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1.INTRODUCAO

Reverse® é um nutracéutico bioativo desenvolvido para atuar na raiz dos disturbios
metabdlicos modernos, com destaque para o eixo cardiodiabesidade, a intersecao
entre alteracdes cardiovasculares, disfuncdes metabdlicas, resisténcia insulinica e o
acumulo excessivo de tecido adiposo. Sua composicao avancada permite
modula¢ao metabdlica em rede, com impacto nos principais sistemas envolvidos
na obesidade visceral, inflamag¢ao crbénica, comportamento alimentar e
desregulacao metabdlica. Reverse® nao é apenas uma ferramenta de apoio ao
emagrecimento, mas um agente de transformacao da fisiologia metabdlica.

Reverse® é um composto bioativo padronizado em geranilgeraniol, 6-tocotrienol, e
vitexina, além de conter fragdes ricas em bioativos raros como acido oleico e acido
clorogénico. Reverse® é um nutracéutico patenteado obtido a partir de uma
combinacdo unica de extratos de Bixa orellana L., Passiflora incarnata, Myrciaria

dubia, Astrocaryum vulgaris e llex paraguariensis.
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2. REVERSE®: MECANISMOS DE AGAO

@ Estimulo a saciedade via PYY e GLP-1

Reverse® estimula a secrecdo de Peptideo YY (PYY) e favorece a elevacdo enddgena
de GLP-1, atuando sobre o eixo enteroenddcrino. Essa agdo estd associada a
ativacao da via cCAMP-PKA-CREB, que promove expressao de genes anorexigénicos
no nucleo arqueado do hipotalamo. Além disso, Reverse® estimula a microbiota
intestinal a produzir acidos graxos de cadeia curta (SCFAs) como butirato, que
ativam receptores FFAR2/3, amplificando o sinal de saciedade. Reverse® também
favorece a secrecdao de incretinas e a sensibilidade dos receptores de GLP-1,
promovendo melhora da saciedade, lentificagdo do esvaziamento gastrico e
auxiliando na regulagdo glicémica.

# Melhora da sensibilidade a insulina — via AMPK, GLUT4 e IRS-1
Reverse® ativa a via AMPK, que estimula o transporte de glicose via GLUT4,
contribuindo para a inibicdao da lipogénese hepatica e melhora a fosforilacao da
IRS- 1. Como mecanismo auxiliar, também modula negativamente a G6Pase e FAS,
reduzindo a producao hepatica de glicose e a sintese de acidos graxos.

@ Eficiéncia energética e biogénese mitocondrial — via PGC-1a e metabolismo
oxidativo
Reverse® estimula a renovacao e funcionalidade mitocondrial, promovendo maior
gasto caldrico basal e otimizando o metabolismo oxidativo. Isso ocorre por meio da
ativacao da via PGC-1la, que regula a biogénese mitocondrial e a expressdao de

genes envolvidos na oxidacao de acidos graxos.




# Remodelagao do tecido adiposo — via FGF21, UCP1, AMPK e PPARy

Reverse® contribui para uma remodelacao funcional e adaptativa do tecido adiposo
ao ativar vias metabdlicas relacionadas a termogénese mitocondrial, que favorecem
a conversao de adipdcitos brancos em adipdcitos “bege” (browning), impactando
no aumento do gasto energético basal. Por meio da ativacao sequencial de AMPK
- PGC-la - PRDM16 - UCP1, Reverse® estimula a termogénese mitocondrial,
favorecendo o uso de acidos graxos como substrato energético.
Simultaneamente, o produto cria um ambiente metabdlico propicio para a indugao
e acdao do FGF21, hormonio-chave que regula a flexibilidade energética e
potencializa o browning e a lipdlise. Além disso, Reverse® modula negativamente a
diferenciacdo de novos adipdcitos por meio da supressdo da via C/EBPa—PPARy,
reduzindo a lipogénese (inibindo ACC e FAS) e favorece a lipélise com a ativacdo da
HSL (lipase sensivel a hormonio). Essa sinergia bioativa resulta na atuacao sobre a
remodelacdo do tecido adiposo, com menor acumulo de gordura e maior eficiéncia
metabdlica, pontos centrais no combate a cardiodiabesidade.

#® Regulacao emocional e controle do apetite — via GABA, 5-HT1A e HPA
Reverse® atua na interface entre metabolismo, comportamento e estado
emocional, atuando na modulacdo de neurotransmissores centrais como
dopamina, serotonina, GABA e noradrenalina, envolvidos diretamente na regulacao
do apetite, saciedade, motivacao e controle da compulsao alimentar. Seu
mecanismo interage funcionalmente com receptores GABA-A, 5-HT3 e 5-HT1A,
favorecendo um efeito ansiolitico sem sedacao e contribuindo para a reducdo do
comportamento alimentar por estresse. Além disso, Reverse® modula o eixo HPA,
reduzindo a liberacdo cronica de cortisol, o que ajuda a romper o ciclo entre
estresse, desregulacdo emocional e alimentacao disfuncional. A ativacao de vias
como NF-kB e MAPK (p38 e JNK) no sistema nervoso central também é regulada,
contribuindo para uma resposta adaptativa antiestresse. Ao favorecer a liberacao
de dopamina mesolimbica, Reverse® contribui para maior motivacao, bem-estar e

adesao a comportamentos saudaveis durante o processo de emagrecimento.




@ Saude cardiovascular e ateroprotecao — via PPAR-a, LXR e Nrf2

Reverse® exerce efeitos cardioprotetores diretos e indiretos ao modular de forma
integrada vias metabdlicas, inflamatdrias e endoteliais, impactando positivamente o
risco cardiovascular. A reducdao de citocinas inflamatdérias como IL-6 e TNF-a,
associada a menor peroxidacao lipidica, contribui para o alivio da inflamacao
vascular cronica e para a prevencao da progressdo aterosclerdtica.
Simultaneamente, a ativacao da via antioxidante Nrf2—ARE promove o aumento da
expressao de enzimas como HO-1 e SOD, conferindo prote¢ao ao endotélio contra o
estresse oxidativo. Bioativos como o acido oleico e o 6-tocotrienol potencializam
essa acao ao regularem positivamente PPAR-a e eNOS, o que melhora a
vasodilatacao, o perfil lipidico e a funcdo endotelial. Reverse® também atua na
melhora da sensibilidade a insulina e na reducdao da glicotoxicidade, aspectos
diretamente ligados a saude vascular. Por fim, o gerenciamento dos niveis de
colesterol total, LDL, HDL e triglicérides — mediada pela ativacao de receptores
nucleares como PPAR-a e LXR, além da modulacao negativa da HMG-CoA redutase
e da absorcao intestinal de colesterol — contribui para o controle lipidico e a
reducdo da formacdao de placas ateromatosas, favorecendo uma resposta
ateroprotetora ampla e sustentada.

# Preservacdao da massa magra — via AMPK, PGC-1a, mTORC1 e modulagao de
células satélites
Reverse® contribui para a manutencdao da massa muscular durante o processo de
emagrecimento, mesmo que nao seja posicionado com esse foco central. A reducao
da inflamagao crbnica e de citocinas como TNF-a evita a ativacdo do sistema
ubiquitina-proteassoma, prevenindo a degradacdo proteica. Reverse® promove a
eficiéncia mitocondrial nos midcitos por meio da ativacao das vias AMPK e PGC-1aq,
e sustenta um ambiente anabdlico favorecido pela melhora do perfil inflamatério e
da captacdao de glicose. A sinalizacdo via mTORC1 é favorecida, estimulando a
sintese proteica muscular e contribuindo para a preservacdao da massa magra e da
capacidade funcional. Além disso, bioativos como o geranilgeraniol e o 6-
tocotrienol presentes em Reverse® estimulam a diferenciacdao de midcitos e a
ativacdo de células satélites musculares, promovendo regeneragao e recuperagcao

da morfologia jovem das fibras musculares.




Esses efeitos envolvem a modulacdo de proteinas Ras, Rho e Rap (isoprenilacdo),
além do estimulo de fatores reguladores miogénicos (MRFs) como MyoD, Myf5,
Myogenin e MRF4. Reverse® também favorece a fosforilacao de AKT1 e GSK-3B, a
ativacao de marcadores de autofagia como Beclin-1 e MAP LC3-Ilb, e mecanismos
de protecdo contra senescéncia replicativa, resultando em maior viabilidade celular,
aumento da capacidade contratil muscular e preservacao funcional do tecido
esquelético.

# Modulagao da microbiota intestinal — via SCFAs, GPR41 e GPR43
Reverse® favorece cepas benéficas e regula a producao de SCFAs, além de impactar
positivamente o perfil de microbiota associada a homeostase energética e
imunometabdlica. Os SCFAs derivados dessa microbiota atuam via GPR41/43
(FFAR2/3) para modular vias inflamatdrias e sinalizar ao sistema nervoso entérico e
central, impactando saciedade, glicemia e inflamacao.

# Metabolismo hepatico e lipotoxicidade — via PPAR-a, ACC e FAS
Reverse® contribui para a saude hepatica, essencial no metabolismo de lipidios,
glicose e desintoxicacdao do organismo. Isso é alcancado por meio da modulacado
negativa de enzimas lipogénicas como ACC (acetil-CoA carboxilase) e FAS (acido
graxo sintase), além de aumentar a oxidacdo de lipidios pela via PPAR-a/PGC-1aq,
especialmente no figado e tecido adiposo.

#® Acao anti-inflamatdria e antioxidante — via NF-kB, iNOS e Nrf2
Reverse® modula mediadores inflamatdérios como IL-6 e TNF-a, e atua como um
potencial neutralizador fisioldgico de radicais livres, preservando tecidos
metabdlicos. A presenca de 6-tocotrienol, vitexina e acido oleico amplifica esse
efeito, inibindo ainda a expressdao de iNOS e reduzindo a producao de NO e ROS.

Simultaneamente, Reverse® ativa Nrf2, promovendo a expressao de enzimas
antioxidantes como SOD, HO-1 e GSH-Px.
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3. BENEFICIOS CLINICOS

#® Auxilia no controle do apetite e promove maior sensacao de saciedade,
favorecendo estratégias nutricionais personalizadas e estimulando a adesdao ao
plano alimentar.

#® Contribui para o equilibrio glicémico e o metabolismo saudavel da glicose,
oferecendo suporte nutricional assertivo para pacientes com resisténcia insulinica e
diabetes tipo Il.

® Otimiza a eficiéncia metabdlica e o gasto energético basal, impulsionando
resultados sustentaveis em programas de gerenciamento de peso e vitalidade.

# Favorece a composicao corporal saudavel ao estimular a queima de gordura e
contribuir para a reducdo do acumulo de tecido adiposo.

® Atua no comportamento alimentar e na resposta ao estresse, auxiliando no
equilibrio emocional e na reducdao da compulsao por alimentos.

Oferece suporte ao controle da inflamacdao metabdlica e a protecdo contra o
estresse oxidativo, promovendo condi¢Oes ideais para a saude sistémica.

Contribui para a manutencao da saude cardiovascular e do equilibrio lipidico,
ampliando a seguranca metabdlica em protocolos de prevencao e longevidade.

Auxilia na preservacao da massa muscular, e da capacidade funcional durante
o processo de emagrecimento e reeducacao metabdlica.

g Promove o equilibrio da microbiota intestinal, favorecendo eixos metabdlicos

fundamentais para o controle do peso, saciedade e imunometabolismo.

Oferece suporte a saude hepatica e ao metabolismo lipidico, protegendo contra

o
acumulo de gordura hepatica e favorecendo o equilibrio metabdlico sistémico.
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GUIA DE DOSAGEM SUGERIDA PARA O USO DO REVERSE®

Uso clinico sugerido para diferentes perfis metabdlicos

Reverse® é uma formulacdo bioativa multissistémica desenvolvida para modulacao
metabdlica em rede nos principais eixos que dificultam a perda de peso e
contribuem para a progressao de sindromes cardiometabdlicas. As recomendacgdes
de dosagem apresentadas a seguir sao sugestdes que visam orientar a adequacgao
do uso conforme o quadro clinico e os objetivos terapéuticos do paciente.
Ressaltamos que a definicdo da dose ideal deve sempre ser realizada por um
profissional de saude habilitado, considerando as particularidades e necessidades
individuais.

Dosagem Didria:
1 dose de 630mg ao dia

Indicagao terapéutica:
e Sobrepeso inicial
e Glicemia limitrofe
« Esteatose hepatica leve
o Disfuncdes metabdlicas

Tempo minimo de uso:
90 dias.

Observag6es/Ajustes:
e Pacientes ldosos ou frageis: Iniciar com 1 dose e monitorar.

e Manter uso continuo, manutengdo apds fase corretiva.




GUIA DE DOSAGEM SUGERIDA PARA O USO DO REVERSE®

Dosagem Diaria:
2 doses de 630mg ao dia (1260mg/dia)

Indicagao terapéutica:
e Sobrepeso e Obesidade grau |
 Resisténcia Insulinica moderada
e Compulsao leve e humor alterado
 Dificuldade em emagrecer

Tempo minimo de uso:
120 dias.

Observagoes/Ajustes:
e Dividir as doses (manha e inicio da noite).
e Ajustar para 3 doses se nao houver resposta apds 3 meses, ou para 1 dose apoés

sucesso da fase corretiva.




GUIA DE DOSAGEM SUGERIDA PARA O USO DO REVERSE®

Dosagem Diaria:
3 doses de 630mg ao dia (1890mg/dia)

Indicagao terapéutica:
e Obesidade grau I, lll e pacientes refratarios
» Sindrome metabdlica acentuada
« Falha de estratégias anteriores de gerenciamento de peso

Tempo minimo de uso:
180 dias.

Observagoes/Ajustes:
e Dividir as doses (manh3, tarde e inicio da noite).
e Monitorar marcadores laboratoriais periodicamente;
e Avaliar reducdo para 2 doses apds o controle do quadro.

CONTRAINDICAGOES E PRECAUGOES:

e Individuos com hipersensibilidade a algum componente da formulacao nao
devem consumir o produto;

e Contraindicado para pacientes em tratamento com radioterapia;

» Contraindicado para gestantes e lactantes;

e Contraindicado para criangas;

e Contraindicado em uso concomitante a Isotretinoina;

e N3o recomendado em uso concomitante a Orlistate, Varfarina e Litio.
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