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COLLIV

A escolha natural para o figado saudavel

Identificacao
Grau: Farmacéutico () Alimenticio (X) Cosmético () Reagente P.A. ()
Uso: Interno (X) Externo ()

Especificacdo Técnica/Denominacao Botanica: Extrato padronizado da semente
do urucum (Bixa orellana L.).

Equivaléncia: Ndo aplicavel.

Corregao:
Teor: Nao aplicavel.
Umidade / perda por dessecacdo: Ndo aplicavel.

Férmula Molecular: N3o aplicavel.

Peso Molecular: N3o aplicavel.

DCB: N3o aplicavel.

CAS: Nao aplicavel.

INCI: N3o aplicavel.

Aparéncia Fisica: Granulos de fluxo livre de cor vermelho alaranjada.

Composicao: Complexo de bioativos oleaginosos extraido e encapsulado sob a tecnologia
ProSynergy, proveniente das sementes de Urucum, amido modificado derivado do milho.

Descricao

A esteatose hepatica, popularmente conhecida como gordura no figado, é um
problema de saude que acontece quando ha a presenca de um infiltrado de células de
gordura no tecido hepatico. Quando este indice chega a 5% ou mais, o quadro deve ser
tratado o mais brevemente possivel. Se ndo tratada corretamente, a esteatose hepatica
pode provocar, a médio e longo prazo, uma inflamacdo capaz de evoluir para quadros mais
graves de hepatite gordurosa, cirrose hepatica e até cancer.

Nesses casos, o figado ndo sé aumenta de tamanho, como também adquire um
aspecto amarelado, e tem sua funcionalidade comprometida. Para situacdes mais criticas, o
transplante muitas vezes, pode ser a Unica indicagdo. Mas em sua maioria, o quadro é
reversivel com mudancas de estilo de vida, adotando-se habitos mais saudaveis. A esteatose
hepatica é inicialmente assintomatica e sua evolucdo pode levar inclusive a morte, por isso
se torna cada dia mais importante este cuidado precoce com a saude.

Quando avaliamos ativos naturais é essencial analisar o perfil fitoquimico completo
encontrado em cada parte da planta, pois cada substancia tem sua importancia bioldgica, e
faz-se necessario entender que ndo é a toa que as relagdes de proporcdo sdo diversas.
Portanto ao buscar em sabedoria popular tratamentos tradicionais e adicionarmos ciéncia
nisso, é importante lembrar que substancias isoladas proporcionam beneficios, mas quando
combinadas conforme encontradas naturalmente em suas fontes, as entregas clinicas podem
ser muito superiores.
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O Brasil possui uma flora riquissima, sdo centenas de plantas que apresentam a
capacidade de melhorar condigbes de saude e até mesmo de reduzir alguns sintomas de
patologias associadas. E imprescindivel entdo pensarmos na extracao dos ativos na mesma
proporgdo que sao encontrados na planta, e garantir que este processo de extragao preserve
cada composto, mantendo a sinergia entre si.

Pensando nisso, a Infinity Pharma em parceria com um centro de pesquisa
brasileiro, desenvolveu e langa seu mais novo ativo, Colliv, a opcdo natural para a salude
do figado! Um complexo oriundo do Urucum, cujo processo ProSynergy de obtencao,
mantem a preservacdao de todos os seus componentes fitoquimicos em suas devidas
proporcées, garantindo sinergia para uma melhor performance clinica.

Para estabelecermos padrdes de qualidade, alguns marcadores importantes para os
efeitos clinicos sdo determinados, e sua avaliagdo lote a lote é realizada, a fim de garantir
gue mesmo com as possiveis variacdes naturais, o produto tera sempre o mesmo perfil
quimico.

Colliv possui como marcadores os isdmeros y e d de tocotrienol e geranilgeraniol e
quantidade inferior a 1% de carotenoides expressos na forma de bixina. Este complexo
apresenta caracteristicas Unicas, que ndo estdo presentes nos suplementos comerciais
derivados da semente do urucum comuns, pois seu processo de obtengdo ProSynergy
garante a preservagdo de seus compostos, proporcionando a vantagem do efeito sinérgico
(entourage) destes bioativos.

O processo ProSynergy utiliza forma de extragdo e purificagdo com CO; supercritico
gue proporciona maior preservacgdo das caracteristicas originais da planta uma vez que nédo
sao submetidos a altas temperaturas, mantendo a sinergia natural de compostos
encontrados na semente de urucum, além de produzir produtos de qualidade livres de
solventes e de substancias téxicas. A utilizagdo de CO; no estado supercritico ndo pode ser
comparada a outras técnicas de extragdo, pois trata-se de uma técnica rapida e limpa, de
menor custo, sem causar danos ambientais. Desta forma garantimos ndo apenas uma
qualidade superior do produto obtido, mas também a seguranca e responsabilidade
ambiental desde o processo.

Ao compararmos os efeitos demonstrados por Colliv com produtos ja existentes no
mercado considerados fonte de tocotrienol ou de tocoferol isolados, observamos efeitos
superiores, no que diz respeito ao acimulo de gordura no figado, adiposidade e perfil lipidico.
Tais resultados indicam agdo sinérgica do complexo Geranilgeraniol-Tocotrienol e seus
outros fitocompostos.

Colliv é pioneiro em demonstrar acdo sinérgica positiva do complexo natural
preservado da semente de urucum no controle dos fatores de risco de desenvolvimento da
doenga hepatica gordurosa metabdlica (DHGM), como obesidade e suas complicagdes
metabdlicas.

Aplicacoes

e Diminui o acumulo de gordura no figado.
e Reduz 29% os niveis de triglicérides.

e Modula os niveis das enzimas hepaticas.
e Redugdo da adiposidade.

IndicacoOes
o Doenca hepatica gordurosa metabodlica (DHGM);
. Reduz gordura visceral;

Manejo de comorbidades;

Vias de Administracao / Posologia ou Concentragao: Via oral em dose de 700
mg, 1 (uma) hora antes do almocgo.

Observagoes Gerais: Ndo recomendado o uso de capsulas transparentes devido a
fotossensibilidade do insumo.
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Mecanismo de Agao: Dentre os principais efeitos bioldgicos do Colliv destaca-se a acdo ®
em hepatdcitos: ®
®
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Figura 1: Rotas metabdlicas do Colliv. [1B] Muto, Chie, et al. "Gamma-tocotrienol reduces the triacylglycerol level
in rat primary hepatocytes through regulation of fatty acid metabolism." Journal of clinical biochemistry and nutrition
52.1 (2013): 32-37. [2B] Pervez, Muhammad Amjad, et al. "Hepato-Protective Effects of Delta-Tocotrienol and
Alpha-Tocopherol in Patients with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: Regulation of Circulating MicroRNA Expression."
International Journal of Molecular Sciences 24.1 (2022): 79. [3B] Schumacher, Marc M., et al. "The
prenyltransferase UBIAD1 is the target of geranylgeraniol in degradation of HMG CoA reductase." Elife 4 (2015):
e05560.

A esteatose hepatica é caracterizada pelo acumulo de lipidios no figado como uma
consequéncia na desregulacdo entre a captacdao, metabolismo e exportacdo de lipidios dos
hepatocitos. O excesso de carboidratos, captado pela GLUT,, pode promover lipogénese a
partir da acdo da proteina SREBP-1-c contribuindo para o acumulo de acidos graxos no
figado. Nesse sentido, o Colliv atua na inibicdo da proteina SREBP-1-c, diminuindo a
conversdo de carboidratos em acidos graxos. Adicionalmente, o acimulo de Acetil-CoA pode
ser convertido em colesterol através da acdo da enzima HMG-CoA redutase elevando os
niveis de colesterol no figado. Colliv apresenta potencial inibicdo da enzima HMG-CoA
redutase, contribuindo para a regulacdo do metabolismo lipidico no figado.

Efeitos Adversos: Nenhum evento adverso foi relatado durante o estudo nas doses
indicadas. Nenhum dos individuos interrompeu o estudo devido a eventos adversos.

Contraindicacoes / Precaugodes: N3o recomendado o uso em pacientes sensiveis aos
componentes da composicao, em gestantes e/ou lactantes.

Estudos pré-clinicos

Ensaios em Animais

' No estudo pré-clinico de Colliv foram utilizados camundongos, machos, adultos e
foram distribuidos ao acaso em 4 grupos conforme descrito na Tabela 1.
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As dietas foram formuladas de acordo com as recomendacgdes do American Institute
of Nutrition. O tratamento foi realizado por gavagem dos produtos testes: Colliv, composto
comerciais Tocoferol-delta e Tocotrienol-delta, além disto, houve um controle magro e um
controle gordo. A dose de tratamento foi estabelecida em 50 mg/kg de peso corporal de
tocotrienol ou 50 mg/kg de peso corporal tocotrienol+geranilgeraniol.

Para enzimas hepaticas foi realizada a determinacdo das enzimas: fosfatase alcalina,
ALT (Alanina aminotransferase) e AST (Aspartato aminotransferase) por meio de Kkits
comerciais.

Tabela 1- Descrigdo dos grupos experimentais

Identificacdo | Descrigao Justificativa

M Os animais receberam dieta padrdo durante Controle magro - animal
todo periodo experimental saudavel.

G Os animais receberam dieta high-fat (HF) Controle gordo - animal obeso
durante todo periodo experimental

COLLIV Os animais receberam dieta high-fat (HF) e Verificar os efeitos do longo
serdo tratados por 42 dias com COLLIV. tratamento com COLLIV

T Os animais receberam dieta high-fat (HF) Controle de comercial tocotrienol.

durante 4 semanas, entdo a dieta foi mantida | Objetivo comparar resultados ao
e os animais foram tratados por 21 dias com tocotrienol isolado do urucum.
Tocotrienol - delta comercial (Isolado).

Os compostos foram diluidos em éleo de soja no volume de 50 pl, grupos controles
também foram gavados com o veiculo.

O tratamento com Colliv reduziu a adiposidade dos animais tratados. Eles
apresentaram menor percentual de gordura, calculado pela soma do peso do tecido adiposo
epididimal, retroperitoneal, mesentérico e marrom (Figura 2).

O tratamento com Colliv reduziu em torno de 55 % a adiposidade dos animais
tratados em relagao ao grupo obeso (G), promovendo resultados similares ao grupo magro

M).
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Figura 2. Tecido adiposo total. M = controle negativo/ magro, G = controle positivo / gordo, COLLIV= tratado com
COLLIV, T = tratado com tocotrienol comercial.

O tratamento com o Colliv reduziu os niveis de triglicerideos (Figura 3).
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A administragdo de Colliv promoveu a redugdo dos niveis de triglicerideos (mg/mL)
significativamente em comparagao ao grupo obeso.
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Figura 3. Triglicerideos. M = controle negativo/ magro, G = controle positivo / gordo, COLLIV = tratado com
COLLIV, T = tratado com tocotrienol comercial.

Outros estudos também demonstraram melhora no quadro de hipertrigliceridemia e
reducdo no LDLc em camundongos com diabetes suplementados, o mecanismo sugerido é
a reducdo no estresse oxidativo e na resposta inflamatoéria.

As atividades das enzimas hepaticas foram analisadas como forma de avaliar a
funcdo hepatica e alguma sinalizacdo de possivel toxicidade que podera orientar futuros
experimentos. Os resultados ndo sugerem qualquer efeito toxico (Figura 4). Estudos
precedentes demonstram inclusive efeito hepatoprotetor do Colliv. Podemos dizer que
Colliv modula os niveis de enzimas hepéticas.
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Figura 4. a) Fosfatase Alcalina e b) ALT - aminotransferase de alanina. M = controle negativo/ magro, G = controle
positivo / gordo, COLLIV = tratado com COLLIV, T = tratado com tocotrienol comercial.
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Figura 5. Fotomicrografias representativas de figado de animais controle e tratados, coradas com Hematoxilina e
Eosina em um aumento de 400 vezes. *: veia centrolobular; #: capilares; C: citoplasma; L: Lipideo; HB: hepatdcitos
balonizados; Seta: hepatdcito mononucleado; Cabeca de seta: hepatécito binucleado. M = controle negativo/ magro,
G = controle positivo / gordo, COLLIV = tratado com COLLIV. Barra de escala = 50 pm.

Pode-se verificar na Figura 5, no controle negativo/magro que a morfologia hepatica
se apresenta prevalentemente normal, com corddes de hepatdcitos, em formato poligonal e
com grande area de citoplasma, distribuidos radialmente em torno da veia centrolobular.
Sao verificados hepatdcitos tanto binucleados como mononucleados, com presenca ocasional
de lipideos em forma de microvesiculas. Porém no grupo G - controle positivo/gordo um
aumento do acumulo de lipideos foi verificado, o que compromete a organizagcdo normal do
parénquima hepatico, uma vez que os lipideos estdo dispostos prevalentemente em
macrovesiculas. Ocasionalmente, observou-se células com grande acumulo de lipideos,
caracterizando o fendbmeno chamado de “hepatdcitos balonizados” (descritos como células
inchadas e com pouco citoplasma, substituidas por gotas de gorduras, com nucleo
periférico). Por fim, o grupo tratado com Colliv apresentou morfologia hepatica tipica,
demonstrando sua capacidade em diminuir o acimulo de gordura no figado.

Estudos clinicos

A doenca hepatica gordurosa metabdlica (DHGM) é a doenca hepatica mais
frequente no mundo, atingindo quase 25% da populacdao. Compreende um espectro de
manifestacdes hepaticas associadas a distlrbios metabdlicos e cardiovasculares, como
obesidade, resisténcia a insulina, hipertensdo arterial, dislipidemia e diabetes tipo 2 (DM2).

A doenca hepatica gordurosa metabdlica é reconhecida como a expressdo hepatica
da sindrome metabdlica, e o conceito atual estd demonstrado na Figura 6.
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Sobrepeso/Obesidade

Peso normal ] [ Diabetes tipo 2

¥

Presenca de pelo menos 2 dos 7 critérios: )
1) Circunferéncia de cintura: >90 cm (H) e >80 cm (M);
2) HDL-c <40 mg/dL (H) e 50 mg/dL (M);

3) TG>150 mg/dL ou uso de hipolipemiante;

4) PA>130/85 mmHg ou uso de anti-hipertensivo;

5) Pré-diabetes;

6) HOMA-IR = 2,5

7) PCR-us > 2 mg/dL

L 4

¥

Doenca hepatica gordurosa metabolica (DHGM)

Figura 6. Fatores de risco para o surgimento de doenga hepatica gordurosa metabdlica (DHGM) Fonte: Diretriz da
Sociedade Brasileira de Diabetes

Nesse sentido, o estudo clinico randomizado, controlado com placebo, duplo-cego
teve como objetivo avaliar o efeito cronico da ingestdo de Colliv no controle de peso e no
perfil metabdlico de individuos com excesso de peso corporal. Foram estudados 40
individuos de ambos os sexos, adultos (20-65 anos), com excesso de peso-sobrepeso,
obesidade grau I e grau II (IMC entre 27,00 e 39,99 Kg/m2).

Apos a selecdo, todos os participantes receberam 1 capsula de placebo diariamente
durante 1 semana (T- 1). Apds este periodo foram divididas aleatoriamente em dois grupos
(n = 20 participantes por grupo), que fizeram a ingestdo didria de uma capsula do
produto/placebo durante 12 semanas, conforme detalhado a seguir:

GRUPO 1 = Colliv: grupo experimental que recebeu dose de 700 mg/dia do Colliv.
GRUPO 2 = Controle: grupo que recebeu capsulas com placebo.

A composicdo corporal foi avaliada pelo densitometro de dupla emissdo com fonte
de raio-X (GE-Healthcare Lunar DEXA), o qual dispde de software que permite avaliar os
seguintes parametros: percentual de gordura corporal total, massa magra corporal total,
indice de massa magra apendicular, percentuais de gordura androide e ginoide, relagao
gordura androide/ginoide e acimulo de tecido adiposo visceral em massa e volume (a
gordura ginoide se acumula nas regifes do quadril, gluteos e regides femorais. Enquanto
isso, a gordura androide a tendéncia é o acimulo gordura na regido abdominal). Além disso,
foram coletadas amostras de sangue para a avaliacdo de parametros bioquimicos e
metabdlicos, como triglicerideos e as enzimas hepaticas AST e ALT.
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@ Pré Intervengido
H P6s Intervengio com Placebo
@ Pés Intervengio com Colliv

Gordura (kg) Tecido Adiposo  Cintura (cm)  Quadril (cm) Gordura (kg) Tecido Adiposo Cintura (cm) :
*p=0,048 Visceral (kg) *p=0,016 *p=0,016 (ka) Visceral (59) Quadril (cm)
*p=0,015
Grupo 1 Grupo 2

Figura 7. Parametros antropométricos de quadril (cm) e cintura (cm), e parémetros de distribuicdo de gordura
corporal, tecido adiposo visceral (kg) e gordura total (kg), dos grupos experimentais pré intervencdo e pos-
intervengdo com placebo e com o produto Colliv, por 12 semanas. *valores de significancia estatistica em relagdo os
individuos tratados (tempo zero) e os individuos presentes no grupo placebo.

O grupo tratado com Colliv demonstrou melhora de parametros antropométricos e
metabdlicos. Houve reducdo significativa da circunferéncia de quadril, e da gordura corporal,
conforme evidenciado na Figura 7.

O acumulo de gordura visceral tem sido associado com a piora de marcadores
metabodlicos quando comparado com a gordura subcutdnea. Estudos com individuos obesos
tem destacado a associagdo entre o desenvolvimento de resisténcia insulinica e o acimulo
de gordura visceral. Neste estudo, foi possivel evidenciar que o consumo de Colliv
proporcionou redugdo da gordura corporal, e ainda apresentou tendéncia na reducdo da
gordura visceral, evidencia a sua atuacdo na regulacdo dos pardmetros antropométricos
avaliados relacionados a doenca hepatica gordurosa metabdlica (DHGM).

A doencga hepética gordurosa metabdlica (DHGM) é a caracterizada pelo aumento
dos niveis de triglicerideos (TG) séricos e consequente acumulo de gordura nas células
hepaticas. Assim sendo, a administracdo de Colliv proporcionou uma redugdo dos niveis de
triglicerideos em individuos portadores de dislipidemia (valores séricos acima de 175
mg/dL), representando uma queda em 29 % nos niveis de TG circulantes, conforme os
resultados apresentados na Figura 8. Além disso, foram analisas as enzimas TGP e TGO,
marcadores de dano hepatico, destacando que os niveis dessas enzimas ndo sofreram
alteracdes negativas durante a administragao do Colliv.

[ Pré Intervencao
@ P6s Intervencdo com Colliv

Triglicérideos (TG)
*p-valor<0,05 (n=5)

Figura 8. Niveis de triglicerideos séricos em individuos com dislipidemia pré intervengéo e pds-intervengdo com o
produto Colliv, por 12 semanas. *valores de significancia estatistica em relagéo os individuos tratados (tempo zero)
e os individuos presentes no grupo placebo.
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Solubilidade: Dispersivel e ndo soltvel em agua e alcool.

Excipiente/Veiculo Sugerido/Tipo de Capsula:
Capsulas: Excipiente padronizado pela farmacia. Sugerimos usar capsulas brancas que
protegem o ativo da luz.

Orientagées Farmacotécnicas: N3o recomendado o uso de cdpsulas transparentes
devido a fotossensibilidade do insumo.

Incompatibilidades: Nao encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.
Conservacdo / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo
fabricante: Acondicionar em recipiente hermeticamente fechado, livre de calor excessivo,
umidade, luz e ar.

Conservacao / Armazenamento do produto final definido pelo
farmacéutico RT da farmacia: De acordo o critério de conservacdo do insumo definido
pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final em temperatura ambiente e protegido

de calor, luz e umidade, porém cabe também avaliagcdo farmacéutica conforme a formulagao,
sistema conservante e condigbes do produto.

Formulacgoes

Uso Oral

Melhora da gordura visceral e redugao de peso

Colliv 500mg
Metabody 500mg
Excipiente gsp 1 capsula vegetal CleanLabel TSafe

Posologia: Tomar 1 dose antes do almogo ou jantar.

Melhora da gordura visceral e redugao de medidas

Colliv 500mg
Meratrim 400mg
Excipiente gsp 1 capsula vegetal CleanLabel TSafe

Posologia: Tomar 1 dose antes do almocgo ou jantar.

Melhora da gordura visceral e redugao do colesterol

Colliv 700mg
Cardiolife 200mg
Excipiente gsp 1 capsula vegetal CleanLabel TSafe

Posologia: Tomar 1 dose antes do almogo ou jantar.
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Tonificante hepatico e digestivo

Colliv 500mg
Carqueja 100mg
Alcachofra 300mg
Excipiente gsp 1 capsula vegetal CleanLabel TSafe

Posologia: Tomar 1 dose antes do almocgo ou jantar.

Melhora da gordura visceral
Colliv 700mg
Excipiente gsp 1 capsula vegetal CleanLabel TSafe
Posologia: Tomar 1 dose antes do almoco ou jantar.
+
Melhora do perfil lipidico
Omega 3 19

Posologia: Tomar 1 capsula antes do almogo ou jantar.
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