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DESCRIGAO

"UTILIZAQAO DE HIDROLISADO DE COLAGENIO PARA REDUZIR A
VISCOSIDADE DE UMA COMPOSIQAO COMPREENDENDO GOMA DE GUAR"

A presente invencao refere-se a uma composigcao de fibra
soltvel viscosa. A invencao também se refere a um método para
reduzir a viscosidade de uma composicao de fibra soltvel viscosa
e a uma composigao para utilizagao na prevencao ou tratamento da
diabetes, hipercolesterolemia, obesidade e/ou sindrome

metabdlica num mamifero.

A importéncia das fibras alimentares na dieta didria tem
sido enfatizada ao longo dos ultimos anos através do
reconhecimento dos seus efeitos na prevengdo e/ou tratamento de
doencgas como a dislipidemia, doenca cardiaca coronaria,
arteriosclerose, diverticulo do c¢délon, cancro do cdélon, doencas
cardiacas, hipercolesterolemia, obesidade, hipertensao, diabetes
ou sindrome metabdlica. A sindrome metabdlica pode ser
caracterizada por, pelo menos, uma das seguintes anomalias:
obesidade abdominal, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, tensao
arterial elevada e nivel alto de glicose no sangue. Estudos
recentes demonstraram qgque mais de 20% da populacao adulta dos

EUA tem a sindrome metabdlica.

As fibras solUveis actuam na promo¢ao de accgao intestinal.
As propriedades de formagao de volume desse tipo de fibras
também contribuem para encher o estdmago, que tem um efeito de
saciedade. As fibras soluveis atrasam o esvaziamento do estdmago

e tornam mais lento o) trénsito do quimo no tracto



gastrointestinal superior, resultando em taxas de absor¢ao mais
lentas e respostas hormonais alteradas aos nutrientes
absorvidos. Foi proposto que fibras solUveis viscosas, como a
goma de konjac ou beta glucano da aveia, podem reduzir a
necessidade de insulina, melhorar a glicemia, reduzir o)
colesterol (LDL) sérico, tornar mais lento o aparecimento de
glicose no sangue e 1inibir a absorgdo de é&acidos biliares no

ileo.

Uma potencial dificuldade na adopgcao de fibras soluveis
viscosas numa composicdo € a viscosidade que esta geralmente
associada a niveis considerados como terapéuticos no tratamento
de determinadas doencgas, tais como diabetes ou sindrome
metabdélica. Em particular, a viscosidade elevada pode tornar
problemdtica a preparagao de uma composicdo para administracgéo
oral e entérica, especialmente para doentes gque precisam de
alimentagao por sonda. Ha portanto necessidade de uma composigao
de fibras soltveis viscosa, que seja nao viscosa, 1. e., com
viscosidade suficientemente baixa para ser administrada

entericamente e/ou oralmente.

A presente requerente surpreendentemente verificou que as
proteinas, tais como a proteina do trigo, proteina do ovo, a
proteina colagénio, proteina de soro de leite, proteina de
caseina, gluten, proteina de ervilha e/ou o0s seus hidrolisados,
tém a capacidade de reduzir a viscosidade de composigdes de
fibra soltvel viscosas, tals como composigdes de goma de konjac
e/ou goma xantana e/ou goma de guar e/ou beta glucano e/ou
pectina. De acordo com a 1invencao podem ser formuladas
composig¢gdes nutricionais compreendendo um teor elevado de fibras
sollveis de alta viscosidade que sao convenientes para

administrar, sem contudo necessariamente aumentar o) valor



glicidico dessas composicdes. Apds a ingestdo, a viscosidade das
fibras solGveis compreendidas nas composicgdes, de acordo com a
inveng¢ao, pode voltar a aumentar devido a digestdo e a hidrdlise

consecutiva da proteina de redugao da viscosidade.

Num primeiro aspecto da invencao é proporciona a
utilizagao, como definida na reivindicagao 1, de hidrolisado de
colagénio para reduzir a viscosidade de uma composigao

compreendendo goma de guar.

Noutro aspecto da invencao € proporciona a utilizacgao, como
definida na reivindicacgao 2, de uma composig¢ao compreendendo
colagénio hidrolisado e goma de guar para o fabrico de um
medicamento para prevengao ou tratamento de sindrome metabdlica

e/ou para redugdo do nivel de colesterol no sangue.

Noutro aspecto da invengdao é proporcionada uma composicao,
como definida na reivindicagao 5, para utilizagao na prevengao
ou tratamento de sindrome metabdlica, e/ou diabetes e/ou para

redugdo do nivel de colesterol no sangue.

A invengado pode ser utilizada num método de tratamento e/ou
prevencao de diabetes e/ou sindrome metabdlica e/ou redugao do
nivel de colesterol no sangue num mamifero necessitado desse
tratamento, compreendendo a administracdo ao referido mamifero
de uma quantidade eficaz de uma composigao para utilizacao na

invencgao.

Como aqgui descrito, um método para proporcionar fibras
sollveis viscosas a um mamifero necessitado dessas fibras
compreende a administracgao ao referido mamifero de uma

composigao para utilizagao da invengao.



O termo "fibras soluveis" como aqui utilizado refere-se a
polissacaridos nao amilaceos soluUveis caracterizados como sendo
soliveis por utilizagdo do método oficial da Association of
Official Analytical Chemists (Prosky et al., 1988; J. Assoc.
Off. Anal. Chem., 70, 5, 1017), e. g., fibras solUveis em A&agua,

e. g., soluveis em agua a temperatura ambiente.

Como aqui utilizado, o termo "fibra viscosa" refere-se a
fibras que sao capazes de aumentar a viscosidade do contetdo do
estdbmago e do intestino delgado e de retardar as taxas de
esvaziamento gastrico. Tipicamente, composig¢des que compreendem
1% em peso dessas fibras viscosas tém uma viscosidade superior a
cerca de 500 mPa.s (500 centipoises) a temperatura ambiente,
e. g., temperatura de 20 °C a 25 °C, e. g., mais de cerca de
1000 mPa.s ou mais do que cerca de 1500 mPa.s. Num aspecto da
invengao, essas fibras viscosas tém um peso molecular entre
cerca de 20000 e cerca de 5 milhdes Da, e. g., entre cerca de

100000 e cerca de 2 milhbdes Da.

Como aqui utilizado, o termo "fibra alimentar" refere-se a
polissacaridos nédo amildceos nédo hidrolisados ou sé parcialmente
hidrolisados pelas enzimas digestivas humanas. Estes

polissacaridos podem conter ligagdes beta 1,4 e beta 1,6.

Para efeitos da presente invengao, o termo "composicgdes da
invencao™ é como definido nas reivindicagbdes anexas e abrange
composigdes para administracgao oral ou entérica. Essas
composigdes podem ser nao viscosas, €. g., menos viscosas do que
as mesmas composigbes em que esta ausente proteina de redugdo da
viscosidade e/ou hidrolisadas, e. g., moderadamente ou
extensamente hidrolisadas. ©Noutro aspecto da invengao, as

composigdes de acordo com a invengao, e. g., as composig¢des nao



viscosas da invencao, podem ser definidas por uma viscosidade
inferior a cerca de 500 mPa.s, e. g., menos do que cerca de 250
ou menos do que cerca de 150 mPa.s, e. g., menos do que cerca de
100 MPa.s ou menos do que cerca de 60 mPa.s. Num aspecto, as
composigdes da invengao podem ter uma viscosidade entre cerca de
60 e <cerca de 500 mPa.s a temperatura ambiente. Tem de
entender-se que essas viscosidades Sao medidas com um
viscosimetro Brookfield LVDV II a temperatura ambiente, e. g.,
temperatura de 20° a 25 °C e para uma haste e uma taxa de
cisalhamento de acordo com a espessura do produto. Por exemplo,
viscosidades inferiores a 60 mPa.s sdao medidas com  um
viscosimetro LVDV II tendo uma haste de 1 e a 100 rotagdes por

minuto (rpm).

As composigdes aqui descritas tém a caracteristica
vantajosa de a viscosidade poder ser modulada, por exemplo,
revertida, retardada ou re-aumentada. Como aqui wutilizado,
"viscosidade modulada" refere-se a viscosidade de uma composicgao
de fibra soluvel viscosa que foi modulada, i. e., reduzida ou
total ou parcialmente re-aumentada, e. g., por hidrdélise
moderada ou extensa da proteina de reducdo da viscosidade. Como
aqui utilizado, "viscosidade retardada" refere-se a viscosidade
de composigbes que foili re-aumentada, e. g¢g., por hidrdlise
moderada ou extensa da proteina de reducdo da viscosidade ou por
desnaturacao da proteina de reducgdao da viscosidade. Como aqui
utilizado, "proteina moderadamente hidrolisada"™ refere-se a
proteina que tem um peso molecular entre cerca de 1 e cerca de
20 kDa, e. g., entre cerca de 5 a cerca de 15 kDa. Como aqui
utilizado, "oroteina extensamente hidrolisada" refere-se a
proteina que tem um peso molecular inferior a cerca de 0,5 kDa,
e. g., 1inferior a 0,2 kDa ou inferior a cerca de 0,1 kDa. Como

aqui utilizado, "proteina desnaturada" refere-se a proteina que



ja nao tem actividade de reducdo da viscosidade na composicao a
qual ¢é adicionada ou na qual estda presente. A hidrdlise ou
desnaturacao da proteina de reducao da viscosidade pode ocorrer
in vivo, 1i. e., apdés a 1ingestao das composigdes da invencgao,
e. g., composig¢gdes nao viscosas, convertendo as composigdes da
invengcao de baixa viscosidade ou nao viscosas em composicdes de
alta viscosidade, resultando, e. g., numa absorg¢ao mais lenta da
glicose e/ou numa resposta menor ou mais lenta da glicose e
insulina a <cargas de hidratos de carbono. Num aspecto da
invengao, ¢é proporcionada uma composigao compreendendo fibra(s)
soluvel (is) viscosa(s) e proteina(s) de reducdo da viscosidade,
em que o efeito de redugao da viscosidade da proteina, e. g., a

viscosidade da composicédo, é reversivel.

Numa forma de realizagao da i1invengao, as composicgdes para
utilizacgao da invencgao podem consistir exclusiva ou
fundamentalmente em fibra soluvel viscosa, e. g., fibra
alimentar soluvel viscosa e proteina de reducao da viscosidade.
Alternativamente, as composigdes da invencgao podem compreender
outros componentes nutricionais e/ou farmacéuticos para além de

fibra soltuvel viscosa e proteina de reducdo da viscosidade.

Numa forma de realizagao da invengao, as composigdes da
invengdao nao compreendem fibra viscosa soluvel hidrolisada,
e. g., extensamente hidrolisada. Como aqui utilizado, "fibra
viscosa soluvel hidrolisada, e. g., extensamente hidrolisada"
refere-se a fibra solGvel nao viscosa, e. g., tendo um peso
molecular entre cerca de 300 e cerca de 20000 Da, e. g., entre
cerca de 500 e cerca de 10000 Da. Num aspecto da invencao, as
composigdes da invencgao compreendem goma de guar nativa.
Opcionalmente as composigdes de acordo com a invengao podem

compreender fibra viscosa soluvel moderadamente hidrolisada,



e. g., goma de guar moderadamente hidrolisada. Como aqui
utilizado, "fibra viscosa moderadamente hidrolisada" refere-se a
fibras que tém um peso molecular entre cerca de 20000 e cerca de
5 milhdées Da, e. g., entre cerca de 100000 e <cerca de

2 milhdes Da.

A fibra das composigdes da 1nvengao pode consistir
essencial ou exclusivamente em fibras soluveis viscosas, e. g.,
fibras alimentares soltveis viscosas, opcionalmente na forma de
fibras solUveis viscosas nativas ou na forma de fibra soluvel
viscosa moderadamente hidrolisada, ou suas misturas. Numa forma
de realizacgao adicional da invencao, as composig¢gdes da invencgao
nao compreendem fibra solGvel nao viscosa. Ainda noutra forma de
realizacgao da invencgao, as composigdes da invencao nao

compreendem inulina.

As composigbdes da invencdo compreendem uma fibra soluvel

viscosa que é goma de guar.

Faz-se aqui referéncia a goma xantana. E o polissacdrido
extracelular de Xanthomonas campestris e alguns microrganismos
relacionados, ¢é produzida num meio nutritivo compreendendo
glicose, uma fonte de azoto e minerais. E utilizada na induastria
alimentar como estabilizador ou espessante. Sabe-se também que
interactua sinergicamente com outros hidrocoldides, tal como
goma de guar. A goma xantana esta disponivel comercialmente de

Satiaxane CX2QD, Degussa Texturant System, Franga.

Faz-se aqui referéncia a glucomanana de konjac. Também é
chamada manana de konjac ou goma de konjac, tem a maior
viscosidade de qualquer fibra alimentar conhecida. A goma de

konjac tem uma elevada capacidade de absorgcdao de &agua e pode



inchar cerca de 200 vezes o seu volume original. Na industria
alimentar, a goma de konjac é muitas vezes adicionada ao amido
porgue a sua linteracgdo leva a um aumento consideravel da
viscosidade e a formacdo de gel, que pode ser mantido durante a
cozedura. A goma de konjac é também conhecida por interactuar
sinergicamente com hidrocoldides, tais como kapa-carragenina,
goma xantana e goma de alfarroba para formar geles termicamente
estdaveis. A goma de konjac também pode gelificar por si sé se
aquecida apdés a adigao de alcali. De acordo com a presente
invencao, a goma de konjac pode ser extraida da espécie
Amorphopallus, mais especificamente de A. riviera {(muitas vezes
referida como A. konjac), A. oncophyllus, A. variais,
A. bulbifera e A. blumeli, de um modo mais preferido, de A.
riviera e, de um modo ainda mais preferido, de A. riviera
C. Koch. Em particular a goma de konjac é produzida a partir da
raiz da planta Amorphopallus e, de um modo mais preferido, a
partir do seu tubérculo. A farinha de konjac pode ser preparada
por secagem, pulverizacao e Jjoeiramento da planta. Na matéria
sdo conhecidas varias técnicas para separar glucomanana de
konjac da farinha de konjac. Como aqui utilizada a "goma de
konjac™ engloba glucomanana de konjac e farinha de konjac.
A goma de konjac estda disponivel comercialmente de PROPOL RS,

Shimizu, Japao.

A goma de guar ¢é obtida a partir dos endospermas de
sementes da planta leguminosa Cyamopsis tetragonolobus (Linné)
Taub. e consiste principalmente num polissacarido hidrocoloidal
de elevado peso molecular, composto por unidades de galactose e
manose combinadas através de ligagdes glicosidicas. A goma de
guar é utilizada na indGstria alimentar como um estabilizador ou
espessante. Sabe-se também gque interactua sinergicamente com

outros hidrocoldéides como a goma =xantana. A goma de guar esta



disponivel comercialmente de Polygum 75, Polygal AG, Suiga (tipo
de elevado peso molecular) e de Lygomme 3, Degussa Texturant
Systems, Franca (tipo de baixo peso molecular). Como aqui
utilizado, o termo "goma de guar" engloba o tipo de elevado peso

molecular e do tipo de baixo peso molecular.

Faz-se aqui referéncia a (1-3) (1-4)-B-D-glucano de ligagdes
mistas (beta-glucano). E o principal polissacarido da parede
celular do endosperma de aveia e cevada, mas também esta
presente, em menor quantidade, no centeio e no trigo. As camadas
subaleurona e subembrionaria da aveia descascada sao
particularmente ricas em beta-glucano, enquanto que no
endosperma amildceo interno as concentragdes sao baixas.
0O beta-glucano pode portanto ser enriquecido 3-4 vezes em
fracgodes de farelo. 0 beta-glucano esta disponivel

comercialmente de Megazyme Internacional, Irlanda.

Faz-se aqui referéncia a pectina. E um produto de hidrato
de carbono purificado obtido a partir do extracto acido diluido
da porgao interna da casca de citrinos ou de polpa de macga.
Consiste principalmente em acidos poligalacturdnicos
parcialmente metoxilados. Esta disponivel comercialmente de

Riedel de Haen AG, Alemanha.

Os pormenores dos 1ingredientes activos das composigdes da

invengao podem ser obtidos dos fabricantes relevantes.

A pProporgao relativa dos ingredientes activos das
composicbes da invengao vao, é claro, variar consideravelmente
dependendo do tipo especifico de composicao em guestao, e. g.,
se é uma forma liquida ou sdlida, ou se é apresentada em forma

nutricional. Todas as proporgdes 1indicadas e gamas de peso



relativo descritas adiante sé&do, portanto, para ser entendidas sbé
como 1indicativas de ensinamentos preferidos ou individualmente
inventivos e nao limitativos da invengao no seu aspecto mais

amplo.

De acordo com a presente invengao, o termo "fibra viscosa
soluvel" refere-se a concentrado de fibra ou fonte de fibra néao
pura. Os concentrados de fibra podem ser goma de guar. O
concentrado de fibra da invencao pode compreender mais de 90% em
peso de fibra, com base no peso seco total do concentrado de
fibra, de um modo preferido, mais de 95% em peso. Fonte de fibra

nao pura pode compreender mals de 80% em peso de fibra.

Além disso, as composicdes aqui descritas podem compreender
fibras insoluveis, tails «como celulose, fibras da casca de
legumes e graos, tais como a fibra de casca de ervilhas, fibra
de casca de aveia, fibra de casca de cevada, fibra de casca de
soja. Numa forma de realizagao da inveng¢ao, a proporgao de fibra
viscosa soluvel para fibra insoluvel pode ser de 0,1 a 10, de um

modo preferido, de 0,2 a 5.

O termo "proteina de reducadao da viscosidade" como aqui
utilizado refere-se a proteinas ou péptidos que quando
adicionados a uma composicao de fibra solavel viscosa podem
reduzir a viscosidade dessa composicao. Estas proteinas podem
ter um peso molecular menor do que cerca de 35 kDa, de um modo
mais preferido, menor do que cerca de 30 kDa, de um modo ainda
mais preferido, de cerca de 0,2 a cerca de 30 kDa e, de um modo
mais preferido, ainda de cerca de 1 a cerca de 25 kDa. Estes
valores referem-se a uma gama de pesos moleculares aproximada
com valores que estao acima e abaixo da gama indicada. As

proteinas de redugdao da viscosidade podem estar na forma de
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proteina nativa ou na forma de hidrolisado.

Exemplos de "proteinas de reducado da viscosidade" incluem
proteina de trigo, proteina de soja, proteina de ervilha,
proteina de ovo, colagénio, proteina de soro de leite, caseina,
glaten, proteinas musculares de peixes e animais, proteinas
fibrilares, proteinas da seda, e. g¢g., queratina, sericina ou
fibroina, e as suas misturas. Em conformidade, numa composicao
aqui descrita, compreende proteina de trigo, proteina de ovo,
colagénio, proteina de soro de leite, caseina, proteina de soja,
proteina de ervilha, proteinas fibrilares, proteinas da seda,
e. g., queratina, sericina ou fibroina, os seus hidrolisados ou
as suas misturas, de um modo preferido, proteina do trigo,
proteina de ovo, colagénio, proteinas fibrilares, proteinas da
seda, e. g., queratina, sericina ou fibroina, 0s seus
hidrolisados ou as suas misturas. Noutra composigao aqui
descrita, a composicao compreende proteina de soro de leite,
caseina, proteina de soja, proteina de ervilha e/ou o0s seus
hidrolisados, com a condigao de que as referidas composig¢gdes nao

compreendem inulina.

E aqui descrita uma composicdo em que a composicdo nao
compreende fitoestrogénio ou um derivado de xantina. Numa
composigao, é proporciona proteina de soja e/ou o seu
hidrolisado, com a condigcao de que a referida composigcao nao

compreende fitoestrogénio ou um derivado de xantina.
Numa forma de realizagao da invengao, as composicgdes da

invengao consistem essencialmente em, ou exclusivamente em, goma

de guar e hidrolisado de colagénio.
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A quantidade de fibra soluvel viscosa 1incorporada nas
composigdes da invencdo pode depender da natureza e/ou do peso
molecular da fibra wviscosa, da natureza e da quantidade de
proteina de reducdo da viscosidade, da forma das composicgdes da
invengcao, e. g., um pd ou uma composicao pronta a consumir,
e. g., composicdao pronta a beber ou bebida instantdnea, ou da
viscosidade final a ser alcangada, e. g., o tipo de produto em
que as composigdes vao ser incorporadas. Tipicamente, quanto
mais viscosa é a fibra sollvel viscosa, menor € a sua gquantidade

nas composicdes.

Em conformidade, as quantidades adequadas de fibra soluvel
viscosa compreendidas em composigdes prontas a consumir, de
acordo com a invengao estdao na gama de até cerca de 40% em peso,
e. g., até cerca de 20% em peso ou até cerca de 15% em peso, por
exemplo, de cerca de 0,05 a cerca de 10% em peso, e. g., de
cerca de 0,5 ou 1 a cerca de 2,5, 5 ou 10%, e. g., cerca de
1% em peso, com base no peso total da composigcao pronta a

consumir.

As composicgdes da invencao em forma de pd podem compreender
fibra soltvel viscosa numa quantidade de cerca de 0,5 a cerca de
60% em peso, de um modo mais preferido, numa quantidade de cerca
de 4 a cerca de 40% em peso, de um modo mais preferido, numa
quantidade de cerca de 10 a cerca de 30% em peso e, de um modo
ainda mais preferido, numa quantidade de cerca de 8 a cerca de

20% em peso, com base no peso total da composicado de pd.

A quantidade adequada de proteinas de redugao da
viscosidade incorporada nas composicgdes da invengcao pode
depender do peso molecular e/ou da natureza da proteina, por

exemplo, da sua estrutura tridimensional, e. g., estrutura
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globular, fibrilar, desnaturada, da sua carga ou do seu pHi.

A  quantidade de proteina de reducdao da viscosidade
incorporada nas composig¢gdes prontas a consumir da invengao podem
variar de cerca de 1 a cerca de 60% em peso, de um modo
preferido, de cerca de 2 a cerca de 20% em peso, de um modo mais
preferido, de cerca de 3 a cerca de 10% em peso, de um modo
ainda mais preferido, de cerca de 4 a cerca de 8% em peso, com

base no peso total da composigao.

Numa forma de realizagao da 1invengao, as composigdes da
invengcao em forma de pd compreendem uma quantidade de proteina
de reducgao da viscosidade de cerca de 0,05 a 90% em peso, de um
modo preferido, de cerca de 0,5 a cerca de 80% em peso, de um
modo mais preferido, de cerca de 20 a cerca de 60% em peso da

composigcao, com base no peso total da composicgao.

Num aspecto adicional da invencao, as composigdbes da
invengao podem compreender a proteina de redugao da viscosidade
numa quantidade suficiente para proporcionar uma composig¢ao nao
viscosa, e. g., para administragao oral ou entérica, e. g., uma

composigao tendo uma viscosidade inferior a 500 mPa.s.

Noutra forma de realizacao da invengao, a pProporgcao em peso
de fibra soltvel viscosa: proteina de reducgao da viscosidade nas
composigdes da invencgao, em pd ou em forma pronta para consumir,
pode ser de cerca de 0,01:1 a cerca de 20:1, de um modo
preferido, de cerca de 0,05:1 a cerca de 10: 1, de um modo mais
preferido, de cerca de 0,1:1 a cerca de 1:1, e, de um modo muito

preferido, de cerca de 0,1:1 a cerca de 0,4:1.
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Num aspecto da 1invengao, a quantidade total de fibra
soltvel viscosa e proteina de redugcao da viscosidade nas
composicgdes da invencao, em pd ou em forma pronta a consumir,
pode ser de cerca de 1 a cerca de 65% em peso, de um modo mais
preferido, de cerca de 1 a cerca de 30% em peso, de um modo
ainda mais preferido, de 2 a 15% em peso e de um modo muito
preferido de cerca de 5 a cerca de 15% em peso, com base no peso

total da composigao.

Numa forma de realizagao da invengao, as composicgdes da
invengado podem compreender outro material proteindceo, além da
proteina de reducdo da viscosidade. "Material proteindceo" como
aqgqui utilizado refere-se a gualgquer forma de proteina, péptido,

aminoacido livre, misturas de aminocdacidos e as suas combinac¢des.

Noutra forma de realizagao da invencao, as composicdes da
invengao podem compreender, além de fibra viscosa soluvel e da
proteina de redugao da viscosidade, outros componentes
nutricionais como gordura, hidratos de carbono, minerais e
vitaminas, por exemplo, entre outros, calcio, magnésio, ferro,

zinco, foésforo, vitamina D e/ou vitamina K.

Noutra forma de realizagao da invengao, o teor de hidratos
de carbono das composigdes de acordo com a invengao, incluindo
fibra soltvel viscosa, pode ser inferior a cerca de 60% em
equivalente energético, de um modo preferido, inferior a cerca de
55% em equivalente energético, de um modo mais preferido,
inferior a cerca de 30% em equivalente energético, de um modo
muito preferido, inferior a cerca de 20% em equivalente

energético, com base no teor caldérico total da composicao.
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Ainda noutra forma de realizacao da invencgao, as
composigdes de acordo com a invencgao podem nao compreender
hidratos de carbono derivados do amido, tais como maltodextrina,
amido modificado, amido de amilose, amido de tapioca, amido de

milho ou as suas misturas.

Noutra forma de realizacgao da invencao, as composigdes de

acordo com a invengao podem ndo compreender sacarose.

Ainda noutra forma de realizacgao da invencao, as
composigcbdes de acordo com a invengao podem compreender frutose

e/ou galactose.

Outros componentes das composicgdes de acordo com a invencgao
podem incluir gquaisquer compostos ou extractos biocactivos que
sao conhecidos por terem beneficios para a saude, especialmente
para reduzir o nivel do colesterol no sangue em mamiferos, tais
como estatinas, sequestrantes de acidos biliares, acido
nicotinico ou Aacidos fibricos e/ou para o tratamento da
diabetes, tais como sulfonilureias, biguanidas, inibidores de
alfa-glucosidase, tiazolidinodionas, meglitinidas ou
D-fenilalamina. Por exemplo, a composigcao da invengao pode ser
proporcionada na forma de um kit para administracao separada,
sequencial ou simultdnea em conjunto com esses medicamentos para
reducdo do nivel de glicose no sangue e/ou de colesterol no
sangue. Estes medicamentos podem ser convenientemente formulados
conjuntamente com fibra soluvel viscosa, tal como, e. g., a goma
de konjac, goma xantana, beta-glucano ou goma de guar e uma
proteina de reducdo da viscosidade em formas de dosagem

farmacéuticas correntes.
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Num aspecto da presente invencgao, as composicdes de acordo

com a invencgao podem ser facilmente incorporadas em formulagdes

farmacéuticas ou nutricionais, tipicamente nutracéuticos,
suplementos dietéticos, produtos alimentares e bebidas
funcionais.

Num aspecto adicional da invengao, as composicgdes da
invencgao podem ser utilizadas como um medicamento.
Consequentemente, as composigdes da invengao podem ser
administradas em forma farmacéutica ou como um suplemento
dietético, de um modo preferido, em combinag¢ao com, pelo menos,

um veiculo farmaceuticamente ou nutricionalmente aceitavel.

Ainda em mais um aspecto da invencao, ¢é proporcionado um
medicamento, formulagao nutricional ou farmacéutica, por
exemplo, suplemento dietético, compreendendo a composigcao da
invencao. O medicamento, composigao nutricional ou farmacéutica
da invencao pode opcionalmente compreender veiculos
farmacéuticos aceitaveis. Além disso, de acordo com a invengao &
proporcionada uma preparacgao farmacéutica combinada para
utilizagdo simultdnea, separada ou sequencial para o tratamento
ou prevengao da diabetes compreendendo fibra viscosa solavel e
proteina de redugdo da viscosidade e um ou mais farmacos para a
reducao da glicose no sangue e/ou um ou mais farmacos para

redugao do nivel de colesterol no sangue.

As composigbdes farmacéuticas e os suplementos dietéticos
podem ser proporcionados na forma de gel macio, sagquetas, pods,
xaropes, suspensdes liquidas, emulsdes e solugdes em formas de
dosagem convenientes. Em cdpsulas moles os ingredientes activos
estao, de um modo preferido, dissolvidos ou suspensos em

liquidos apropriados, tais como &éleos gordos, 6leo de parafina
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ou polietilenoglicdis liquidos. Opcionalmente pode adicionar-se

estabilizadores.

As formas farmacéuticas ou suplementos dietéticos orais
podem ser feitas por processos convencionals de mistura
conhecidos na técnica farmacéutica, 1sto €&, por mistura das
substdncias activas Jjuntamente com veiculos e/ou excipientes
s6lidos ou 1liquidos farmaceuticamente aceitaveis comestiveis,
e. g., enchimentos tais como celulose, lactose, sacarose,
manitol, sorbitol e fosfatos de calcio e aglutinantes, tais como
amido, gelatina, tragacanta, metilcelulose e/ou
polivinilpirrolidona (PVP) . Os aditivos opcionais incluem
lubrificantes e condicionadores de fluxo, e. g¢g., acido silicico,
didéxido de silicio, talco, dcido estearico, estearatos de
magnésio/calcio, polietilenoglicol (PEG), diluentes, agentes
desintegrantes, e. g., amido, carboximetilamido, PVP reticulada,
agar, acido alginico e alginatos, agentes corantes, agentes
aromatizantes e agentes de fusao. Pode adicionar-se corantes ou
pigmentos aos revestimentos de comprimidos ou drageias, por
exemplo, para fins de identificagao ou para indicar diferentes

doses de ingrediente activo.

Opcionalmente, as composigcdes de acordo com a 1invengao
podem ser nutricionalmente completas, 1. e., podem incluir
vitaminas, minerais, elementos vestigiais bem como fontes de
azoto, hidratos de carbono e acidos gordos para que possam ser
utilizadas como Unica fonte de nutricao fornecendo
essencialmente todas as quantidades diarias necessarias de
vitaminas, minerais, hidratos de carbono, acidos gordos,
proteinas e semelhantes. Consequentemente, as composigdes da
invengao podem ser proporcionadas na forma de uma refeigao

completa nutricionalmente equilibrada, e. g., adequada para
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alimentagao por via oral ou por sonda.

Alternativamente, as composigdes da 1invengao podem ser
proporcionadas como parte de uma refeicgao, i. e., um suplemento
nutricional, e. g., na forma de uma bebida, e. g., uma bebida

dietética.

Pode ser desejavel proporcionar a fibra soltvel viscosa na
forma de um substituto de refeigao com baixas calorias ou outro
produto nutricional. Neste caso, o0 substituto de refeigao ou
outro produto nutricional tem, de um modo preferido, baixo teor
de gordura, 1i. e., menos do que cerca de 10% em equivalente
energético ou estda substancialmente isento de gordura, 1i. e.,
tem menos do que cerca de 2,5% em equivalente energético como
contribui¢ao da gordura, tal como cerca de 2% em equivalente
energético de gordura, com base no valor caldérico total da
composicao. Com wvantagem, uma Unica porgao de um substituto de
refeicao de baixas calorias vai ter um valor caldérico inferior a
cerca de 1000 kcal e, de um modo preferido, entre cerca de
200 kcal e cerca de 500 kcal. Um produto nutricional de baixas
calorias adequado pode incluir refrigerantes, tais como sumo,
"smoothie" ou bebida a base de soja, ou disperso em alimentos de
gqualquer espécie, tais como, barras de lacticinios, sopas,
cereals de pequeno-almogo, muesli, doces, "tabs", Dbolinhos,
biscoitos, bolachas de agua e sal, tais como bolachas de arroz e
produtos lacteos, tais como batidos de leite e Dbebidas de

iogurte.

As composigdes da invengao compreendem opcionalmente
aditivos alimentares convencionais, talis como quaisquer de
emulsionantes, estabilizadores, edulcorantes, aromatizantes,

agentes corantes, conservantes, agentes quelantes, agentes
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osméticos, tampdes ou agentes para ajustamento do PH,

acidificantes, espessantes, texturizadores e assim por diante.

Num aspecto adicional da invencao, € proporcionada uma

utilizagao de composigdes da invencao como aditivo alimentar.

0O método de redugao da viscosidade das composicdes da
invengcao pode ser vantajoso na preparacao de alimentos e
bebidas. Por exemplo, as composig¢gdes aqui descritas, e. g.,
composigbes de baixa viscosidade, podem ser utilizadas para a
preparagao de um produto nutricional altamente viscoso. As
composigdes agqui descritas podem também ser utilizadas para
reduzir a viscosidade, para estabilizar e/ou para texturizar
produtos alimentares e Dbebidas, tais como sorvetes, doces,
chocolates, muesli, bolinhos, biscoitos, bolachas de agua e sal,
pastilhas eléasticas, produtos lacteos, sobremesas, batidos de
leite, bebidas de iogurte, sopas e semelhantes. Opcionalmente,
as composigbdes da invencao podem ser utilizadas como substituto
de gordura numa variedade de alimentos e Dbebidas com teor
reduzido de gordura, baixo teor de gordura e isentos de gordura,
tais como bolos, sobremesas do tipo de pudim, manteiga, manteiga
de amendoim, queijos, molhos para saladas, molhos, margarina,
queijo creme e outros cremes para  barrar, molhos para
aperitivos, maionese, nata acida, iogurte, sorvete, sobremesas
congeladas, doce de leite e outros doces, e leite desnatado. As
composigdes aqui descritas também sao uUteis, por exemplo, como
uma gordura vegetal em produtos cozinhados no forno, tais como
bolos, empaddes, "brownies", Dbiscoitos, paes, massas, artigos
para aperitivos, tais como bolachas de &agua e sal, bolachas

graham e pretzels, e produtos semelhantes.
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Os formatos de produto adequados incluem a solugao,

composigcao pronta a consumir, e. g., composig¢gdes prontas a
beber, bebidas instantéaneas, comestiveis liquidos, como
refrigerantes, sumo, bebidas desportivas, bebidas de leite,

batidos de leite, bebidas de iogurte ou sopa. Numa forma de
realizagao adicional da invencao, as composigcdes da presente
invengao podem ser fabricadas e vendidas na forma de um
concentrado, um pd ou granulos, e. g., gradnulos efervescentes,
que sao diluidos com agua ou outro ligquido, tal como leite ou
sumo de frutas, para dar uma composigdo pronta a consumir,

e. g., composig¢des prontas a beber ou bebidas instantineas.

A administracdo entérica das composigbes da invencéao e, de
um modo preferido, a administracao oral sao abrangidos pela

presente invencgao.

A quantidade e regime de dosagem das composicdes para
utilizagao da 1invengado a ser administrada ¢é determinada em
fungcdo de varios factores relevantes incluindo o objectivo da
administragao, idade, sexo e peso corporal do individuo

especifico e a gravidade dos sintomas do individuo.

Quando a composigcao para utilizagdo de acordo com a
invengao ¢é proporcionada na forma de um alimento ou bebida, o
tamanho adequado da dose da composicao pode ser de cerca de 20 a
cerca de 500 g, de um modo preferido, de cerca de 30 a cerca de
300 g. Se for proporcionada na forma farmacéutica, as doses
didrias adequadas da composicdo da invengao sado até cerca de
250 g, de um modo preferido, 150 g, e idealmente na gama de
cerca de 10 a cerca de 100 g. Em termos do peso corporal, uma

gama de dosagem diaria adequada é de cerca de 2 a cerca de 15 g
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de composigdo da invengdo por kg. A dosagem diaria pode
corresponder a uma sé dosagem unitaria ou pode ser proporcionada
através de multiplas dosagens unitarias. As quantidades exactas
das composigdes de acordo com a invencgao podem variar entre
limites amplos e podem ser facilmente determinadas de modo

convencional.

As composigdes para utilizagao da invencao, e. g.,
formulagdes médicas ou nutricionais compreendendo as composicgdes
da invencdao, tém a caracteristica vantajosa de viscosidade
reduzida, permitindo assim a administragao de uma quantidade
eficaz de fibras solaveils viscosas. As doses diarias adequadas
de fibra soluvel viscosa de acordo com a invencao estdao na gama
de cerca de 2 mg a cerca de 50 g, de um modo preferido, na gama
de cerca de 25 mg a cerca de 40 g, de um modo mais preferido, na
gama de cerca de 50 mg a cerca de 30 g e, de um modo muito

preferido, na gama de cerca de 2 g a cerca de 20 g.

As composigdes para utilizagao da 1invengao podem ser
administradas com a supervisao de um médico especialista ou pode

ser auto-administradas.

As composigbdes para utilizagao da invengao podem ser
administradas diariamente, semanalmente ou mensalmente, ou podem
ser administradas anualmente ou mesmo durante periodos mais
longos a fim de, por exemplo, controlar constantemente o nivel
de glicose ou de colesterol no sangue de um doente que sofre de
diabetes ou de nivel elevado de colesterol no sangue. O regime
de dosagem diaria adequado pode incluir doses individuais ou
miltiplas por dia. Idealmente, a composicdao para utilizagao da
invengao ¢é consumida, pelo menos, uma vez por dia numa Dbase

z

regular, antes ou durante uma refeicgao, i. e., pré- ou
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pés-prandial. De um modo preferido, as composigbes para
utilizagao da invencao podem ser consumidas antes de uma
refeicao. Numa forma de realizacgao da invengao, a composigao
para utilizacao da invencao pode ser tomada até por exemplo, se
obter um nivel de glicose no sangue de 180 mg/dL ou menos,
2 horas apds as refeigbes ou até ter sido obtido um nivel de
colesterol no sangue de 200 mg/dL ou menos, e/ou se obter um
nivel de colesterol LDL inferior a 160 mg/dL ou inferior a
130 mg/dL. Uma vez que estas formulagdes sado seguras para o
consumo, os individuos com diabetes, sindrome metabdlica e/ou
hipercolesterolemia podem continuar a tomar a composigao de
acordo com a invencao enquanto for necessario e, de um modo
preferido, até se obter um nivel normal de glicose no sangue,

2 horas apds as refeigdes e/ou um nivel normal de colesterol.

Os farmacos, alimentos ou bebidas que incorporam
composigbes para utilizacao de acordo com a invengao podem ser
consumidos com seguranga por dgqualquer pessoa e sao especialmente
recomendados para dqualquer pessoca due se tenha apercebido de
estar em risco de hipercolesterolemia, diabetes ou sindrome
metabdlica, tais como idosos, fumadores e/ou qualgquer pessoa que
sofra de excesso de peso, obesidade, doenca cardiaca ou tenséao
arterial alta. As composigdes da invencgao podem ser
particularmente apropriadas para individuos que sofrem de
sindrome metabdlica, doencas de acucar no sangue,
arteriosclerose, hipertensao, hipercolesterolemia,
hiperlipidemia, diabetes, problemas intestinais ou digestivos,
doenca de Crohn, sindrome do c¢délon irritavel (IBS), doenca
inflamatdéria do intestino (IBD), diverticulos intestinais,
carcinoma de cdélon. Por redugao do nivel de glicose no sangue,
as composigdes da invengao tém também o efeito contrariar as

sequelas da doenca cardiaca, tensao arterial alta, acidente
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vascular cerebral, cegueira, doenca dos vasos sanguineos,

insuficiéncia renal, amputagao e lesdes nervosas. "Tensao
arterial alta"™ como aqui utilizado refere-se a uma tensao
arterial persistentemente superior a 140/90 mmHg
(sistdlica/diastdlica). Por redugadao do nivel de colesterol no

sangue, as composicdes da invencao podem também prevenir doencas

cardiacas, e. g., ataques cardiacos.

A invencao pode ser utilizada para um método de tratamento
e/ou prevengado da sindrome metabdlica e/ou diabetes e/ou
hipercolesterolemia, num mamifero, incluindo um humano,
necessitado desse tratamento, em que o tratamento compreende a
administragdao ao referido mamifero de uma quantidade eficaz de
uma composicao de acordo com a invengao. Como aqui utilizado, o
termo "uma quantidade eficaz" refere-se a uma quantidade eficaz
para obter um efeito terapéutico desejado, tal como o tratamento
e/ou prevengao da diabetes e/ou sindrome metabdlica e/ou

hipercolesterolemia.

A invengdo pode ser utilizada para um método de redugao do
nivel de colesterol no sangue e/ou de glicose no sangue num
mamifero, incluindo um humano, necessitado desse tratamento,
compreendendo a administracdo ao referido mamifero de uma
quantidade eficaz de uma composigao de acordo com a invengao.
Aqui a seguir os termos "redugao de glicose no sangue"
referem-se a redugao do nivel de glicose no sangue para um nivel
de 180 mg/dL ou menos 2 horas apds as refeigdes. Como aqui
utilizado, "redugdo do nivel de colesterol no sangue" refere-se
a um colesterol reduzido para um nivel no sangue inferior a
240 mg/dL, de um modo mais preferido, inferior a 200 mg/dL ou a
um colesterol LDL no sangue reduzido para menos de 190 mg/dL, de

um modo mais preferido, menos de 160 mg/dL, de um modo ainda
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mais preferido, menos de 130 mg/dL.

As composigbes de acordo com a invengao podem @ ser
utilizadas no fabrico de um medicamento ou formulacao
nutricional para a prevencgao ou tratamento da sindrome
metabdlica e/ou diabetes e/ou hipercolesterolemia num mamifero,

incluindo um humano.

Numa forma de realizagcao adicional da invengao, as
composigdes de acordo com a invencao podem ser utilizadas no
fabrico de um medicamento ou formulagao nutricional para redugao
do nivel de glicose no sangue e/ou do nivel de colesterol no

sangue num mamifero.

As composigbdes para utilizagao da invengao podem ser
utilizadas para cumprir os requisitos de ingestdao de fibra

alimentar de um mamifero.

Num aspecto da invencao, o método de tratamento como agqui
descrito pode compreender a administracao combinada com
medicamentos para a diabetes, tais como sulfonilureias,
biguanidas, inibidores de alfa-glucosidase, tiazolidinodionas,
meglitinidas ou D-fenilalamina, e/ou medicamentos para redugao
de colesterol no sangue, tais como estatinas, sequestrantes de

dcidos biliares, &acido nicotinico e &acidos fibricos.

Uma composicao de baixa viscosidade compreendendo fibra
soluvel viscosa pode ser produzida por mistura de goma de guar e
uma proteina de reducédo da viscosidade seleccionada de colagénio
hidrolisado num meio aquoso em condig¢des suficientes para formar
uma composi¢ao nao viscosa, e. g., uma composigao que tem uma

viscosidade inferior a viscosidade da mesma composicdao em gue
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esta ausente a proteina de redugao da viscosidade. Exemplos
adequados de meio aquoso incluem, mas nao estao limitados a
agua, leite, bebidas a base de &gua, bebidas a base de leite,
bebidas gaseificadas, bebidas nao gaseificadas, cerveja, vinho,
leite de soja e bebidas a base de fruta, como sumo de laranja.
Esse meio aquoso pode ainda incluir tampdes especificos, como

tampao fosfato.

De acordo com a 1invengao, o0s 1ingredientes podem ser
adicionados simultdnea ou sequencialmente, i. e., a proteina de
reducao da viscosidade, seguida ou precedida pela fibra soluvel

viscosa, ao meio aquoso, como definido acima.

Numa forma de realizagao da invengao, os 1ingredientes das
composigbes da invengao podem ser adicionados em forma seca,
i. e., como uma mistura seca de fibra soluvel viscosa e proteina
de reducgao da viscosidade. Essa mistura seca pode ser dispersa
num meio aquoso por agitagao ou mistura, de um modo preferido,
utilizando um meio aquoso frio, gquente ou a ebuligcdo e, de um
modo mais preferido, utilizando um meio agquoso a uma temperatura
de cerca de 5 °C a cerca de 35 °C. Num aspecto da invencao a
composigao da 1invengao na forma de uma bebida pode ser obtida
por dispersao da mistura, e. g., mistura seca, de fibra soluvel
viscosa e proteina de reducdo da viscosidade em 4&gua fria,

e. g., agua a uma temperatura entre cerca de 5 e cerca de 35 °C.

Noutra forma de realizagcao da invengao, o0s 1ngredientes
secos das composigbes para utilizagao da invencao podem ser
hidratadas separadamente antes de serem misturadas, i. e., uma
dispersdo de fibra soluvel viscosa e/ou uma dispersao de
proteina de redugao da viscosidade podem ser preparadas

separadamente e depois misturadas. As técnicas adequadas de
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hidratagao de fibras viscosas solUveis e a obtengao dessas
dispersdes sao conhecidas na técnica. As condigdes escolhidas,
tais como temperatura ou tempo de agitagao, para hidratar a
fibra soltvel viscosa dependem em particular da natureza e
concentragcao da fibra. Essas condigdes sao conhecidas na
técnica. Para obter uma dispersadao de fibras viscosas soluveis
hidratadas, a fibra viscosa soluvel pode ser adicionada a um
meio aquoso frio, quente ou a ebulicdo, de um modo mais
preferido, a um meio aquoso a uma temperatura de cerca de 70 °C
a cerca de 80 °C e agitada durante uma a varias horas, por
exemplo, durante 1 hora. De um modo preferido, a concentragao da
fibra soltvel viscosa na dispersao varia de cerca de 0,05 a
cerca de 15% em peso, de um modo mais preferido, de cerca de 0,5
a cerca de 5% em peso com base no peso total da dispersao. Numa
forma de realizagao da invengao, a dispersao da fibra viscosa
soltvel pode ser preparada num tampao fosfato, e. g., a um pH de
cerca de 6,7 a cerca de 7,2. Também podem ser utilizados valores
de pH mais baixos, e. g., um pH de cerca de 3,8 a cerca de 5,7.
Por exemplo, uma dispersao de goma de konjac podem ser preparada
pela adigao de farinha de konjac numa gquantidade de cerca de 0,5
a cerca de 5% em peso com base no peso total da dispersao, a uma
solugao tampao fosfato, tendo um pH de cerca de 6,7 a cerca de
7,2, a temperatura ambiente, e por agitacgao durante
aproximadamente 5 minutos. A dispersao de proteina de reducgao da
viscosidade hidratada pode ser preparada por hidratagao da
proteina de reducdo da viscosidade seca num meio aquoso a
temperatura ambiente. A concentracdao da proteina de reducgao da
viscosidade na dispersao pode variar de cerca de 0,1 a cerca de
60% em peso, de um modo preferido, de cerca de 0,5 a cerca de
35%, de um modo mais preferido, de cerca de 1 a cerca de 10% em
peso, com Dbase no peso total da dispersao. Por exemplo, a

dispersao de hidrolisado de colagénio pode ser preparada por
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agitagao durante menos de 5 minutos num meio aquoso frio.

A fibra wviscosa soluvel seca pode ser adicionada a uma
dispersao da proteina de redugao da viscosidade, e. g., proteina
hidratada ou a proteina de redugao da viscosidade seca pode ser
adicionada a uma dispersao de fibra viscosa soltvel. Em ambos os
casos, o componente seco € adicionado a uma dispersaoc a uma
temperatura baixa, a temperatura ambiente ou a uma temperatura
elevada, por exemplo, de cerca de 5 °C a cerca de 60 °C, de um

modo mais preferido, de cerca de 15 °C a cerca de 25 °C.

De acordo com a invengao, a concentracao de fibra soluvel
viscosa pode variar de cerca de 0,05 a cerca de 30% em peso, de
um modo preferido, de cerca de 0,1 a cerca de 10% em peso, de um
modo mais preferido, de cerca de 0,5 a cerca de 5% em peso e, de
um modo ainda mais preferido, de cerca de 0,75% a cerca de 2% em
peso, com base no peso total da composigao. A concentracao da
proteina de reducdao da viscosidade pode ser de cerca de 1 a
cerca de 60% em peso, de um modo preferido, de cerca de 2 a
cerca de 20% em peso, de um modo mais preferido, de cerca de 3 a
cerca de 10% em peso, de um modo ainda mais preferido, de cerca
de 4 a cerca de 8% em peso, com base no peso total da
composigao. Num passo posterior, a composigao para utilizagao da

invengao pode ser desidratada para se obter um pd.

Entender-se-a4 que o método de dispersdo adequado vai ser
escolhido com base nas propriedades desejadas e/ou utilizagdes

das composigbdes para utilizagao da invengao.

De acordo com a invengao, a viscosidade das composicdes da
invengao podem ser reduzida. Também é possivel modular e/ou

retardar, de um modo preferido, tornar a aumentar, a viscosidade
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das composigbes naoc viscosas, por modulacao e/ou atraso do
estado de degradagcao da proteina de redugao da viscosidade.
Quanto mais proteina de reducado da viscosidade for degradada,
e. g., desnaturada ou hidrolisada, menor é o seu efeito na
redugdo da viscosidade e mais a viscosidade torna a aumentar. Os
métodos adequados de desnaturacao ou hidrdélise de proteinas sao
conhecidos na técnica. Por exemplo, as proteinas de reducdo da
viscosidade das composigdes da invencao podem ser desnaturadas
ou hidrolisadas por proteases, tais como pepsina, tripsina,
gquimotripsina, exopeptidase ou endopeptidase, a uma temperatura
de cerca de 20 °C a cerca de 60 °C, de um modo preferido, a
cerca de 37 °C. Opcionalmente, a viscosidade das composigdes,
e. g., as composigdes nao viscosas ou de baixa viscosidade,
podem ser novamente aumentadas por aquecimento e simultaneamente
utilizando um tratamento alcalino, e. g., a um pH de cerca de 12
ou de um modo mais preferido, por utilizagcao de um tratamento
acidico, e. g., a um pH de cerca de 4,5, de um modo mais
preferido, a um pH inferior a 2. Podem ser obtidos varios graus
de modulacao da viscosidade por variacao do grau de desnaturagao
ou hidrdélise, e. g., as condigdes de hidrdédlise, tais como, por
exemplo, temperatura, periodo de incubacdo, natureza da enzima
e/ou pH. Também pode ser utilizada uma combinacgdo de dois ou
mais métodos de desnaturacdo ou hidrdlise, e. g., hidrdlise
enzimatica e acida. Como aqui descrito, as composicgdes para
utilizagcao da invencao podem ser incubadas na presenga de uma
protease em condigbes e tempo suficiente para desnaturar ou
hidrolisar a proteina de redugdo da viscosidade até Jja néao ter
actividade de reducao da viscosidade, e. g., Ja nao suprime a

viscosidade da fibra soluvel viscosa.

E aqui descrito um método de desnaturacdo ou hidrélise de

proteinas de redugao da viscosidade para tornar a aumentar ou
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inverter a viscosidade de uma composicado da invencao, método
esse qgue compreende a adicao de meios, tais como proteases,
e. g., pepsina, tripsina, quimotripsina, exopeptidase ou
endopeptidase, em quantidades suficientes para induzir
degradacao, e. g., desnaturagao ou hidrdlise da ou das proteinas
de reducgdo da viscosidade, bem como solugdes acidicas ou basicas
em quantidades suficientes para diminuir ou aumentar,

respectivamente, o pH da composigao.

Ainda noutro aspecto é proporcionada a utilizacado de meios
como aqui descrito acima para desnaturagdo ou hidrdlise de
proteina(s) de reducao da viscosidade para tornar a aumentar ou

a inverter a viscosidade de uma composigaoc da invencao.

A utilidade de todas as composigdes da presente invencgao
pode ser observada em ensaios c¢linicos <correntes em, por
exemplo, indicagdes como aqui descrito acima, por exemplo,
utilizando doses diarias de fibra solUvel viscosa na gama de
cerca de 2 mg, 25 mg, 50 mg ou 2 g a cerca de 20, 30, 40 ou
50 g e proteina de redugdo da viscosidade em dosagens
suficientes para proporcionar uma composig¢gao nao viscosa da
invencao, para um mamifero, e. g., adulto e em modelos animais
correntes. O efeito de reducgao da glicose no sangue ou o efeito
de redugao do colesterol no sangue pode ser observado em ensaios

correntes com animais e em ensaios clinicos.

Um ensaio clinico em humanos pode ser realizado como se

segue:

Um estudo Unico, cego, controlado por placebo, paralelo em
90 individuos pode ser realizado utilizando a composigao da

invengao, e. g., compreendendo cerca de 2 mg, 25 mg, 50 mg
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ou 2 g a cerca de 20, 30, 40 ou 50 g de fibra soluvel
viscosa e proteina de reducao da viscosidade em dosagens
suficientes para proporcionar uma composig¢ao nao viscosa da
invengdo, para estudar os efeitos nas caracteristicas da
sindrome metabdlica. Os seguintes paradmetros podem ser
avaliados na linha de base e apds trés meses de tratamento:
peso corporal, recuperagao do peso e composigcao do peso
recuperado, atitude em relagdo a alimentagdo, perfil de
apetite, tolerancia a glicose oral (OGT), glicose,
insulina, péptido C, triglicéridos (TG), glicerol, acidos

gordos livres (FFA) e saciedade (todos os individuos).

De acordo com a invencao, ¢é possivel efectivamente melhorar
0s sintomas e os estados associados a sindrome metabdlica,
diabetes ou niveis elevados de colesterol no sangue com
compostos naturais, que nao apresentam quaisquer efeitos
secunddrios graves. Além disso, os presentes métodos sdo bem

tolerados e de facil aplicacgao.

A invengdo € adicionalmente ilustrada com referéncia aos

Exemplos seguintes.

Exemplos

A goma de konjac é de Propol RS, Shimizu, Japao.

O hidrolisado de colagénio é de Collage A, de Deutsche

Gelatine-Fabriken Stoess & Co GmbH, Alemanha.

O guar do tipo de elevado peso molecular é de Polygum 75,

de Polygal AG, Suicga.
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O guar do tipo de baixo peso molecular é de Lygomme 3, de

Degussa Texturant Systems, Franca.

A goma xantana ¢é de Satiaxane CX2QD, de Degussa Texturant

System, Francga.

O aspartame é da Searle, EUA (Nutrasweet™).

O acessulfame K é da Nutrinova, Germany (Sunett™).

Exemplo 1l: (Exemplo Comparativo) Influéncia da proteina de

redugcao da viscosidade numa composicao de goma de konjac a 1%.

A goma de konjac e a proteina de redugado da viscosidade sao
misturadas uma com a outra e dispersas em agua a temperatura de
cerca de 25 °C. A agitagao magnética é utilizada como ferramenta
de dispersadao e a mantém-se a mistura durante 2 min. Apds 1 hora

de tempo de repouso mede-se a viscosidade.

Peso Teor de Teor de Viscosidg@e Viscosidgée
Proteina molecular (D . (1) da solugao da solugao
(kDa) proteina konjac de proteina* final**
Glicina 0,1 10 1 <10 >5000
Trigo <1 10 1 <10 200
ovo 3-10 10 1 50 250
Colagénio 10-18 10 1 10 60
Soro de leite 10-18 10 1 25 500
- - - 1 - >5000

o)

% em peso, com base no peso total da composicgao.

* Viscosidade (mPa.s) medida com um viscosimetro Brookfield
(haste LVDV nUmero 1, 60 rpm).

** Viscosidade (mPa.s) medida com um viscosimetro Brookfield
{haste LVDV nuUmero 4, 60 rpm) 30 minutos depois do tempo de
repouso.
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Exemplo 2: (Exemplo Comparativo) Influéncia da concentragao
de colagénio na viscosidade de uma composicao de goma de konjac

a 1

oo

Composicdes compreendendo goma de konjac e hidrolisado de
colagénio em diferentes concentragdes foram preparadas como
descrito no Exemplo 1 e suas viscosidades foram medidas a 25 °C
com um viscosimetro Brookfield utilizando uma haste LVDV numero

4 e uma taxa de cisalhamento de 60 rpm.

1
Goma de konjac( ) 1 1 1 1 1

, 1
Colagénlo()

Viscosidade 60 50 50 90 >5000

(1) % em peso, com base no peso total da composigao.

Exemplo 3: (Exemplo Comparativo) Influéncia do colagénio na

viscosidade de composicgdes de goma de konjac e/ou goma xantana.

As composigbes de fibra sollvel viscosa foram preparadas

como descrito no Exemplo 1 e foram medidas as suas viscosidades.

Goma de konjac(l) - 0,8 0,8 - 1
Goma Xantana(l) 0,2 0,2 0,2 0,2 -
Colagénio(l) - - 5 5 -
Viscosidade (mPa.s) 120** 1500%* 400** 15%% 7000%*

(1) % em peso, com base no peso total da composicgao.

* Viscosidade medida com um viscosimetro Brookfield utilizando
uma haste LVDV numero 4 e uma velocidade de cisalhamento de 60
rpm.

** Viscosidade medida com um viscosimetro Brookfield (haste LVDV

numero 2 e uma velocidade de cisalhamento de 60 rpm.
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Exemplo 4: (De acordo com a 1nvengao)

composigdes de goma de guar.

Viscosidade de

As composigdes foram preparadas como descrito no Exemplo 1.

As viscosidades foram medidas com um viscosimetro Brookfield com

uma haste LV a 20 °C.

A. Influéncia do peso molecular e concentracao da goma de

guar na viscosidade.

Goma de guar de alto

2 3 4 - -
PM (9)
Goma de guar de
- - - - 1 2
baixo PM (g)
Aqua (qg) 199 198 197 196 199 198

197 196 195

Viscosidade (mPa.s) 330 4100 28000 170000 75 1020 4500 15000 58000

B. Efeito de redugcao da viscosidade do

composigcdes de goma de guar.

colagénio em

Goma de guar de alto PM (q) 3,0 3,0 3,0 - - -

Goma de guar de baixo PM (q) - - - 4,3 4,3 4,3
Colagénio (qg) - 10 15 - 10 15

Aqua (qg) 197 187 182 195,7 185,7 180,7
Viscosidade (mPa.s) 30600 110 19 31600 240 35

C. Efeito de redugao da viscosidade de diferentes

concentracgdes de colagénio na viscosidade de uma composicao de

goma de guar (do tipo de PM alto)a 1,5% em peso.
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Goma de guar (qg) 3 3 3 3 3 3
Colagénio (qg) 0 2,5 5 7,5 10 15
Aqua (qg) 197 194,5 192 189,5 187 182
Viscosidade (mPa.s) 31000 26000 5300 110 67 29

Exemplo 5: (Exemplo Comparativo) Viscosidade de composigdes

de goma xantana.

As composigbes de fibra solGvel viscosa foram preparadas
como descrito no Exemplo 1 e as viscosidades foram medidas com

um Brookfield, haste LV DV a 20 °C.

A. Influéncia da concentracao de colagénio na viscosidade

de uma composicao de goma xantana a 1% em peso.

Goma xantana (g) 2 2 2 2 2 2
Colagénio (g) 0 2,5 5 7,5 10 15
Agua (g) 198 195,5 193 190,5 188 183

Viscosidade (mPa.s) 760 520 3050 6300 30400 41000

B. Influéncia de colagénio na viscosidade de composicgdes de

goma xantana.

Goma xantana (g) 0,4 0,4 1 1 2 2
Colagénio (qg) - 10 - 10 - 10
Agua (g) 199,6 189,6 199 189 198 188

Viscosidade (mPa.s) 120 15 300 2500 760 30400
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C. Influéncia da acidez na viscosidade de uma composicao de

goma xantana a 0,5% em peso.

Goma xantana (g) 1 1 1 1
Colagénio (q) 5 10 5 10
Acido citrico (9) - - 0,05 0,05
Aqua (q) 194 189 194 189
PH 5,55 5,55 5,15 5,15

Viscosidade (mPa.s) 1500 570 280 20

Exemplo 6: (Exemplo Comparativo) Interacgdes entre goma de

guar e goma xantana.

As composigbes foram preparadas como no Exemplo 1. A

viscosidade foil medida com um viscosimetro Brookfield (haste LV)

a 20 °cC.

A. Efeitos na viscosidade.

Goma xantana (q) 0 0,3 0,9 1,5 2,1
Goma de guar (qg) 3 2,77 2,1 1,5 0,9
Aqua (qg) 197 197 197 197 197

Viscosidade (mPa.s) 49000 212000 60000 6000 2100
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B. Influéncia do colagénio a 5% em peso na viscosidade.
Goma xantana (qg) 0 0,3 0,9 1,5 2,1
Goma de guar (q) 3 2,7 2,1 1,5 0,9
Colagénio (g) 10 10 10 10 10
Agua (9) 187 187 187 187 187
Viscosidade (mPa.s) 100 15000 98000 200000 30000
C. Influéncia da acidez e colagénio a 5% em peso
viscosidade.
Goma xantana (qg) 0 0,3 0,9 1,5 2,1
Goma de guar (9) 3 2,7 2,1 1,5 0,9
Colagénio (9) 10 10 10 10 10
Acido citrico (g) 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Aqua (qg) 187 187 187 187 187
Viscosidade (mPa.s) 100 1200 200000 320000 340000
D. Influéncia da acidez e colagénio a 2,5% em peso
viscosidade.
Goma xantana (g) 0 0 0,3 0,3 0,9 0,9 0,9
Goma de guar (g) 3 3 2,77 2,7 2,1 2,1 2,1
Colagénio (qg) 5 5 5 5 5 5 5
Acido citrico (9) 0,025 0,25 0,025 0,25 0,025 0,25 1
Aqua (q) 198 198 198 198 198 198 197
Viscosidade (mPa.s) 100 5000 1200 25000 200000 42600 39000
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Exemplo 7: (Exemplo Comparativo) Preparagao de uma bebida

instantédnea de limdao contendo goma de guar e colagénio.

Os diferentes ingredientes sao misturados

conjuntamente e

misturados com 264,4 g de agua a temperatura de cerca de 25 °C,

num agitador, durante cerca de 10 segundos.

1
Goma de guar( ) (9)

Colagénio (qg)

Frutose (g)
PirofosfatoHNas (qg)
Acido citrico (g)
Aroma de limao (qg)
(2)
Aspartame (9)

3
Acessulfame K( ) (9)

Ester acético de mono e diglicéridos (g)

0,9

0,5
0,7
0,015

0,015

0,08

(1) A goma de guar é do tipo de elevado peso molecular.

A composigao final tem um pH de 4,35 e uma viscosidade

entre cerca de 25 e cerca de 30 mPa.s.

Lisboa, 15 de Junho de 2011
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REIVINDICACOES

Utilizagdao de hidrolisado de colagénio para reduzir a
viscosidade de uma composigao compreendendo uma ou mais
fibras soluveis viscosas, em que a referida fibra soluvel

viscosa é goma de guar.

Utilizagdo de uma composicao compreendendo uma ou mais
fibras solUveis viscosas e hidrolisado de colagénio tendo
uma viscosidade inferior a 500 mPa.s a temperatura
ambiente, em que a referida fibra soluvel viscosa é goma de
guar, para o fabrico de um medicamento para a prevengao ou
tratamento da sindrome metabdlica e/ou diabetes e/ou para

redugao do nivel de colesterol no sangue.

Utilizagdao de acordo com a reivindicagcao 2, em que a
proporgao em peso da referida fibra:referida proteina é de

0,01:1 a 20:1.

Utilizagdao da reivindicagao 2 ou 3, em gue a composigao
compreende 1% a 10% em peso de fibras soluveils viscosas,

com base no peso total da composicgao.

Composicao compreendendo uma ou mais fibras solaveis
viscosas e hidrolisado de colagénio tendo uma viscosidade
inferior a 500 mPa.s a temperatura ambiente, em que a
referida fibra soltvel viscosa ¢é goma de guar, para
utilizagao na prevengao ou tratamento da sindrome
metabdlica e/ou diabetes e/ou para reducao do nivel de

colesterol no sangue.



Composicao para utilizacao da reivindicagao 5, em dque a
proporgao em peso da referida fibra:referida proteina é de

0,01:1 a 20:1.

Composicao para utilizagao da reivindicacao 5 ou 6, em que
a composicao compreende 1% a 10% em peso de fibras solaveis
viscosas, com base no peso total da composicgao.

Composicao para utilizagao de qualquer das reivindicagbes 5

a 7, em que a composicdo estda na forma de uma bebida.

Lisboa, 15 de Junho de 2011



RESUMO

"UTILIZAQAO DE HIDROLISADO DE COLAGENIO PARA REDUZIR A
VISCOSIDADE DE UMA COMPOSIQAO COMPREENDENDO GOMA DE GUAR"

A invengao refere-se a composigdes dgque compreendem uma ou
mais fibras solUveis viscosas e uma ou mais proteinas de reducgéao
da viscosidade e a sua utilizacgdo na prevengao ou tratamento da
sindrome metabdlica e/ou diabetes e/ou para reduzir o nivel de

colesterol no sangue.
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