangue e

é portanto um indicador importante da peroxidacdo das LDLs
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pelos radicais livres, uma reaccdo quimica que torna as LDLs

aterogénicas [Prasad et al. 1989917 7.

Alimentar os coelhos durante trés meses com uma racgdo
enriquecida em colesterol fez com que o MDA aumentasse de
0,99 para 3,11 mmol/l, confirmando a capacidade aterogénica

desta dieta, também em relacdo a este parémetro.

O MDA, gue aumentou sob a accdo da racdo aterogénica,
diminui em 11% pelos policosandéis e em 23% pela levedura
vermelha. A combinacdo dos dois principios activos diminuiu o
MDA em 31%, mostrando assim a soma dos efeitos. O MDA,
aumentado pela racdo aterogénica diminuiu para 49% pela
astaxantina, adicionada a combinacdo anterior, mostrando
assim uma capacidade excepcional para prevenir a peroxidacdo
de lipidos do sangue e ©portanto também o potencial

aterogénico da dieta enriguecida em colesterol.

Efeitos dos tratamentos na infiltracao de lipidos

sudanofilicos (SLI) na intima da aorta

Alimentar os coelhos com uma racdo rica em colesterol
durante trés meses fez com que a SLI aumentasse até 74% da

drea da aorta afectada.
A SLI, aumentada pelo efeito da racdo enriquecida em

colesterol, reduziu em 12% e 20% pelos policosandéis e pela

levedura vermelha, respectivamente. A combinacdo dos dois
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principios activos produziu uma diminuicdo na SLI de 33%
estatisticamente significativa (P < 0,05), mostrando a soma
dos efeitos dos dois principios activos quando considerados
individualmente. A eficdcia da adicdo de astaxantina a
combinacdo era muito pronunciada, provocando um decréscimo de
92% na SLI que tinha aumentado por efeito da ragdo rica em

colesterol.

A SLI é provavelmente o pardmetro com a correlacdo mais
elevada com o efeito aterogénico da racdo rica em colesterol
e com os efeitos anti-aterogénicos dos varios tratamentos. E
importante realcar os efeitos anti-aterogénicos dos
policosandis e da levedura vermelha, bem como a soma dos seus
efeitos quando administrados em combinacdo. No entanto, o
efeito potenciador da adicdo de astaxantina é especialmente
importante, dado que a combinacdo resultante impede dquase
completamente a aterogenecidade em coelhos, pelo modelo

experimental utilizado para a avaliacdo.

Conclusodes

O modelo experimental de aterosclerose adoptado neste
estudo compreende alimentar coelhos, com idades de seis-oito
semanas, durante trés meses, com uma racgdo enriquecida com 7
g/kg de colesterol. Esta racdo provoca um aumento acentuado e
muito significativo no colesterol total no sangue (TC),

colesterol LDL (C-LDL) e, numa menor extensdo, colesterol HDL
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(C-HDL). Isto 1leva a uma diminuicdo na protecgdo anti-

aterogénica, expressa pela razdo HDL/TC x 100.

Os policosandis e a levedura vermelha reduzem o aumento
no TC e LDL-C e melhoram a razdo HDL/TC x 100. A combinacdo
dos dois principios activos potencia estes efeitos,
proporcionado a confirmacdo experimental da eficdcia de os

combinar.

A dieta aterogénica também aumenta o malondialdeido no
sangue (MDA), produzido pela peroxidacdo de lipidos no sangue
e portanto é um indicador importante da reaccdo quimica gque
torna as LDLs aterogénicas. Os policosandéis e a levedura
vermelha reduzem o aumento na MDA e a sua combinacdo leva a

soma destes efeitos.

A adicdo de astaxantina a combinacdo acima referida
provoca ainda uma potenciacdo significativa da diminuicdo em
MDA, revelando a eficacia da composicdo baseada em
policosandis, levedura vermelha e astaxantina para os fins de
inibir a peroxidacdo dos lipidos no sangue e portanto da sua

capacidade aterogénica.

A capacidade da dieta aterogénica provocar infiltracéo
de lipidos sudanofilicos (SLI) na intima da aorta devera ser
notada em particular, pois este fendmeno é representativo, de
varios pontos de vista, da formacédo de placas de

aterosclerose humana. Os policosandis e a levedura vermelha
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diminuem a SLI, a sua combinacdo produz uma soma deste efeito
e a adicdo de astaxantina a combinacdo anterior provoca uma
potenciacdo significativa da diminuicdo em SLI, o que

recupera a aorta para uma situacdo praticamente normal.

Pode-se assim concluir que a combinacdo de principios
activos naturais, representados pelos policosandis, levedura
vermelha e astaxantina, exerce um efeito anti-aterogénico
muito pronunciado no modelo experimental utilizado, devido a
soma e potenciacdo das acgdes respectivas para baixar o

colesterol e inibicdo da peroxidacdo dos lipidos do sangue.

Estes resultados também sdo sem duvida aplicaveis no
caso de arteriosclerose humana, quer devido ao modelo
experimental que reproduz o seu mecanismo inicial de
patogénese, gquer porque as doses dos vVvarios principios
activos referentes ao peso corporal, podem ser ajustados a
doses adequadas para utilizagdo humana, tendo em conta que as
patologias induzidas experimentalmente em animais sdo sempre
drasticamente mais graves do que as dgque se manifestam

espontaneamente em humanos.
Exemplos

As formulacdes descritas a seguir ilustram aplicacdes
praticas possiveis da presente invencdo e como tal néo

deverdo ser vistas de nenhum modo como limitativas da

referida invencéo.
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Da-se particular atencdo aos excipientes das varias
formas consideradas, que podem ser utilizados como
alternativas aos explicitamente mencionados na presente
invencéo, dependendo dos requisitos da tecnologia da
formulacdo e gque podem, além disso, ser seleccionados de
entre uma gama muito extensa de produtos comercialmente
disponiveis que sdo bem conhecidos dos peritos na arte

farmacéutica e portanto ndo requerem nenhum passo inventivo.

Exemplo 1: Comprimidos para utilizagdo oral

A formulacdo apresentada a seguir refere-se a principios
activos e excipientes (com descricdo da funcdo tecnoldgica
correspondente) que podem ser utilizados na preparacdo de
comprimidos para utilizacdo para administracdo oral de acordo

com a presente invencéo.

A dose diaria dos principios activos é incorporada num
Uinico comprimido cuja preparacdo apenas regquer operacdes
usuais que sdo familiares para o perito na arte, i.e.:

e Pesar os componentes individuais da formulacdo

e Preparar a mistura de compressdo para homogeneizacdo a
seco num misturador adequado

e Comprimir a mistura resultante numa madquina de moldagem
de comprimidos automatica, adequada, obtendo-se por fim

comprimidos com a forma e dimensdes adequadas.
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Principios activos

Quantidade/comprimido

Levedura vermelha (%) 200 mg
(Correspondente a (3 mqg)
Monacolina K)

Extracto de microalgas (**) 20 mg
(Haematococcus purpureus, (0,5 mg)
correspondente a

Astaxantina)

Policosandis 10 mg
Coenzima Q10 2 mg
Acido félico 0,2 mg

(*) Arroz fermentado com Monascus purpureus contendo 1,5% de

Monacolina K.

(**) Contém 2,5% de Astaxantina

Excipientes Quantidade/ | Fungéo
comprimido
Fosfato de céalcio dibésico 305,8 mg Agente
deslizante/Diluente
Celulose microcristalina 242,0 mg Diluente/
Desintegrante
Estearato de magnésio 8,0 mg Lubrificante
Mono- e diglicéridos de 8,0 mg Plastificante
acidos gordos
Didéxido de silicio 4,0 mg Adsorvente/

Antiaderente
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Exemplo 2: Capsulas para utilizagdo oral

A formulacdo apresentada a seguir refere-se a principios
activos e excipientes (com descricdo da funcdo tecnoldgica
correspondente) que podem ser utilizados na preparacdo de
cidpsulas para utilizacdo na administracdo oral de acordo com

a presente invencgdo.

A dose diaria dos principios activos é incorporada numa
Unica cépsula cuja preparagdo apenas requer operagdes usuais
que sédo familiares para o perito na arte, i.e.:

e Pesar os componentes individuais da formulacdo

e Preparar a mistura de encapsulacdo para homogeneizacdo a
seco num misturador adequado

¢ Enchimento final numa maquina automética de enchimento
de céapsulas em capsulas de gelatina dura, de dimensdes

adequadas e com a cor desejada.
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Principios activos

Quantidade/cépsula

Levedura vermelha (%) 200 mg
(Correspondente a (3 mqg)
Monacolina K)

Extracto de microalgas 20 mg
(**)

(Haematococcus (0,5 mqg)
purpureus,

correspondente a

Astaxantina)

Policosandis 10 mg
Coenzima Q10 2 mg
Acido félico 0,2 mg

(*) Arroz fermentado com Monascus purpureus contendo 1,5% de

Monacolina K

(**) Contém 2,5% de Astaxantina

Excipientes Quantidade/céapsula | Fungao

Amido 60,0 mg Diluente/
Desintegrante

Lactose 29,0 mg Diluente

Estearato de 5,0 mg Lubrificante

magnésio

Talco 2,6 mg Agente deslizante
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Exemplo 3: saquetas seladas pelo calor contendo pé para

suspensdo extemporédnea

A formulacdo apresentada a seguir refere-se a principios
activos e excipientes (com descricdo da funcdo tecnoldgica
correspondente) que podem ser utilizados na formulacdo de um
pd para a preparacdo de suspensdes extempordneas dJgue se
destinam a ser tomadas por via oral. A dose diaria é
incorporada numa Unica porcdo de pd contida numa saqueta
selada pelo calor e compreendendo uma camada externa de
papel, uma interface de aluminio e uma camada interna de

polietileno.

As operacdes de preparacdo da forma farmacéutica em
questdo, que sdo familiares para e aplicadas por qualquer
pessoal técnico neste ramo da industria, sdo essencialmente
como se segue:

¢ Pesagem dos componentes individuais da formulagéo

e Preparacdo da mistura dos componentes para
homogeneizagdo a seco num misturador adequado

e Formacdo a quente das saquetas, numa linha automética
adequada

e Enchimento e selagem das saquetas na mesma linha
automadtica descrita acima, obtendo por fim as saquetas
com a forma e dimensdes desejadas e contendo a monodose

de pd para utilizacdo extemporénea.
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Principios Quantidade/saqueta
activos

Levedura vermelha 200 mg
(*)

(Correspondente a (3 mg)
Monacolina K)

Extracto de 20 mg
microalgas (*%*)

(Haematococcus (0,5 mg)
purpureus

correspondente a

Astaxantina)

Policosandis 10 mg
Coenzima Q10 2 mg
Acido félico 0,2 mg

(*) Arroz fermentado com Monascus purpureus

Monacolina K.

(**) Contém 2,5% de Astaxantina

contendo 1,5% de

Excipientes Quantidade/ Fungdo

saqueta
Sorbitol 815,0 mg Diluente/adocante
Acido citrico 10,0 mg Activacdo do sabor
Polietilenoglicol | 4,0 mg Lubrificante/Plastificante
4000
Outros (*) g.s.ft. Adocantes/aromatizantes

(*) Aromatizantes e adocantes podem ser adicionados

livremente, dependendo das preferéncias.
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REIVINDICAGOES

1. Composicdo para administracdo oral com efeito benéfico
para a salde no sistema cardiovascular, caracterizada por
compreender, como principios activos, um policosanol ou uma
mistura de policosandis, levedura vermelha e um agente

seleccionado de entre astaxantina e acido fdélico.

2. Composicéo de acordo com a reivindicacédo 1,

compreendendo ainda coenzima Q10.

3. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizada por compreender, como fonte de astaxantina, um
extracto de microalgas, em particular de Haematococcus

purpureus.

4., Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 3, na forma de unidades de dosagem adequadas para a
administracdo de policosandis a uma dose diadria de 5 a 40 mg,

de preferéncia de 10 a 20 mg.

5. Composicdo de acordo com qualquer uma reivindicacdes 1 a
3, na forma de unidades de dosagem adequadas para a
administracédo de levedura vermelha numa dose didria
equivalente a desde 1 a 6 mg de monacolina, de preferéncia

ndo superior a um equivalente a 3 mg de monacolina.
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6. Composicdo de acordo com gqualquer uma das reivindicacdes
1 a 5, na forma de unidades de dosagem adequadas para a
administracdo de astaxantina numa dose diaria de 0,1 a 5 mg,

de preferéncia de 0,4 a 2 mg.

7. Composicdo de acordo com gqualquer uma das reivindicacdes
1 a 6, na forma de unidades de dosagem adequadas para a
administracdo de &cido félico numa dose didria de 0,1 a 0,6

mg, e de preferéncia de 0,15 a 0,4 mg.

8. Composicdo de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes
1 a 7 na forma de unidades de dosagem contendo coenzima Q10 e
adequada para a administracdo de coenzima Q10 a doses diérias

de 1 a 20 mg e de preferéncia de 2 a 4 mg.

9. Composicdo de acordo com qualgquer uma das reivindicacgdes
anteriores na forma de comprimidos, céapsulas ou pd para

suspensdo extemporénea.

10. Utilizacdo de uma composicdo de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 9, para a preparacdo de um produto
medicinal ou de um suplemento alimentar com actividade
lipidémica, correccdo da homocisteinemia, accdo antioxidante

e efeito protector no endotélio vascular.
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