iacqua

IA DE MANIPULACAO

Dimpless® (Robertet / Franca)
Antioxidante universal multifuncional

Nome cientifico: Cucumis melo L.

Dose Usual: 5 a 40mg

e Celulite: 40mg;
* Dor:30a60mg;

* Cuidado Gestacional: 5 a 20mg; * Demais aplica¢des: 5 a 40mg.

Obs.: O melhor horario de administracdo do Dimpless® é durante o café da manha, mas vocé pode optar
por utiliza-lo em outro horario, adaptando essa utilizacdo de acordo com sua rotina ou associacdo com
outros ativos.

CertificacgOes:

Prémios:
* Inovac¢do em Beleza 2012, na premiacao de Exceléncia em Nutricdo e Bem-Estar (Health Ingredients
Europe);

* Ingrediente Mais Inovador de 2013 no Nutraceutical Business & Technology (NBT) Awards
(Vitafoods Europe).
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Em 1989, produtores franceses descobrem uma variedade Unica e livre de modificacdes genéticas do Meldo
de Cantaloupe (Cucumis melo L.), caracterizada por sua capacidade de permanecer intacta por mais de 15
dias, enquanto as demais sofriam um intenso processo de degradacdo no mesmo periodo.

Apds 10 anos, em 1999, estudos demonstraram que este maior tempo de vida esta ligado a presencga de
elevadas concentra¢des do antioxidante primario Superdxido Dismutase (SOD), sendo de 15 a 20 vezes
maior do que a presente nos meldes convencionais. Devido sua superioridade, a Robert selecionou essa
variedade diferenciada para cultivo, em parceria com produtores locais do sul da Franga, que seguem
criteriosas orientacdes de Boas Praticas Agricolas e de Colheita, resultando no fornecimento de meldes de
alta qualidade. Além disso, modernas técnicas de extracdo e diferentes revestimentos foram
desenvolvidos, testados e patenteados, resultando em um ativo Unico com elevados teores de SOD: o
Dimpless®.

Meldo Cantaloupe Meldo Clipper SOD B® Melao de Cantaloupe Mel3o Clipper SOD
Tempo de vida maior da variedade francesa do meldo de Cantaloupe com maior concentracdao de SOD do que o

comum.

Assim, em 2014, a Galena passa a importar e distribuir com exclusividade o Dimpless®, ativo multifuncional
e consagrado, ja que os beneficios da SOD foram descritos em mais de 50.000 estudos cientificos, sendo
mais de 1.000 estudos clinicos.
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DEFINICKO DO ATIVO N

Dimpless® é um concentrado freeze-drying da variedade francesa do meldo de Cantaloupe (Cucumis melo
L. clipper.), obtido a partir de um processo exclusivo e patenteado, que garante elevados niveis e excelente
biodisponibilidade da Superdxido Dismutase (SOD). E padronizado em, no minimo, 12.000Ul/g de SOD,
presentes em 3 isoformas: SOD-1, SOD-2 e SOD-3, que juntas, representam cerca de 85% a 90% da
composicdo total, além de conter outros antioxidantes primdrios, como a Glutationa Peroxidase (GPx) e

Catalase (CAT), e secundarios, como a coenzima Q10, carotenoides, acido lipoico, minerais e vitaminas A C
eE.

Dimpless® também é capaz de estimular a producdo de antioxidantes enzimaticos enddgenos, a partir da
modulacdo do NRF-2 no intestino, colaborando no controle do estresse oxidativo, inflamacdo e,
consequentemente, alteracdes sistémicas relacionadas.

Revestimento em 6leo de palma sustentavel (Certificagdo RSPO)

A SOD é uma importante enzima antioxidante de alto peso molecular, cuja administracao oral é bastante
guestionada em razdao de sua biodisponibilidade. Isso porque no trato gastrointestinal, a enzima sofre a
acdo dos acidos gastricos sendo desnaturada, o que pode prejudicar sua atividade bioldgica.

oSTAINg, ™ . . o . . .

> ‘% Levandoisso em consideragdo, a Robertet desenvolveu um revestimento especial e exclusivo,
utilizando 6leo de palma obtido de maneira certificadamente sustentavel e com eficacia
demonstrada cientificamente. Assim, além de garantir a chegada da SOD intacta no intestino,
o revestimento também favorece sua liberagdo progressiva.
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Metabolismo da SOD sem e com revestimento ao longo do trato gastrointestinal.
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Processo de fabricagao o . s o °
Dimpless® ¢ obtido através de um processo patenteado e livre de solventes, desenvolvido especialmente
para assegurar os elevados niveis e a biodisponibilidade da SOD no ativo.

Apds serem selecionados e higienizados rigorosamente, se obtém a polpa dos meldes. Esta da origem ao
suco concentrado da fruta. As proximas etapas da producdo incluem a concentragdo, o exclusivo processo
“freeze-drying”, o revestimento especial e a adicdo de excipientes, resultando no ativo.

Todas essas etapas sdo altamente rastreaveis, atendendo os mais altos padrdes de qualidade e seguranca.
Tanto o principio ativo quanto as matérias-primas utilizadas no processo de revestimento sdo atestadas
como seguras, por meio de estudos clinicos e toxicoldgicos. Tal seguranga é reconhecida mundialmente e,
além de contar com processos de registro em estagio avangado em todo o mundo, Dimpless® é
reconhecido pelas entidades regulatérias do Japao e Canada.

MECANISMO DE ACAD

Antioxidantes primarios

A Superdxido Dismutase (SOD), Catalase (CAT) e a Glutationa Peroxidase (GPx) sdo antioxidantes
enzimaticos encontrados naturalmente no organismo. Atuam sinergicamente para neutralizar as Espécies
Reativas de Oxigénio (ROS) geradas pelo metabolismo celular, envelhecimento e pela exposi¢ao a fatores
intrinsecos e extrinsecos, relacionados ao expossoma de cada individuo.

A SOD foi isolada pela primeira vez em 1960, a partir do figado bovino, devido as suas propriedades
antiinflamatdrias.!

Mas foi apenas em 1969, que os pesquisadores McCord e Fridovich descobriram sua capacidade de realizar
reacBes quimicas de dismutacdo do tipo ox/redox em anions superdxido (02-), ja conhecidos por sua
elevada capacidade de causar danos em organismos vivos®. Essa novidade inspirou a denominagdo
Superoxido Dismutase, que passou a ser considerada como a “mais importante descoberta da biologia
moderna a nunca ganhar um Prémio Nobel”?.

Apdbs novos estudos, foi revelada a existéncia de 5 isoformas da enzima, sendo que todas requerem
cofatores de ions metélicos como Cu, Zn, Mn, Ni e Fe para catalisar a reacdo de dismutacdo?. S3o elas:

1. A Cu-Zn-SOD ou SOD-1 contém Cobre e Zinco. Essa isoforma estd presente principalmente no
citoplasma celular e em algumas organelas denominadas peroxissomas?.

2. A Mn-SOD ou SOD-2 é a forma mitocondrial da enzima. E sintetizada inicialmente no citoplasma e
transportada para o interior da matriz mitocondrial. Contém manganés em seu sitio ativo e reduz o
superdxido gerado durante a cadeia de transporte de elétrons®.
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3. A EC-SOD ou SOD-3 encontra-se na matriz extracelular e glicocalice de superficies celulares, ontle —*
estd ancorada sulfato de heparina de proteoglicanos e, tem ampla distribui¢do no corpg humano,
em especial pulm3o, vasos sanguineos, rins e cora¢do?;

4. A FeSOD ou SOD-4 é encontrada em bactérias e plantas; 5. A Ni-SOD ou SOD-5 estd presente apenas
nos procariontes?.

CAT eritrociaria

SOD-3

; GPx
Peroxissomo
0- SOD-1 - ou
CAT - Gpx
Nucleo
O2 OZ- : > Hzoz HZO + O2
/ Dismutacao
Mitocondria
Acado da SOD

Dimpless® fornece as 3 isoformas da SOD presentes em humanos, a SOD-1, SOD-2 e SOD-3. Isso é relevante
visto que cada uma delas possui atividade e funcionalidade relacionada ao seu sitio de acdo, apesar de
todas possuirem a papel crucial na eliminacdo de anions superéxidos?. E por isso que Dimpless® é a solucdo
ideal para a prevencgao dos danos celulares causados pelos radicais livres.

Antioxidantes secundarios

Os antioxidantes secunddrios complementam a atividade dos antioxidantes primdrios (enzimaticos).
Enquanto a primeira linha de defesa antioxidante, composta por SOD, Catalase e Glutationa, nos protegem
frente danos oxidativos decorrentes de radicais superdxidos (02-) e do Peréxido de Hidrogénio (H203), os
antioxidantes secundarios, como a coenzima Q10, acido lipdico, carotenoides e compostos fendlicos sao
responsaveis por minimizar danos oxidativos decorrentes de radicais secundarios.

Como o Dimpless® funciona

Como citado anteriormente, o revestimento em éleo de palma sustentavel assegura que a SOD presente
no Dimpless® chegue intacta no intestino. Nesse orgdo, a enzima favorece a expressdao de NRF-2 (Fator
Nuclear Eritroide 2), uma proteina que, ao interagir com o Elemento de Resposta Antioxidante (ARE),
modula a transcricdo de genes relacionados com sintese de enzimas antioxidantes, tais como a Superéxido
Dismutase (SOD), Catalase (CAT) e Glutationa Peroxidase (GPx), que em sinergia com os antioxidantes
secundarios, favorece a neutralizacdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), com consequente reducado
do estresse oxidativo e de processos inflamatodrios.
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A presenca de 3 isoformas da SOD no Dimpless® demonstra sua supenioridade, pois permite uma acéo

?
antioxidante eficiente em regides ou organelas celulares diferentes. Isso garante uma maior protecao do

@ L ]
organismo frente aos danos que podem ser causados pelos radicais livres.

Dlmpless Estimulo do Fator
SOD-1,SOD-2,S0D-3 Nuclear-E2(NRF-2)

L

Inducdo da transcricdo de
fatores Pré-inflamatoérios

e © Antioxidantes gs,t(;es,se Inflamacao
o Endbgenas xidativo
o SOD \x/
& ¢ o \_/
(- CAT
5 Indugdo de NADPH
oxidase e superproducao
GPx

de espécies proé-oxidativas

Mecanismo de acdo do Dimpless®.

Assim, Dimpless® possui diversos beneficios celulares e teciduais:
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Beneficios do Dimpless® na salide e bem-estar.

Reducao da celulite

A celulite pode ser classificada como uma desordem multifatorial, caracterizada pelo aspecto irregular da
superficie cutanea, principalmente em regides com grande influéncia hormonal, como coxas e gluteos.
Estudos demonstram que essa condicdo atinge mais de 90% das mulheres apds a puberdade, sendo por
muitas vezes associada a insatisfacdo com o corpo e baixa autoestima.

Confirmado por Pierard et al., 2005, as altera¢des no tecido subcutaneo resultante da celulite, induzem
uma resposta dos fibroblastos caracterizados por uma remodelacdo da matriz extracelular (MEC). Sob
tensdo mecanica, os fibroblastos sdo diferenciados em proto-miofibroblastos, que sdo submetidos a alguns
mediadores como o TGF-B (fator de crescimento transformador-beta), sendo um elemento chave
responsdavel pelo inicio, desenvolvimento e manutencao da estimula¢cdo de miofibroblastos, assim como
pelo aumento da expressao de fibronectina, uma glicoproteina de ligacdo aos componentes da MEC. Esses
fatores, na presenca caracteristica de esforco mecanico da celulite, promovem a diferenciacdo dos
protomiofibroblastos em miofibroblastos a fim de compensar a pressao exercida pelos adipdcitos.
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Funcionalmente, miofibroblastos diferenciados geram maior forca contratil quando comgarados aes =

protomiofibroblastos, devido a maior organizacao da fibronectina.-Assim, ocorre a formagéo.do tgcido
fibroso.

Nucleo

Fibroblasto

Tensao
mecanica

Miofibroblasto diferenciado

\4
ED-A Fibronectina
Proto-miofibroblastos Tenaso meclnica
Processo de diferenciacao do fibroblasto em miofibroblasto ED-A

Fibronectina = ED-A é um dominio da fibronectina

Dimpless® atua reduzindo a inflamacgao e radicais livres, colaborando para a reduc¢do do recrutamento de
fibroblastos para a regido afetada. Além disso, modula a super-expressao de TGF-f3, reduzindo a conversao
de fibroblasto para miofibroblasto, favorecendo a reducdo da fibrose e auxiliando na diminuicdo da
aparéncia da celulite. O ativo ainda favorece a lipdlise e diminui¢cdao do diametro dos adipdcitos, através do
aumento da expressdo da LPL (lipoproteina lipase), que, por sua vez, auxilia na melhora da microcirculag3o®.

*

an/

Inflamacg3o e recrutamento
de fibroblastos

e
e
Fibroblasto \-/ Microfibroblasto

& -+ e - D

Fibra de Colageno
Adipocito

Mecanismo de a¢do do Dimpless® na celulite
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Prevencao dos Cabelos Brancos B e ¢ . °

Com o envelhecimento ocorre o declinio natural da capacidade antioxidante enddgena, que associada ao
estresse oxidativo causado por fatores do expossoma, como exposicdo a radiacdo UV e poluicao, colabora
para a intensificacdo dos danos a integridade do complexo capilar e na pigmentac3o dos fios’8

Diversos estudos apontam que os foliculos dos fios brancos acumulam perodxido de hidrogénio (H203),
proporcionando uma inativacio irreversivel da enzima tirosinase, responsavel pela sintese de melanina. E
demonstrado que a atividade desta enzima aumenta em pequenas concentracdes de H,0;, e no caso de
elevadas concentracdes desse radical, podem ocorrer mutagcGes ou oxidacdo da Met 374 (residuo de
aminodcido presente na tirosina que é essencial para a sua atividade), levando reducdo ou inibicdo da
atividade enzimatica, e como consequéncia, os melandcitos presentes nos foliculos capilares sofrem
apoptose.

Assim, Dimpless® pode ser utilizado na prevencao de fios brancos em fungdao de sua composicdo em

Catalase e Glutationa Peroxidase, contribuindo para a reducdo de Perdxido de Hidrogénio (H202) nos
foliculos, estimulando e preservando a pigmentagdo dos fios.

-
D — )

Estresse oxidativo

Acimulo de H,0 no . Inativagdo irreversivel /

bulbo capilar da tirosinase

l Melanina

Mecanismo de acdo do Dimpless® na prevencado dos fios brancos

Meldegenese

Melanogénese

' Py . ]{ Baixo nivel de Catalase
Alto nivel de Caralase bty > Brangueamento
Foliculo de cabelo i Foliculode cahelo
castanho ' branco

Esquema de formacdo de cabelo branco.

€& Zalera LN



INFORME CIENTIFICO

Auxilio para a Alopecia Androgenética . e B ° B

. N
A alopecia androgenética é uma condicdo hereditaria que resulta em um progressivo declinio na densidade
capilar. Alguns estudos relatam que a peroxidacdo lipidica acelera significativamente a queda dos fios,
induzindo a apoptose das células foliculares antes do inicio da fase de crescimento dos mesmos
(catdgena)®1°. Em decorréncia dessa peroxidacdo, existe um consumo maior de antioxidantes enzimaticos,
como a Superdxido Dismutase (SOD).

Tendo isso em vista, estratégias que aumentem os niveis de SOD auxiliam na inibicdo da peroxidacao
lipidica e na estabilizacdo de processos oxidativos nas estruturas capilares, mantendo a integridade das
mesmasii,i2.

Protegdo contra a radiagao UV

A pele atua como uma barreira de protecdo, sendo uma interface entre o organismo e o ambiente,
fundamental para manter a homeostasia deste tecido. Um dos mecanismos de defesa contra agentes
agressores externos (radiacdo UV, por exemplo), é a producdo de agentes antioxidantes os quais atuam na
prevencdo e protecao dos danos causados pelo estresse oxidativo gerados pela radiacao UV. Nesse
processo, enzimas como a GPx, CAT e SOD possuem uma grande participagao.

Estudos demonstram que Dimpless® é um forte aliado na reducdo do processo inflamatério da pele
ocasionado pela exposicdo a radiacdo UV, e assim, em funcdo de suas propriedades antioxidantes, possui
excelente potencial no combate dos danos provocados pela exposicdo aos raios solares, prevenindo o
envelhecimento cutaneo.

Reducao da Gravidade da Psoriase

A psoriase € uma condicao inflamatdria multifatorial e crénica que atinge cerca de 2% da populagao.
Traumas, infecgdes cutaneas, estresse emocional, ingestao de dlcool e tabagismo sado fatores que agravam
o desenvolvimento seu clinico. Histologicamente, estudos determinaram que as placas de psoriase contém
elevada infiltracdao de células inflamatdrias, como macréfagos e leucdcitos. Desse modo, existe grande
influéncia de citocinas pré-inflamatdrias no local, potencializando a geracdo de Espécies Reativas de
Oxigénio e, desse modo, o estresse oxidativo e danos celulares.

Assim, o uso de antioxidantes enzimaticos, como os presentes no Dimpless®, pode contribuir para a
reducdo da gravidade dos quadros de psoriase, devido a sua eficiéncia no combate ao estresse oxidativo
relativo a essa condicdo®3.

Cuidado do Vitiligo

O vitiligo é uma condicao caracterizada pela progressiva perda de células responsdaveis pela pigmentacao
cutanea: os melandcitos. Em consequéncia, originam-se pontos de despigmentagdo na pele, comuns tanto
em homens quanto em mulheres.
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Evidéncias apontam o estresse oxidativo como um fator que desencadeia essa degemeracdo des s
melandcitos. Desse modo, uma reposicdo do potencial antioxidante primario pode retardar a perda dessas

& L ]
células, bem como de sua atividade, favorecendo o cuidado dessa condi¢do?®3.

Aumento da Fertilidade Masculina

Diversos estudos relataram um papel significativo das Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) em varios tipos
de infertilidade masculina. Alguns relatos cientificos detectaram ROS no sémen de 40% dos homens
inférteis. Nessas condicOes, as células espermaticas podem sofrer danos que afetam sua capacidade de
fertilizacao.

Segundo estudo, existe uma correlacdo positiva entre a atividade SOD e parametros de qualidade do
sémen, como a concentracdo de espermatozoides e as taxas de motilidade dos mesmos, o que sugere que
uma deficiéncia nesse antioxidante pode estar associada a maiores taxas de infertilidade'#*°. Desse modo,
a suplementacao com Dimpless® pode auxiliar na melhora das taxas de fertilidade masculina.

Cuidado Gestacional

Durante a gravidez, existe um aumento natural na geracdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS),
relacionado a diversas etapas do processo de desenvolvimento, desde a maturacdo do odcito até a
implantacdo do embrido, o que pode prejudicar a integridade placentdria e até mesmo levar a interrupcao
da gestacdo'®. Além de ser importante para neutralizar esse excesso de ROS, a Superdxido Dismutase
constitui uma importante estratégia para o cuidado da pré-eclampsia, uma condicdo comum apds a
vigésima semana gestacional, na qual existe um aumento de radicais livres associado a um maior do
consumo de oxigénio!’. Nessas condi¢bes, € comum notarmos uma reducdo natural de antioxidantes
primarios, como a SOD, Catalase e Glutationa, visto que estdo sendo mais consumidos em reagdes
enddgenas.

Reducgao da Resisténcia a Insulina

O estresse oxidativo (EO) influencia diretamente os quadros de resisténcia a insulina, visto que a
exacerbacdo dos radicais livres modifica os substratos do receptor da insulina presentes nas células'®.
Associado a isso, sabe-se que o intestino é responsavel pela produgao de GLP-1, hormonio secretado pelas
células enteroenddcrinas do intestino grosso e delgado, que durante a digestdo estimula a liberacdo de
insulina de forma glicose dependente. Caso esse intestino esteja inflamado, o estresse oxidativo gerado
afeta seu funcionamento.

Assim sendo, o aumento do aporte de antioxidantes, como a SOD, é um fator relevante para amenizar os
danos promovidos pelo EO e que afetam, consequentemente, a sinalizacdo da insulina e a modulacado
intestinal®,

Prote¢do do Estomago

Conforme proposto por Suzuki et al., o estdmago é um dérgdo sensivel, suscetivel e exposto a patégenos da
dieta. Em resposta a esses patdgenos, o estdmago aumenta a producdo de radicais livres, o que pode estar
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relacionado ao desenvolvimento de disturbios gastricos, como gastrite, Gdcera€ cancer®®. Em uma infeccéio
pela Helicobacter pylori, por exemplo, uma bactéria que coloniza a mucosa do estdmago, ha a geracdo de

[ k-
uma alta concentracdo de anions superdxido (02-).

Evidéncias crescentes mostram que a producdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) é inibida pela acao
de SOD, uUnica molécula capaz de sequestrar anions superdxido?. Sendo assim, a suplementacdo de
Dimpless® e o aumento dos niveis de SOD nas células gastricas € uma abordagem eficiente para prevenir
disturbios gastricos induzidos por H. pylori.

H. pylori

Chemilunesence (x10)
N

Time (Min)
Reducao da infeccdo por H. pylori

Gerenciamento do Peso

Na obesidade, a expansao do tecido adiposo estd relacionada com uma superproducao de Espécies Reativas
de Oxigénio (ROS) e com o esgotamento das defesas antioxidantes. Assim, Dimpless® pode atuar como um
agente auxiliar dessa condigdo.

Longevidade Cutanea

Diversos fatores, tais como a poluicdo, a radiacdo UV e a luz azul, por exemplo, podem causar danos aos
fibroblastos. Isso acelera a senescéncia, afetando a cicatrizacao e facilitando o aparecimento dos sinais do
envelhecimento, tais como as rugas, flacidez e manchas. Em contrapartida, estudos sugerem que a
modulacdo positiva da expressdo de SOD favorece a reducdo dos niveis de Perdxido de Hidrogénio (H2032)
e, assim, do estresse oxidativo, além da diminuic3o da atividade de Metaloproteinases (MMP)?%. Isso limita
possiveis danos ao DNA, o encurtamento dos teldbmeros e a auxilia na manutencdao das proteinas
estruturais, promovendo longevidade a pele.

Qualidade do Sono

Atualmente, a busca por uma boa noite de descanso é cada vez mais estimada, visto que os relatos de
privacdo de sono sdo recorrentes entre a populacdo. A longo prazo, essa privacdo é responsavel por afetar
a homeostase do organismo, gerando diversas alteracdes metabdlicas e exacerbacdao de radicais livres.
Assim sendo, a suplementacdo com antioxidantes é uma aliada importante para a manutencdo da
qgualidade do sono e reducdo dos possiveis efeitos gerados por quadros de insonia.
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Saude Cardiovascular o o o » ¢

O estresse oxidativo tem um papel substancial no desenvolvimento de altera¢cGes cardiovasculares, ja que
as células musculares lisas endoteliais e vasculares sdo capazes de produzir dnions superdxido e outros
metabdlitos, contribuindo para o desenvolvimento da hipertensdo®?2°. Assim, a suplementacdo com
antioxidantes pode auxiliar no equilibrio da producdo de anions superodxido, tendo um efeito benéfico no
cuidado cardiovascular?’ .

Reducgdo da Acne

A acne é uma condigdo cutanea comum em mais de 80% dos adolescentes. Fatores hormonais, bem como
a hiperqueratinizacdo, producdo exacerbada de sebo e desequilibrio da microbiota cutdnea podem agravar
o quadro. O processo inflamatdrio, muitas vezes desencadeado pelo estimulo de queratindcitos por
microrganismos patogénicos, como a P. acnes, culmina em uma elevada geragao de Espécies Reativas de
Oxigénio, agravando o quadro acneico.

A Superdxido Dismutase (SOD) auxilia no cuidado da acne através da diminuicdo da formacdo de Espécies
Reativas de Oxigénio e da liberacdo de citocinas inflamatérias!3. Essas a¢des colaboram na melhora do
guadro acneico e na prevencado da hiperpigmentacdo pds-inflamatadria. Além disso, no caso de inflamacgdes
por periodo prolongado, a SOD exerce atividade anti-fibrética, podendo ser uma importante estratégia,
tanto para a acne leve quanto para a severa.

Performance Fisica

Por ser um antioxidante potente, em func¢do de sua composicdo em SOD, Dimpless® pode ser utilizado para
reduzir a producdo de radicais livres, e assim, evitar o estresse oxidativo, originado pela pratica de atividade
fisica, previnindo a oxidagdao do musculo e melhorando o desempenho do atleta, favorecendo o ténus fisico.

Imunidade

Os antioxidantes possuem papel fundamental na melhora da imunidade. Isso ocorre pois, diante de
alteracgdes no sistema imunoldgico, hd um desequilibrio entre as espécies reativas de oxigénio (ROS). Assim
sendo, a suplementacdo com ativos que sejam capazes de combater os radicais livres sdo de extrema
importancia para a manuten¢ao da homeostase do organismo e, consequentemente, para a modulagao da
imunidade?.

Estudos demonstram que a suplementacdo com SOD favorece a atividade dos macréfagos, aumentando,
assim, as defesas do organismo frente a diversos antigenos?®. Além disso, artigos relatam que
administracdo com Superdxido Dismutase contribui para a melhora da capacidade de resposta das vias
aéreas em quadros asmaticos®.

Visao

As doencas inflamatdrias, incluindo as oculares, sdo acompanhadas pela producdo excessiva de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e pela deplecdo de antioxidantes enddgenos. Desse modo, estratégias que
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envolvam o aumento da producdo de antioxidantes endégenos sdo indicadasgja que a SOD, @ catalase ea
glutationa peroxidase demonstraram ser eficazes no cuidado de varias doengas oculares associadas ao

® ?
estresse oxidativo®.

Longevidade Sistémica

Estudo conduzido com 176 voluntarios saudaveis demonstrou que, conforme envelhecemos, nossa defesa
natural antioxidante decai. Parte desse declinio se deve a diminuicdo em até 20% na atividade de
Superoxido Dismutase (SOD) em individuos entre 40 e 69 anos, quando comparado com individuos na faixa
de 25 a 40 anos®°,

Fatores como o estresse, a exposicao prolongada a radiagdo ultravioleta (UV), obesidade, alcoolismo e
tabagismo, fatores do expossoma comuns na vida moderna, foram considerados responsaveis por acelerar
essa perda na atividade da SOD, o que nos deixa mais desprotegidos frente aos danos oxidativos.
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Crénico

Atividade de SOD (%)

Influéncia do expossoma na atividade de SOD.

Desse modo, estratégias que visam recuperar o recuperar nosso potencial antioxidante primario, bem
como o aporte de antioxidantes secundarios sdo bem-vindas, ja que favorecem a longevidade saudavel por
atuar em prol da homeostase do organismo. Ainda, evidéncias cientificas apontam que os telomeros atuam
como um relégio biolégico nas células humanas, estando relacionados a capacidade de replicacdo celular.

O estresse oxidativo é um dos fatores que acelera a taxa de encurtamento dessas estruturas, portanto,
suplementos que atuam como antioxidante universal e favorecem a expressdao de antioxidantes
enzimaticos, como Dimpless®, minimiza danos aos telémeros e favorece a longevidade saudével®°.

Auxilio na Redu¢ao da Hiperpigmentagao Cutanea
Diversos fatores, como a exposicdo a radiacao UV, inflamacdo local e os niveis de hormonio estimulante de
alfa-melanécitos (a-MSH) podem estimular a melanogénese, dando origem a quadros de

hiperpigmentacdao. Em um estudo, investigaram-se os efeitos da Cu, Zn-SOD sob a melanogénese
estimulada por a-MSH e por UVB em células de melanomas. Foi verificado que a enzima foi capaz de inibir
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a melanogénese de maneira dose-dependente, através da diminuicdo da expressdo das duas vias, sendo
considerada promissora na fotoprotecio3!.

Concentragao e Fadiga Mental

O estresse cronico possui impacto direto na integridade mental, comprometendo as diversas atividades
do cotidiano. Isso ocorre porque o cérebro é um 6rgdo extremamente vulneravel as implicacdes de ROS.
Sendo assim, a suplementacdo com a Superdxido Dismutase contribui para reducdo das alteragdes
cognitivas resultantes do aumento do estresse oxidativo cerebral.

Desta forma, Dimpless® é um ingrediente ativo muito eficaz na melhora de sinais e sintomas de estresse e
fadiga, além de aumentar a motivagao e cognicdo, tendo sua eficadcia comprovada por estudos clinicos.

Dor Cronica

Os quadros de dor, em sua maioria, estdo correlacionados ao aumento exacerbado da inflamacdo e do
estresse oxidativo®?. Estudos recentes demostram que pacientes com fibromialgia possuem um
crescimento das espécies reativas de oxigénio, acompanhadas da reduc¢do dos niveis sanguineos de
superoxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase32. Assim sendo, o Dimpless® pode ser utilizado como
um grande aliado no cuidado de condi¢des dolorosas cronicas.

Coadjuvante no Tratamento do Lipedema

O lipedema é uma doenca vascular cronica, de origem hereditaria e hormonal. E relacionada a ag3o do
estrogénio no tecido adiposo e acomete principalmente as mulheres, com sintomas que iniciam préximo
aos periodos com alteragdes hormonais, como puberdade, gravidez e menopausa.

Esta condicdo consiste basicamente no acumulo de tecido adiposo gindide resistente a perda de peso e
inchaco das extremidades inferiores. Ao contrdrio do linfedema, este inchaco ndo ocorre nas maos e nos
pés e o acumulo de dgua é intersticial e ndo tecidual, fato que contribui para a expansao do tecido adiposo
e explica porque o uso de diuréticos e drenagem linfatica vem sendo considerado controverso, de acordo
com estudos. Os sintomas incluem hematomas faceis, fibrose, fragilidade capilar e hipermobilidade
articular.

Também existem evidéncias de que mulheres com lipedema apresentam melhor regulacdo do
metabolismo da glicose, niveis mais elevados de adiponectina, colesterol total, LDL-C, inflamacdo e
marcadores de estresse oxidativo (malondialdeido, superdxido dismutase e catalase).

O lipedema ndo tem cura, mas ha medidas que auxiliam na melhora da qualidade de vida, incluindo o
controle da dor, como uma dieta pobre em carboidratos e rica em gordura, com propriedades
antiinflamatérias, Lipoaspiracdo e a utilizacdo de nutracéuticos associada a terapia manual (massagem com
ativos funcionais).
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Assim, Dimpless® pode ser utilizado como um grande aliado no cuidado do Lipedema por estimular NRF2,
aumentando as defesas antioxidantes, limitando o processo inflamatério e auxiliando no Cl.,lidad.o da
fibrose.

@ ESTUDOS EX VIVO

Acdo de Dimpless® no aumento da lip6lise3?

Este estudo avaliou bidpsias de tecido adiposo de 6 voluntarias, com celulite, para avaliar a influéncia do
Dimpless® no aumento da lipdlise. Para isso, foram testadas concentracdes correspondentes a 1U/mL e
100U/mL do ativo e os seus efeitos foram comparados com um grupo de células controle.
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Lipdlise dos adipdcitos: Dimpless®1U/mL x Dimpless®100U/mL x Controle.

Resultados: Dimpless® promoveu um aumento significativo da lipdlise, tanto na concentragdo de 1U/mL,
quanto na concentracdo de 100U/mL quando comparado ao controle. Porém, esse aumento foi mais
pronuncidvel na concentracdo mais elevada de Dimpless®, mostrando seu efeito promissor na reducdo da
celulite.

Reducgdo no didmetro de adipécitos utilizando Dimpless®33

Este estudo foi conduzido em 5 voluntarias do sexo feminino com celulite, utilizando suas respectivas
bidpsias de tecido adiposo para avaliar a influéncia de Dimpless® na redu¢ao do tamanho dos adipdcitos.
Para isso, foi testada uma concentracdo de Dimpless® correspondente a 100U/mL e os seus efeitos foram
comparados com um grupo de células controle.
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Média diametro dos adipdcitos: Dimpless® 100U/mL x Controle.

Resultados: Dimpless® promoveu uma reduc¢do do diametro dos adipdcitos (7,5%) na concentracdo de
100U/mL quando comparado ao controle, mostrando seu efeito promissor na redugdo da celulite.

ESTUDOS IN VIVO

Eficacia clinica de Dimpless® na redugdo da gordura subcutinea e celulite visivel®

Um estudo clinico randomizado, duplo-cego, e controlado por placebo foi conduzido com o objetivo de
avaliar o impacto do uso de Dimpless® no tecido adiposo subcutdneo e na aparéncia da celulite. O estudo
foi realizado com 35 voluntdrias com sobrepeso (25<IMC<31) entre 25 e 50 anos de idade, com celulite
visivel.

As voluntdrias foram divididas em 2 grupos e suplementadas por 90 dias com 40mg de Dimpless® ou
placebo. A suplementacdo foi associada com uma dieta equilibrada e restricdo caldrica moderada,
consistindo em redugao de 20% da ingestdo caldrica habitual das voluntarias.

A celulite foi avaliada através da medida de varias dobras cutaneas, em areas especificamente afetadas
pelo armazenamento subcutaneo de gordura e celulite: nadegas (dobra glutea) e coxas (dobra femoral).
Para confirmar a correlacdo entre a dobra da pele e o aspecto “casca de laranja”, foram tiradas fotografias
antes e depois dessas areas especificas. Medidas adicionais foram avaliadas em 2 locais especificamente
relacionados ao armazenamento subcutaneo de gordura: cintura e quadris.
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Resultado da redugdo da dobra glitea e femoral com a utilizagdo de Dimpless®.
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Antes e depois de gluteo e coxa de voluntdrias apds 3 meses de suplementacdo oral com Dimpless®.
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Resultado da reducdo da circunferéncia do quadril e da cintura com a utilizacdo de Dimpless®.

Resultados: Os resultados destacam que Dimpless® foi capaz de diminuir a dobra glutea e femoral em
comparacao ao placebo, em respectivamente 23% e 28%. Esses resultados foram observados apds 3 meses
de suplementacdo e para uma perda de peso média de 4 kg (observada em ambos os grupos).

Além dessa perda de centimetros, as fotos tiradas antes e depois da suplementagdo destacam muito

claramente o impacto de Dimpless® na celulite visivel: apds apenas 3 meses, a pele fica mais suave e o
efeito “casca de laranja” é substancialmente atenuado.
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Por fim, os resultados também destacam que Dimpless® foi capaz de diminuir©s quadris e a circunferéneia
da cintura em comparacdo ao placebo, em respectivamente 40% e 46%, apds 3 meses de supler.nent§géo,
defendendo o fato de que o Dimpless® nao atua apenas na celulite visivel, mas também nos depésitos de
gordura subcutanea, acelerando a perda de centimetros na cintura e nos quadris.

Dimpless® na reducio da celulite3*

Estudo clinico randomizado, duplo-cego, realizado com 41 mulheres para avaliar a eficacia de 40mg
Dimpless® na reducdo da celulite, com duracdo de 56 dias em comparacdo com o placebo.

Uma avaliacdo do aspecto da pele em termos de nédulos de gordura foi feita através da escala linear de 0
a 10 onde 0: ndo pronunciada e 10: muito pronunciada.

NS -9.5% -11.3%

6.4

= 6.0

SOD B DIMPLESS - DIMPLESS
&
L SR\

Efeito anticelulitico nas coxas (escala linear)

Do D28 D56
W Placebo ™ SOD B Dimpless

Efeito do Dimpless® nos nddulos de gordura, de acordo com a escala de pontuacdo.

Resultados: Em 100% das mulheres, a suplementagdo de Dimpless® 40 mg/dia, sem a pratica de exercicio
fisico e dieta adequada, reduziu 11,3% da celulite apds 56 dias. Quanto mais a celulite é pronunciada, maior
a eficiéncia do ativo.

Acgdo de Dimpless® no bem-estar e cognicao
Estudo 1%

Neste estudo randomizado duplo cego, placebo controlado, 61 voluntarios estressados foram divididos em
2 grupos: o grupo suplementado com 10mg ao dia de Dimpless® e o grupo placebo. A suplementacao
ocorreu durante 12 semanas (3 meses). O objetivo do estudo foi avaliar o estresse percebido e as
consequéncias do estresse: qualidade de vida, fadiga mental e fisica. Para isso, foram utilizadas 4 escalas
psicométricas (conjunto de técnicas utilizadas para mensurar, de forma adequada e comprovada
experimentalmente, um conjunto ou uma gama e comportamentos que se deseja conhecer melhor):

(1) Escala de Estresse Percebido (PSS-14);

(2)Questionario de Qualidade de Vida SF-36;

(3) Teste de Stroop e o teste de Stroop reverso (os quais avaliam a fadiga mental);

(4) Escala Prevost (questionario que mensura o impacto do estresse na fadiga fisica);
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Resultado da média dos scores obtidos no Teste de Stroop e Teste de Stroop Reverso. D = dia/ NS= N3o significativo
(* O Stroop score é utilizado para mensurar a atencado, flexibilidade cognitiva, velocidade de processamento.
Utilizado para avaliar as funcGes executivas.)

Resultados: Apds 3 meses de suplementagdo com 10mg/dia com Dimpless®:
* O estresse percebido, principal parametro do estudo, diminuiu significativamente nos voluntarios
gue administraram Dimpless®;
* A Qualidade de vida (saude fisica e mental, aspectos fisicos e sociais, saude emocional, dor,
vitalidade) também melhorou.
* QOcorreu diminuicdo da fadiga fisica e mental: melhora em 27,9% no Stroop Score, em relagdo ao
placebo.

Dessa forma, pode-se dizer que a suplementacdo com Dimpless® melhorou significativamente os sinais e
sintomas de estresse e fadiga, além de melhorar a cognicdo e qualidade de vida.

Estudo 236

Neste estudo randomizado duplo cego, placebo controlado, 70 voluntdrios estressados (que sentem o
estresse e fadiga do dia a dia) foram divididos em 2 grupos: o grupo suplementado com 10mg ao dia de
Dimpless®e o grupo placebo. A suplementac¢do ocorreu durante 4 semanas (1 més). Os voluntdrios tinham
entre 30 e 55 anos.

O objetivo do estudo foi avaliar o estresse e a fadiga, e para isso, foram utilizadas 4 escalas psicométricas
(técnicas utilizadas para mensurar, de forma comprovada experimentalmente, um conjunto de de
comportamentos que se deseja conhecer melhor):

(1) FARD - Ferreri Anxiety Rating Diagram, avalia 4 “polos”: somatico, relacional,

vigilancia, cognicdo;

(2) Escala de Estresse Percebido (PSS-14);

(3) Questiondrio 12-ltem Short-Form Health Survey (SF-12);

(4) Escala Epworth (questionario que avalia a sonoléncia durante o dia).
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Resultado da melhora dos polos Somatico, Cognicdo, e Vigilancia da escala FARD apds a suplementagdo com
Dimpless®.

Resultados: Apds 4 semanas de suplementa¢cdo com 10mg/dia com Dimpless®:

* Ocorreu melhora significativa nos sinais e sintomas do estresse, e na fatiga relacionada a
performance fisica e cognitiva (estado de alerta, concentragao);

* A qualidade de vida e o estresse percebido também apresentaram melhoras;

* Na Escala FARD verificou-se:

* Melhora de 18% no Polo Somatico

* Melhora de 20% no Polo Cognigao

* Melhora de 25% no Polo de Vigilancia

Dessa forma, pode-se dizer que a suplementacdo com Dimpless®melhorou significativamente os sinais e
sintomas de estresse e fadiga, além de melhorar a qualidade do sono e aumentar a motivagao e cognigao.

Acdo de Dimpless® na recuperagio fisica3’

Um estudo foi conduzido em 10 atletas amadores de artes marciais, com faixa etdria entre 20 e 30 anos, e
os mesmos foram submetidos a sessoes de treinamento intenso ao longo de 120 minutos.

Durante o segundo més, todos os voluntarios foram suplementados com SOD, juntamente com
antioxidantes secundarios (Vitamina C e E). A quantificacdo da producao de radicais livres foi realizada em
diferentes tempos para avaliar o estresse oxidativo de cada atleta.

Resultados: Os resultados mostraram uma diminuicao significativa na producao de ROS apds um més com
a suplementacdo. A ampla limitacdo na producdo de radicais livres impede a oxidacdo do musculo,
melhorando o desempenho dos atletas. Portanto, Dimpless® previne a oxidacdo de proteinas dos
musculos, favorecendo o tonus fisico.
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Efeito de Dimpless® na cogni¢do, motivacgao, alivio do estresse, qualidade do sono e no toénus fisico.
Protecdo contra o envelhecimento provocado pela radia¢do UV32

O efeito de Dimpless® foi visto em um estudo realizado que teve por objetivo avaliar a protecdo promovida
pela superdxido desmutase (SOD) contra o processo inflamatdrio na pele causado pela radiagdo UV. O
estudo foi conduzido com 24 camundongos com pele de transplante humano, os quais foram
suplementados com Dimpless® (sendo 10U SOD ao dia) ou placebo, durante semana. Os dois grupos foram
irradiados na regido do transplante (UV-B).

@ (Controle
@ LV

TNF (pg/mi)

SODB"  Controle

Avaliacdo da reducdo de TNF-a com a administracdo de Dimpless®.

Resultados: Os resultados demonstram que Dimpless® impede o processo inflamatério da pele provocado
pela exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV). No geral, a geracdao de TNF- a foi reduzida em 42% nos ratos
suplementados com Dimpless®, em relacdo aos ratos ndo suplementados. Assim, devido as suas
propriedades antioxidantes, Dimpless® apresenta um potencial significativo contra os efeitos deletérios da
radiacdo UV, e contra o envelhecimento da pele, ja que age na reducdo de TNF-a.
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ol BENEFICIOS . . b

*  Produto natural, com alta concentracdo de SOD, 20 vezes maior que qualquer outra espécie de
melao;

*  Melhora o aspecto da celulite com apenas 40mg ao dia;

*  Contribui no gerenciamento do peso, auxiliando no controle da glicemia;

*  Atua na prevencao do envelhecimento provocado pela exposicao aos raios UV;

*  Ativo utilizado para promocao da beleza, conferindo vitalidade aos cabelos, reducao da acne, e
antirrugas;

* Indicado no esporte, na melhora da performance e na recuperacao fisica;

*  Estimula o aumento da imunidade;

*  Contribui para a saude das articulagdes;

*  Auxilia no aumento da qualidade do sono e alivia o estresse;

e  Contribui para o aumento da cognicdo e para a diminui¢ao da fadiga fisica e mental;

*  Coadjuvante no cuidado do lipedema.

APLICACGES

Dimpless® possui 24 aplica¢des, podendo ser indicado na melhora do aspecto da celulite, para atletas de
alto rendimento e praticantes de diferentes modalidades, para a melhora da cognicdo, em pessoas com
estresse e com a qualidade do sono comprometida, no gerenciamento do peso, para a prevencdo da
formacado de cabelos brancos e do envelhecimento da pele, entre outras.
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