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Altilix®(Bionap/Italia)
Detoxificacdo eficaz e segura

Nome Cientifico: Cynara cardunculus L. var. altilis (DC)

A detoxificacdo € uma etapa do processo de bioconversdao e excrecao de
metabdlitos, espécies reativas de oxigénio e toxinas. A detoxificacdo ocorre em trés
fases subsequentes: fase 1 ou fase de producao de radicais livres; fase 2 ou fase de
bioconversdo de compostos lipossoluveis em hidrossoliveis e fase 3 ou fase de
conjugacao e excregao.

A detoxificacdo é resposta secundaria a modulacdo da expressdao génica,
viabilizada pelo uso adequado e periodizado de compostos bioativos por meio das
refeicbes ou estratégias antioxidantes incluidas no plano alimentar, podendo ser
incluidas no desjejum e ao final do dia. A detoxificagdo é determinante da biogénese
mitocondrial e, certamente, alvo em estratégias de oxidacdo de gorduras favorecendo
0 gerenciamento do peso.

Assim, para que a detoxificagdo ocorra, é importante a presenca de diversos
compostos, como as vitaminas (principalmente complexo B), minerais (especialmente
0 magnésio), carboidratos de baixo indice glicémico, lipidios e proteinas de alto valor
biolégico e de rapida digestdao e absorcao, visto que essas substancias auxiliam no bom
funcionamento do figado, induzindo enzimas com agao detoxificante.

A capacidade detoxificante pode estar diminuida em individuos com sobrepeso,
obesos, e/ou com uma alimentacao pobre, visto que a baixa ingestao de compostos
bioativos poderia diminuir fatores de transcricao importantes para a inducao da
detoxificagdo, como o gene NRF-2. Por isso, nas trés fases da detoxificacdo, a
suplementacdo com compostos bioativos pode ser determinante na eficiéncia deste
processo. Assim, nestes individuos, na fase 1 tém-se como meta de planejamento
alimentar - o estimulo de superdxido dismutase (SOD) e catalase (CAT); na fase 2,
estimulo de glutationa e glutationa peroxidase (GSH e GPx); e na fase 3, o uso de
compostos fendlicos com capacidade quelante de espécies reativas.

Tais estimulos sdao dependentes da modulacao de genes e fatores transcricionais
responsaveis pela producao das enzimas SOD, CAT, GSH e GPx. Dentre os genes estao
o NRF1 (nuclear respiratory factor 1), NRF2 (nuclear respiratory factor 2) e NRF3
(nuclear respiratory factor 3) bem como o co-fator transcricional PGC1l-a. Tal
mecanismo se deve ao estimulo dos compostos fenodlicos sobre a proteina sirtuina-1
(SIRT-1), que por sua vez estimula o co-fator transcricional PGCl-a e
consequentemente, os genes NRF, especialmente, NRF-2, responsavel pela expressao
das proteinas antioxidantes citadas.

Ainda, a reducao da expressao do NRF-2, em individuos com sobrepeso ou
obesos, também estd relacionada a reducdao da biogénese mitocondrial,
comprometendo a oxidacdo de acidos graxos.

Desse modo, no processo de emagrecimento, pode ser interessante fazer um
detox no inicio do processo, quando a perda de peso é mais intensa e a liberacdo de
toxinas é maior, ou quando se atinge um estagio de platd, apds uma perda
consideravel de peso. Isso porque os compostos toxicos tendem a se acumular no
tecido adiposo do nosso corpo, e sempre que ha a quebra deste tecido
(emagrecimento) ha maior liberacdo desses compostos, 0os quais podem ter sua
excreggo facilitada através da administracdo de componetentes bioativos presentes no
Altilix”™.
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' DETOXIFICAGAO .

+ DIETA

Diferenca de dieta com e sem detoxificagao.

o Definicao do ativo

Altilix® é um ingrediente natural, extraido a partir das folhas de uma subespécie
diferenciada de Cynara cardunculus, popularmente conhecida como Alcachofra.
Altilix® é padronizado e possui altas concentragdes de bioativos com acdo
detoxificante, aspecto ligado ao perfil especifico da planta cultivada na Sicilia, devido
as condicdes climaticas Unicas e ambientais da regido. Altilix® apresenta coloracdo
amarelo claro, diferente de outros extratos. Essa coloracdao é garantida devido ao
método de extragao aquoso (decocgao) que garante a pureza do ativo.

Altilix® possui altas concentracdes de Acido clorogénico, Luteolina-7-glucosideo
e Cinarina (até 10 vezes maiores que extratos comuns do mercado), deste modo,
Altilix® é o ativo ideal para promover a detoxificacdo de forma facil e segura.
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Comparagao da composigao do Altilix® (rosa) e do extrato comum de alcachofra (azul). 1 e 2:
Acido Cafeoilquinico; 3: Acido Clorogénico, 4: Cinarina e 5: Luteolina-7-0-glucosideo.
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ALTILIX®
%(W/W)

X, COMPOSICAO

Acido Clorogénico e Derivados (HPLC) m

Luteolina-7-Glucosideo e Derivados (HPLC) m

Altilix® é padronizado em Acido Clorogénico 10-12% e Luteolina-7-Glucosideo 2-4%.
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t:3 Mecanismo de acao

Tradicionalmente, os compostos bioativos contidos nas folhas de alcachofra sao
utilizados para o alivio sintomatico de doencgas digestivas e para reduzir os sintomas de
plenitude, inchaco e nauseas. Além disso, estudos tém mostrado acdo diurética e a
atividade detoxificante devido a suas agdes antioxidante, colerética e anticolestatica.

Acdo Anticolestati
Inibicdo da biossintese £a0 Anticolestatica

Acdo Antioxidante Acdo Colerética [ Alcalinizante
do colesterol .
Intestinal
Reducidod
E. u_l;a? s Acdo em hepatdcitos
radicais livres
h . humanos
epatoxicos
Aumentoda
Inibicdo de danos Inibic3o da f 3 producdo e Aumento do fluxo da
nibicac da tormacao ~ i bile para o duodeno
celulares causados de precursores do excrecao da hile
por CCl4 colesterol

(tetraclodeto de
carbono) com alto
potencial toxico

Hepatoprotecao
contra toxinas
exogenas

Reducdo do colesterol

endogeno

Acdes de Altilix®. Adaptado de Kraft, K. Artichoke leaf extract — Recent findings reflecting
effects on lipids metabolism, liver and gastroentestinal tracts. Phytomedicine Vol. 4 (4) p. 369-
378, 1997.
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Estes efeitos sdo atribuidos aos acidos cafeoilquinicos e flavondides (Falleh H, et
al. 2008). Os acidos cafeoilquinicos (tais como o acido clorogénico) e a cinarina
promovem acao colerética e os flavondides (tais como luteolina-7-glicosideo) tém
mostrado inibir a biossintese do colesterol e a oxidacdo de LDL (Gebhardt R, et al.
2005; Brown JE, et al. 1998).

« Agao Antioxidante

« Agdo Colerética e Anticolestatica

« Aumenta a biogénese mitocondrial, favorecendo o lifespan celular,
através do estimulo de AMPK, e ativacao do PGC-1a

Acido Clorogénico

Luteolina-7-O- « Estimula NRF-2, favorecendo as enzimas antioxidantes
* Redugao da biossintese do colesterol por inibir HMG-CoA redutase

Glucosideo » Acdo Colerética e Anticolestatica

« Agao Antioxidante
« Acao Colerética e Anticolestatica

Acdes Detox do Acido clorogénico, Luteolina-7-glucosideo e Cinarina

Cinarina

Acao Antioxidante e Aumento da Biogénese Mitocondrial

O acido clorogénico ativa a proteina quinase (AMPK) e este ira ativar o co-fator
transcricional PGC-1a. Estudos recentes tém demonstrado claramente as fungdes de
PGC-1a na regulacao do metabolismo oxidativo mitocondrial e esta regulagao ocorre
devido a acao de PPARa e ERRa (Peroxisome proliferator-activated receptor alpha e
estrogen-related receptor alpha; grupo de proteinas receptores nucleares que
funcionam como fatores de transcricao que regulam a expressao dos genes
relacionados ao metabolismo de lipideos). Deste modo, Altilix® promove aumento da
biogénese mitocondrial e oxidagdao de acidos graxos via AMPK.

Ja a Luteolina-7-Glucosideo tem mostrado papel importante em estimular NRF2,
fator transcricional conhecido por ativar a resposta antioxidante do organismo,
promovendo aumento de antioxidantes primarios como SOD, Catalase e Glutationa
Peroxidase.
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Altilix®
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Acdes de Altilix®.

Reducao da Biossintese de colesterol

A padronizacdo do extrato de alcachofra Altilix® em Luteolina contribui para a
reducdo da biossintese de colesterol devido a inibicdo da ativacao e/ou estimulo da
inativagdo da enzima HMG-CoA redutase. Além de exercer potente efeito inibitdrio,
também bloqueia o estimulo da biossintese de colesterol pela insulina.

Acetil-CoA @
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HMG-CoA Luteolina-7-G
Altilix
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Altilix® na reducdo da biossintese do colesterol
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Acao Colerética e Anticolestatica

Os efeitos coleréticos do extrato de folhas de alcachofra foram avaliados em
estudos in vivo, mostrando que componentes bioativos presentes na alcachofra
promovem um aumento do fluxo biliar. Porém, um estudo realizado com Cinarina e
Acido Clorogénico, administrados como compostos puros, ndo mostrou atividade
colerética em qualquer uma das doses testadas (Speroni et al. 2003).

Altilix® promove acdo colerética e anticolestatica devido a sua composicdo
completa, com Acido Clorogénico, Cinarina e Luteolina-7G. O extrato rico nesses
bioativos promove aumento da producdo de bile e aumento do fluxo da bile para o
duodeno. Como consequéncia a motilidade intestinal € melhorada.

uteolina-7-
Glucosideo

Figado
Acao colerética

T produgéo de bile

Intestino
Acao anticolestatica
T fluxo de bile para o intestino

\ 4

Altilix® e sua acgdo Colerética e Anticolestatica
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@) Estudos IN VITRO

Avaliacao in vitro da reducao do acimulo de gordura e acao
hepatoprotetora de Altilix (Literatura do fornecedor, 2019)

O modelo in vitro de cultura de hepatdcitos é capaz de mimetizar as condicdes in
vivo do alto risco de desenvolvimento de esteatose hepatica induzida pelos niveis de
acidos graxos livres (AGL). Neste estudo in vitro, hepatdcitos foram incubados por 24h
em dois diferentes meios, mimetizando a alta quantidade de acidos graxos. As células
controle foram incubadas com &cido oleico e acido palmitico, equanto o grupo de
células teste foi incubado com estes mesmo &cidos graxos e Altilix® em quatro
concentracgOes diferentes. Apds este periodo de incubagao, foram avaliados o conteldo
de lipideos e a acao hepatoprotetora.

Acido Oleico Acido Oleico
+ Acido Palmitico

+ Acido Palmitico + ALTILIX ™ (1,5, 10 e
15 pg/mil)

Hepatoprotecdo

Conteldo de lipideo

: . Cultura de
v hepatdcitos

Esquema experimental do estudo in vitro.

ACUMULO DE GORDURA

Nd&o tratado ImM

1.2 Ndo
=== halado

< 1
: — 2,5 MM
0.8 : ImM

0.6

2,5mM

0.4
0.2

0
Resultado experimental do acimulo de gordura em células hepaticas com diferentes

concentracdes de Altilix®.
®
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Resultados: Neste estudo, Altilix® mostrou um resultado benéfico na
neutralizacdao do acumulo de gordura nas células hepaticas induzido pela presenca dos
acidos graxos livres. A concentracdo mais eficiente foi a de 3mM que pode ser
observada no grafico e nas imagens das células, onde a coloracao vermelha indica a
quantidade de gordura.

Reducao de danos aos hepatoécitos (Qiusheng, Z. et al. 2004)

Qiusheng, Z. et al. realizaram estudo que comprovou o efeito protetor da
Luteolina-7-Glucosideo (LUTG). Para avaliar este efeito, hepatocitos foram incubados
com varias concentragdes de LUTG durante 30 minutos antes da administracdo de CCl,4
(Tetracloreto de carbono), na concentragao de 10mM.
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Concentragdo de LUTG (pM)

Viabilidade Celular vs Concentragao de Luteolina-7-Glucosideo
**p<0,01; ***p<0,001 em comparagao com o controle (Viabilidade de 90%).

Resultados: A citoxicidade de CCl, foi significativamente diminuida pela adicdo
da LUTG, dessa forma, pode-se dizer que a Luteolina-7-Glucosideo mostrou efeito
citoprotetor em hepatdcitos expostos a CCl, (Tetracloreto de carbono).

&) Estudos IN VIVO

Avaliacdo da suplementacio com Altilix® na melhora de parametros
hepaticos e cardiometabdlicos na sindrome metabdlica (Castellino, Giuseppa,
et al. 2019)

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo foi projetado para
testar os efeitos em individuos com sindrome metabdlica do Altilix® versus placebo. O
objetivo principal era avaliar se o Altilix® pode melhorar diferentes pardmetros
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metabdlicos, incluindo lipidios plasmaticos, glicemia plasmatica, insulinemia plasmatica
e indice HOMA, enquanto os objetivos secunddrios eram avaliar se o Altilix® pode
reduzir parametros cardio-metabdlicos, incluindo citocinas plasmaticas (marcadores
inflamatodrios e adipocinas), espessura intima-média da carétida, funcdo endotelial e
indice hepatico de gordura.

O estudo foi desenvolvido com um total de 100 voluntarios com sindrome
metabdlica com alto risco de desenvolvimento de estatose e doenga hepatica, mas nao
tratados com medicamentos. 50 individuos foram randomizados para Altilix® (26
homens e 24 mulheres, com idade média de 63 + 9 anos) e os outros 50 para placebo
(28 homens e 22 mulheres, com idade média de 60 + 10 anos).

Os voluntarios foram suplementados com 150 mg de Altilix® por dia durante 6
meses e foram divididos em trés subgrupos: sem DHGNA (Doenca hepatica gordurosa
nao-alcodlica), limitrofe para DHGNA e com DHGNA.

Sem DHGNA Limitrofe para DHGNA Com DHGNA
FIGADO FIGADO FIGADO
v -109% AST v -21,6% AST v -4.96% AST
v -23% ALT v -201% ALT v -20,6% ALT
CARDJO - CARD}ID - CARD‘IO -
METABOLICO METABOLICO METABOLICO

v -16,8% Coletercl total v -14,9% Coleterol total | v -11,7% Coleterol total
v -21,5% Triglicerideos v 12,7% Triglicerideos v -17% Triglicerideos
v -16% LDL-Colesterol v -211% LDL-Colesterol | v -14% LDL-Colestercl

v -28% EIM-C v -35,3% EIM-C v -34,8% EIM-C
v 35% Dilatagdo v 32,7% Dilatacao v 47% Dilatacdo
fluxo-mediada fluxo-mediada fluxo-mediada
INSULINA INSULINA INSULINA
v -19,7% HOMA-IR v -24,7% HOMA-IR v -20% HOMA-IR
v 10,6% HOMA-b v 24,8% HOMA-b v 35,8% HOMA-b
v -0,7% HbAc v -1,0% HbAlc v -0,7% HbAc

Parametros hepaticos, cardio-metabdlicos e de insulina ao final da suplementagdao com
Altilix® nos trés grupos de pacientes.
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indice de hepéatico de gordura dos voluntérios com uso de Altilix® ou placebo nos trés
grupos de voluntarios.

Resultados: Altilix® ajuda a reduzir o indice de gordura no figado e a prevenir
a Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA). Nos voluntarios com a presenca
da doenca, AIltilix® induziu uma reducdo moderada da gordura no figado. Em
voluntarios na condicao limitrofe para a doenga e no primeiro estagio do acumulo de
gordura no figado, Altilix® induziu uma reducdo significativa da gordura no figado e
ajudou a manté-la em niveis fisioldgicos e controlados.

Com relagdo aos pardmetros metabdlicos, Altilix® mostrou induzir uma reducdo
significativa nos niveis das transaminases AST (aspartato aminotransferase) e a ALT
(alanina aminotransferase), enzimas que funcionam como indicadores sensiveis de
dano hepatico, particularmente quando é uma lesao aguda.

A suplementacdo com Altilix® resultou também na melhora dos pardmetros
cardio-metabdlicos, do perfil lipidico e na medida da espessura das camadas intima e
média das artérias carétidas (EIM-C). A medida da espessura média-intimal da
carétida tem sido utilizada para identificar e monitorar alteracdes pré-clinicas da
aterosclerose e, atualmente, é recomendada para avaliagao do risco cardiovascular.

Além disso, Altilix® mostrou através dos indices HOMA da melhora da
sensibilidade a insulina e reducdo da resisténcia a insulina, sendo uma estratégia
efetiva para a prevengdo da sindrome metabdlica.

Protecdo de hepatocitos pela Luteolina-7-Glucosideo (Qiusheng, Z. et
al.2004)

As enzimas TGP (transaminase glutamico pirdvica) e TGO (transaminase
glutdmico oxalacética) ficam localizadas no citosol dos hepatdcitos e suas quantidades
no sangue servem de pardmetro para analisar danos ao tecido hepatico, como por
exemplo, danos pela exposicao ao CCl, (Tetracloreto de carbono).

Qiusheng, Z. et al. realizaram estudo comprovando a protecdo hepatica pela
Luteolina-7-Glucosideo. Para isso, ratos receberam 3 dosagens diferentes de LUTG (10,
20 e 30mg/kg) antes da administragao de CCl, e foi realizado o doseamento de TGP
(transaminase glutamico pirdvica) e TGO (transaminase glutamico oxalacética) no
sangue.
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TRATAMENTO TRATAMENTO
Efeitos de LUTG na protecao dos hepatécitos, mostrando diminuicao da ativida de TGO (em

inglés, GOT) e TGP (em inglés, GPT). **p < 0,01 e ***p < 0,001.

Resultados: os grupos tratados com LUTG mostraram diminuicdo nos valores de
TGP e TGO no sangue, indicando menor dano hepatico.

Avaliacao do efeito colerético (Kirchhoff, R. et al. 1994)

Dois estudos clinicos duplo-cego, realizados com extratos de folhas de alcachofra
mostraram um aumento consideravel na colerese, devido a um aumento na producao
de acidos biliares (Kirchhoff et al., 1993 e Kirchhoff et al.1994).

O estudo Kirchhoff et al., 1994 mostrou que o extrato de folha de alcachofra
aumentou significativamente a quantidade de secrecdao de bile para o duodeno de
voluntarios saudaveis, em comparagao com os que receberam placebo.

140
120
100

Aumento do volume biliar (%)
o= 888

-20

120

Tempo (min) 180
Efeito do extrato de alcachora no aumento do volume biliar, chegando a 151,5%.

150

Resultados: O extrato de alcachofra promove o aumento do volume e secrecgao
biliar, aumentando a atividade colerética e anticolestatica. Atingiu-se 151,5% o
aumento do volume biliar.

[El alera



Efeito do extrato de alcachofra na reducao do colesterol enddégeno
(Kraft, K.1997)

Estudo realizado com 557 pacientes com colesterol alto que administraram uma
dose didria de 1,5g de extrato de alcachofra, com média de 43,5 dias de tratamento.
Foi avaliada a concentracao de colesterol e triglicerideos enddgenos.

265 264,223 ‘
255
O Colesterol
%‘ 245 @ Triglicerigeos
o ' 233,922,1
£ 235 .
— p<0,001 "
B
o s
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195 '
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Antes do Apds o
tratamento tratamento

Diminuicao do colesterol e triglicerideos endégenos apds 6 semanas de tratamento com o
extrato de alcachofra.

Resultados: O extrato de alcachofra mostrou redugao significativa nas
concentragdes de colesterol e triglicerideos enddgenos.

e Beneficios

e Atividade diurética e detoxificante

e Acdo colerética e anticolestatica

e Apresenta acdao hepatoprotetora, reduzindo os radicais livres e os danos
hepaticos;

e Possui importante acao detoxificante, agindo nas fases I e III da detoxificagao;

e Contribui no processo de gerenciamento do peso, na eliminacao de toxinas do
organismo e no aumento da oxidacao de acidos graxos;

e Contribui para o cuidado e prevencdo da esteatose hepatica;

e Coadjuvante para a prevencao da sindrome metabdlica, no manejo de alteragoes
cardio-metabdlicas e hepaticas.
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@ Indicacdes e Aplicagdes

Altilix® é indicado para o processo de gerencimento do peso e detoxificacdo,
além de contribuir para parametros metabdlicos.

Altilix® pode ser utilizado em suplementos dietéticos (capsulas, comprimidos,
granulos ou sachés), alimentos e bebidas funcionais feitos para melhorar a
funcionalidade natural e salde gastrointestinal.

@Y Dosagem usual

A dosagem usual de Altilix® recomendada é de 100mg a 200mg ao dia.

e Recomendacdes Farmacotécnicas

Altilix® é um ativo higroscépico e, assim sendo, deve ser armazenado em
embalagem bem fechada, ao abrigo da luz e umidade, além de ser manipulado com a
adicao de excipientes especificos e, no caso de cidades muito umidas, em cdapsulas
vegetais.

Altilix® é estavel em temperaturas até 40°C.

Propriedades

Aspecto: Sélido

Coloracao: Amarelo/Marrom
Odor: Caracteristico

Sabor: Amargo

@ Certificados e Premiacdes

- Alergénicos: Altilix® ndo possui gliten origininado de trigo, centeio, cevada,
aveia e outras fontes, semente de amendoim, castanha de caju, noz, aveld, noz pecan,
macadamia, pistache, amendba, ovos e derivados, peixe e crustaceos e derivados, soja
e derivados, leite e derivados (incluindo lactose), semente de gergelim, tremoco, aipo
e mostarda.

Possui os certificados:

- BSE Free (livre de encefalopatia espongiforme bovina)

- Tru ID (Andlise do DNA da amostra para comprovar a autenticidade do produto)

- Kosher
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@ Sugestdes de Formulacdes

SKIN DETOX IN

Altilix® 200mg
Cactin 500mg
Administrar 1 dose pela manha.

DETOXIFICACAO COMPLETA E MANUTENGAO DA INTEGRIDADE INTESTINAL

Altilix® 100mg
Fibregum B 3g
Cactin 29

Diluir o conteudo do sache em 200mL de agua, ou adiciona-lo no suco verde.
Administrar pela manha, antes do treino. O sabor fica levemente amargo, para reduzir
pode ser veiculado em shake.

ACBO DETOXIFICANTE COMPLETA - MELHORA DA PERFORMANCE HEPATICA E
ACAO DIURETICA

Altilix® 200mg
Vitamina B12 1mg
NAC 100mg
MSM 200mg
Zinco 10mg

Administrar 1 dose ao dia.

ASSOCIAR COM:

Cactin 1g
Administrar 1dose pela manha.
LIPODETOX

Altilix® 100mg
Morosil® 400mg
Cactin 500mg

Administrar 1 dose ao dia pela manha.
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PREVENCAO E CUIDADO COM A RESISTENCIA INSULINICA E DIABETES

Altilix® 100mg
Berberin (Berberina) 300 mg
Resveravine® 25 mg
Zinco Quelato (Bisglicinato zinco) 20 mg
Vitamina D3 (Colecalciferol) 800 UI
Magnésio Quelato (Bisglicinato magnésio) 200 mg
Acido Lipoico 80 mg
Cromo Quelato 200 mg

Administrar 1 dose ao dia.

MELHORA NA DETOXIFICACAO E REDUCAO DA INFLAMACAO

Altilix® 100mg
Cactin 500mg
Curculon (Curcuma longa) 300mg
Peperin (Piperina) 5mg

Administrar 1 dose ao dia pela manha.

ACAO TERMOGENICA E AUMENTO DA ENERGIA NO ESPORTE

Altilix® 100mg
I-Plus 200mg
Green Tea 200mg
Capsici 6mg
Piperin (Piperina) 5mg

Administrar 1 dose ao dia.

As formulacées apresentadas sao apenas sugestoes e requerem testes
preliminares. A Galena se exime de qualquer responsabilidade quanto a
problemas que, eventualmente, possam ocorrer pela nao realizacao de
testes complementares com produtos finais.
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Galena Quimica Farmacéutica Ltda.

Rua Pedro Stancato, 860 - Campo dos Amarais
13082-050 | Campinas | SP.

[El alera

/galenafarmaceutica
@galenafarmaceutica

in Galena Quimica e Farmacéutica




