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Identificacao

Uso:Interno (x) Externo ()

Especificagdo Técnica/Denominagdo botanica: Fracdo peptidica de Salmao (Salmo solar) obtida por tecnologia de hidrélise
enzimatica patenteada.

Equivaléncia: N3o aplicavel.

Férmula Molecular: N/A.

Peso Molecular: N/A.

DCB: N3o aplicavel.

CAS: N3do aplicdvel.

INCI: N3o aplicavel.

Sinonimia: Hidrolisado proteico; Peptideo bioativo.

Aparéncia Fisica: P6 amarelo claro.

Caracteristicas Especiais

» Gluten-free

o Livre de alérgenos
 Non-GMO

« Alta digestibilidade

» Alta absorcao

« Tecnologia norueguesa

o Peptideo soluvel
« Livre de microplasticos
 Livre de mercurio

Aplicagoes

Propriedades:

« Agonismo funcional dos receptores de GIP,
GLP-1 e GLP-2

 Inibicdo da atividade da DPP-4

« Saciedade prolongada

« Aumento do gasto caldrico

¢ Reducdo do acumulo de gordura
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Indicagoes:

« Como estratégia para sustentar o emagrecimento, o controle do apetite e aumento do gasto
caldrico;

« Em cenarios de estagnacao do emagrecimento ou perda de resposta clinica;

« Durante o uso de analogos de GIP/GLP-1 para manter a eficicia do tratamento;

« Para reduzir a necessidade de aumento progressivo de dose dos analogos;

Via de Administragio/Posologia ou Concentragdo: Via oral em dose de 1,5 g de PROGO’, uma vez ao dia, ap6s a refeicdo (café
da manha ou almogo).

Observagdes Gerais: Ndo aplicavel.

Farmacologia

PROGO’ é uma fracdo de peptideos bioativos derivados do salmdo (Sa/mo salar), obtida por uma tecnologia norueguesa de
hidrdlise enzimatica controlada. Esse tipo de processo gera uma matriz peptidica solivel, composta por multiplas sequéncias
de baixo peso molecular, com potencial de interacdo funcional com alvos metabdlicos. Na pratica, PROGO’ é posicionado
como um modulador fisioldgico do eixo incretinico, atuando tanto na amplificagcdo do sinal hormonal endégeno quanto na
preservacdo desse sinal ao longo do tempo, o que sustenta sua aplicacdo em estratégias de emagrecimento e suporte
metabdlico, inclusive em cenarios em que ha perda de resposta clinica ou necessidade de manutencéo de resultado.

O eixo central do mecanismo de acio do PROGO’ é o agonismo funcional direto dos receptores incretinicos, com atuagio
simultanea sobre os receptores de GIP, GLP-1 e GLP-2. Esses trés hormonios integram sistemas complementares de controle
da saciedade, do metabolismo e da funcdo intestinal, e PROGO’ se posiciona como um agente capaz de ativar esse eixo de
forma integrado.Os peptideos bioativos do PROGO’ ligam-se a esses receptores e promovem sua ativagdo, o que garante
atividade funcional do sistema incretinico e a geracdo efetiva do sinal fisiolégico de saciedade. Essa ativacdo direta nao
depende apenas da liberacdo hormonal enddégena, mas assegura que os receptores de GIP e GLP-1 estejam funcionalmente
ativos, desencadeando a cascata bioldgica responsdvel pela percepcdo de saciedade de forma organizada e alinhada a
fisiologia normal do organismo (Currie et al., 2024). A sustentagdo e o prolongamento do sinal incretinico, por sua vez,
decorrem de um mecanismo distinto e complementar, relacionado a inibigdo da enzima DPP-4. A DPP-4 é responsavel pela
degradagdo rapida das incretinas na circulagdo. Ao inibir essa enzima, PROGO’ reduz a velocidade de clivagem dessas
incretinas, prolongando sua meia-vida plasmatica

e mantendo o sinal hormonal ativo por mais tempo. Assim, enquanto o agonismo funcional de GIP e GLP-1 garante a ativa¢ao
e a gerac¢do da resposta de saciedade, a inibicdo da DPP-4 assegura a manutenc¢do e a continuidade dessa resposta ao longo do
tempo (Bjerknes et al., 2024).

Além do eixo de saciedade, 0 PROGO’ se diferencia de outras abordagens por exercer agonismo funcional do receptor de GLP-2.

O GLP-2 é um hormoénio com papel central na manutengdo da integridade intestinal, atuando sobre o trofismo da mucosa, a
preservacdo das vilosidades e a ampliagdo da area absortiva. A ativagao do receptor de GLP-2 favorece a sustentagdo da fungdo
intestinal durante o emagrecimento, contribuindo para uma absorgao nutricional mais eficiente e para a manutengdo da energia ao
longo do tratamento. Esse mecanismo adiciona uma camada fisioldgica importante, conectando controle do apetite e suporte
intestinal dentro de uma mesma estratégia.

Na mesma logica de modulagdo fisioldgica, PROGO® também atua sobre vias relacionadas a inflamagdo metabdlica por meio do
silenciamento do gene ALOX-12. Esse gene codifica uma lipoxigenase envolvida no metabolismo do acido araquidbnico e na
formagdao de mediadores lipidicos pré-inflamatdrios. A ativagdo excessiva dessa via esta associada a um estado de inflamagdo
cronica de baixo grau, frequentemente observado no tecido adiposo, que contribui para disfungdes metabdlicas, expansdao do
tecido adiposo e comprometimento da resposta hormonal envolvida no controle do apetite. A downregulation do ALOX-12 reduz

a sinalizagdo inflamatdria e remove barreiras metabdlicas que tornam o tecido adiposo mais economizador de energia,
favorecendo um ambiente metabdlico mais eficiente, com melhor utilizagdo de lipidios como substrato energético melhorando a
eficiéncia metabdlica e limitando a expansédo disfuncional do tecido adiposo (Currie et al., 2024).
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Figura 1. Mecanismo de acdo do PROGO’ (Bjerknes et al., 2024a; Bjerknes et al., 2024b; Currie et al., 2024).

Retardo do esvaziamento gastrico e saciedade } [ 4 Actumulo de gordura )
// L

Efeitos Adversos: Nenhum evento adverso foi relatado durante os estudos nas doses indicadas.

Contraindicagbes/Precaugdes: A administracio oral de PROGO’, nas doses recomendadas, apresenta boa tolerabilidade. N3o
recomendado o uso em casos de gestantes e lactantes.

* Analises por ELISA n3o identificaram alérgenos de peixe, demonstrando auséncia de proteinas alergénicas detectaveis no produto.

Material destinado ao profissional da satide (médico, nutricionista, farmacéutico).

Referéncias Cientificas
Estudo in-vitro:

AGONISMO FUNCIONAL DE GIP, GLP-1 E GLP-2

O estudo teve como objetivo avaliar a capacidade do PROGO" de ativar funcionalmente os receptores humanos de GIP e GLP-1.
Para isso, foram utilizados modelos celulares que expressam especificamente esses receptores, permitindo mensurar a atividade
intracelular desencadeada apds a exposicdo as fragdes peptidicas.

No modelo experimental do receptor de GLP-1, a semaglutida foi utilizada como agonista de referéncia (controle positivo),
validando o sistema celular e confirmando a responsividade do ensaio a ativacdo do receptor. A partir dessa validacao,
observou-

se que 0 PROGO’ promoveu ativagio direta e dose-dependente do receptor de GLP-1, em 2,3x, caracterizando agonismo
funcional. De forma paralela, o PROGO’ também promoveu ativagio funcional do receptor de GIP em 3,8x, com incremento
expressivo da sinalizagdo intracelular associada a ativagdo desse receptor. Esse resultado evidencia que PROGO’ atua
diretamente sobre os dois principais receptores incretinicos envolvidos na regulacdo da saciedade e do metabolismo
energético. A comparagdo com a semaglutida teve carater metodoldgico, servindo como parametro para confirmar a
funcionalidade do modelo experimental, capaz de desencadear a cascata de sinalizagdo incretinica por meio da ativagdo
direta dos receptores de GLP-1 e GIP.

O estudo também avaliou a capacidade de PROGO’ de ativar funcionalmente o receptor de GLP-2. Para isso, foram utilizados
modelos celulares que expressam especificamente esse receptor, permitindo mensurar a atividade intracelular desencadeada
apds a exposicdo as fracdes peptidicas. Os resultados mostraram que o PROGO’ promoveu ativacdo direta e dose-dependente
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do receptor de GLP-2 em 2,6x, caracterizando agonismo funcional, podendo desempenhar um papel importante na modulagéo
de processos metabdlicos e na manutengdo da saude intestinal, através da ativagdo do GLP-2 (Currie et al. 2024).

Ativacao do receptor GIP

por ProGo?® (in vitro)
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Figura 2. Ativagdo funcional direta do receptor de GIP em modelos celulares humanos (Adaptado de Currie et al. 2024).

Ativagao do receptor GLP-1
por ProGo® (in vitro)
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Figura 3. Ativagdo funcional direta do receptor de GLP-1 em modelos celulares humanos (Adaptado de Currie et al. 2024).
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Ativagao do receptor GLP-2
por ProGo® (in vitro)

Ensaio celular com biossensor fluorescente
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Figura 4. Ativacgdo funcional direta do receptor de GLP-1 emmodelos celulares humanos (Adaptado de Currie et al. 2024).

O estudo também avaliou o impacto de PROGO® na modulagdo do gene ALOX12, envolvido na produgdo de mediadores lipidicos
pro-inflamatérios e diretamente associado a inflamagdo cronica e a disfungdo celular. A expressdo elevada desse gene tem sido
relacionada a perda de células das ilhotas pancreaticas e ao comprometimento da fun¢do metabdlica em condigdes como
obesidade e diabetes. Os resultados demonstraram que PROGO® promove a downregulation do ALOX12, indicando um efeito anti-
inflamatdrio relevante. A redugao da atividade desse gene contribui para um ambiente metabdlico menos inflamatério e menos
economizador de energia, favorecendo a eficiéncia funcional do tecido adiposo e a maior utilizagdo de lipidios como substrato
energético. Esse conjunto de efeitos esta associado a preservagdo da integridade celular e a manutengdo de uma fungdo metabdlica
mais equilibrada (Currie et al., 2024).

INIBICAO DA DPP-4 E PRESERVACAO DO SINAL INCRETINICO

O estudo teve como objetivo avaliar a capacidade do PROGO’ de inibir a atividade da enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4),
reconhecida por sua fung¢do na degradacdo rapida dos hormonios incretinicos. Para isso, o hidrolisado foi fracionado por peso
molecular, permitindo a andlise comparativa da atividade inibitdria das diferentes fragdes peptidicas.

Os resultados demonstraram que as fragdes de baixo peso molecular apresentaram maior capacidade de inibicdo da DPP-4,
indicando que peptideos menores concentram a principal atividade biofuncional associada a esse mecanismo. A inibicdo da DPP-
4 reduz a clivagem dos hormonios incretinicos circulantes, favorecendo a preservagdo de sua meia-vida e a manutencgdo do sinal
incretinico ativo. Esse achado confirma que os peptideos derivados do hidrolisado proteico de salmdo atuam diretamente sobre
um dos principais pontos de regula¢do do eixo incretinico, contribuindo para a sustentacgao fisioldgica da sinalizagdo de GIP, GLP-
le GLP-2. Assim, o estudo estabelece a inibicdo da DPP-4 como um mecanismo central na acdo glicorregulatéria do hidrolisado,
com potencial impacto na manutengao da resposta metabdlica e da saciedade ao longo do tempo (Bjerknes et al., 2024).
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Inibigado da DPP-IV
por ProGo® (in vitro)
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Figura 5. Curvas dose—resposta da inibicdo da DPP-IV em fung3o da concentragdo para as diferentes fragdes de PROGO’ (Adaptado de

Bjerknes et al., 2024).

BIOACESSIBILIDADE E POTENCIAL DE ABSORGAO DE PEPTIDEOS DE PROTEINA DE SALMAO

Um estudo avaliou a bioacessibilidade do nitrogénio proveniente de diferentes fontes proteicas utilizando o sistema
gastrointestinal dindmico TIM-1, um modelo in vitro que simula as condigdes fisioldgicas da digestdo humana e permite estimar
a fragdo potencialmente disponivel para absorcdo intestinal. Foram comparados PROGO’,whey protein isolado (WPI), whey
protein hidrolisada extensivamente (WPH-High), whey protein hidrolisada de forma limitada (WPH-Low) e misturas de WPI com
PROGO’. Ap6s duas horas de digestdo simulada, PROGO’ apresentou a maior bioacessibilidade de nitrogénio (67%), superando o
whey extensivamente hidrolisado (56%) e as demais fontes proteicas (37,5-42,2%). Esses resultados sugerem maior
disponibilidade de peptideos potencialmente absorviveis no intestino, o que foi atribuido a elevada proporc¢ado de peptideos de
baixo peso molecular presentes no PROGO’. Assim, os autores concluem que essa fonte proteica apresenta maior potencial de
absorgdo intestinal quando comparada as diferentes formas de proteina do soro do leite (Framroze et al., 2014).

Estudo clinico:

EFEITOS DA SUPLEMENTACAO COM PROGO° NO IMC E BIOMARCADORES METABOLICOS EM INDIVIDUOS COM

SOBREPESO

Este estudo clinico randomizado e controlado investigou o impacto da suplementagio com PROGO’ no Indice de Massa Corporal
(IMC) e em biomarcadores metabdlicos em individuos com sobrepeso. A pesquisa comparou os efeitos dessa fragdo peptidica
contra um placebo, mantendo os niveis normais de exercicio dos participantes.

Os resultados indicaram que a suplementacdo com PROGO® reduziu significativamente o IMC, enquanto o grupo de controle ndo
apresentou mudangas estatisticamente relevantes. Além da perda de peso, o estudo observou melhoras em quatro biomarcadores
fundamentais: houve um aumento nos niveis de acido biliar (associado a solubilizagdo e oxidagdao de gorduras) e de adiponectina
(proteina com reconhecida agdo na sensibilidade a insulina), além de um impacto positivo na lipase lipoproteica pré-heparina,
marcador de melhora da utilizagdo de lipidios e da sensibilidade metabdlica. Em conjunto, essas alteragdes sugerem uma elevagao
do gasto energético basal, uma vez que o aumento de acidos biliares e adiponectina esta diretamente relacionado

a ativacdo de vias metabdlicas envolvidas na oxidagdo de acidos graxos, maior eficiéncia no uso de substratos energéticos e redugao
do armazenamento lipidico, caracterizando um perfil metabdlico mais ativo e favoravel a perda de peso. Também foi detectada uma
reducdo na interleucina-6, um marcador de inflamagao sistémica.

O estudo concluiu que PROGO’ pode atuar através de peptideos bioativos que ativam vias metabdlicas especificas, tornando-se
uma ferramenta potencial para o manejo da obesidade a longo prazo (Framroze et al., 2016).
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AVALIAGAO DA HEMOGLOBINA E DOS MARCADORES DE FERRO

No estudo clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado, foram avaliados parametros relacionados ao status de ferro
por meio de andlises laboratoriais realizadas no baseline e ao final de oito semanas de intervengdo, incluindo hemoglobina,
componentes do hemograma completo e ferritina sérica. Ao término do estudo, observou-se aumento estatisticamente
significativo dos niveis de hemoglobina no grupo que recebeu PROGO’, mantendo-se dentro dos valores de referéncia clinica,
enquanto o grupo placebo ndo apresentou alteragdes. Adicionalmente, a ferritina sérica apresentou elevagdao numérica relevante
no grupo interveng¢do ao final do periodo avaliado, indicando melhora no status de ferro. Em conjunto, os resultados
demonstram um efeito positivo do ingrediente sobre parametros hematoldgicos e marcadores relacionados ao metabolismo do
ferro em adultos saudaveis (Havaldar et al., 2020).

EFEITO DE PROGO" NA EXPRESSAO GENICA ANTIOXIDANTE E INFLAMATORIA

O estudo in vitro avaliou o efeito de PROGO’, sobre a express3o de genes relacionados ao estresse oxidativo e a inflamacdo em
células epiteliais humanas gengivais e intestinais. Apds 24 horas de tratamento com diferentes concentraces de PROGO",
observou-se uma modulagdo significativa da expressao génica, caracterizada pelo aumento de genes antioxidantes e
citoprotetores, com destaque para HMOX1 e FTH1, ambos envolvidos na protec¢do celular e na manutengado da homeostase redox.
Além disso, PROGO’ promoveu a reducdo da expressdo do gene ALOX12, associado a producio de mediadores lipidicos pro-
inflamatdrios e a inflamagao crénica. A diminuigdo da atividade desse gene ocorreu de forma consistente e dose-dependente nas
duas linhagens celulares avaliadas.

. . ® . . . .. 7. . .
Esses resultados indicam que PROGO exerce um efeito antioxidante e anti-inflamatdrio coordenado, contribuindo para um
ambiente celular mais protegido contra danos oxidativos e para a preservagao da fungdo metabdlica, especialmente em contextos
associados a inflamacdo e ao estresse oxidativo (Framroze et al., 2018).

FTH1 HMOX1 ALOX-12

Upregulation (~3,8x) Upregulation (~4,2x) Downregulation (~3,0x)

Mecanismo Mecanismo Mecanismo

Aumento da sintese de Ativacao de vias Diminuicdo da atividade
ferritina e melhor manejo citoprotetoras e de lipoxigenases
intracelular do ferro modulagdo do estresse pré-inflamatérias

oxidativo

Efeito Efeito
Melhora absorcao de ferro e Diminuicdo da sinalizacdo
e suporte aos niveis de Protecao da barreira inflamatoéria no tecido
ferritina e hemoglobina intestinal e homeostase adiposo e menor estimulo
imune intestinal a adipogénese
disfuncional

Figura 6. Modulagao coordenada de genes-chave associada a protegaocelular, equilibrio metabdlico e redugao de inflamagao induzida por
peptideos bioativos de PROGO’ (Adaptado de Framroze et al., 2018).
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Tabela nutricional

A cada 100g

Energia 410 kcal /1742 k)
Gorduras totais 0,2¢g

Gorduras saturadas 0,2¢g
Carboidratos totais Og

Aclucares Og

Fibra alimentar Og

Proteina 97¢

Sddio 0,3g

Perfil de aminoacidos essenciais

A cada 100g
Histidina 2,0%
Isoleucina 2,7%
Leucina 4,8%
Lisina 7,0%
Metionina 2,2%
Fenilalanina 2,8%
Treonina 3,8%
Triptofano 0,5%
Valina 3,7%
Farmacotécnica

Estabilidade (produtofinal):N3o encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

pH Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.
Solubilidade: Soluvel em agua.

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula: N3o aplicavel.

Orientag¢des Farmacotécnicas: N3o aplicavel.

Compatibilidades (para veiculos): N3o aplicavel.
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Capacidade de Incorporacgdo de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): N3o aplicavel.

Incompatibilidades: Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

Conservagdo / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Trata-se de um produto higroscépico.
Armazenar em local seco e fresco, protegido da luz, calor e oxidagdo. A temperatura de armazenamento recomendada é a

ambiente.

Conservagdo / Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da farmacia: Trata-se de um produto higroscépico.
De acordo o critério de conservagdo do insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final em recipiente
fechado, em local seco e fresco, protegido de luz, calor e oxidagdao, porém cabe também avaliacdo farmacéutica conforme a
formulacgdo, sistema conservante e condi¢des do produto.

Formulagoes

Uso Oral

Protocolo de andlogos de GIP e GLP-1: Manejo de dose e redugao da fadiga
PROGO" 158

Posologia: Ingerir uma dose, uma vez ao dia, apos a

refeicdo (café da manha ou almocgo).

+

Akkermat’ 150 mg
Capsula nimero 4 gastrorresistente 1 capsula

Posologia: Ingerir uma dose ao dia, apds a refeigao.

+

Clonapure’ 1,8g
Posologia: Ingerir uma dose ao dia.

Saciedade e controle do apetite efeito browning
PROGO’ 15g
Posologia: Ingerir uma dose, uma vez ao dia, apds a
refeicdo (café da manha ou almoco).

+
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Metabolaid” 250 mg

Posologia: Ingerir uma dose, duas vezes ao dia.

Emagrecimento e aumento da queima de gordura
PROGO’ 1,5g

Posologia: Ingerir uma dose, uma vez ao dia, apds a
refeicdo (café da manha ou almoco).

4+

Greenselect’ 120 mg
Diglothin” 200 mg
Posologia: Ingerir uma dose, duas vezes ao dia.

Combate ao comer emocional

PROGO’ 15¢
Posologia: Ingerir uma dose, uma vez ao dia, apos a
refeicdo (café da manha ou almoco).

Farmacotécnica

Como preparar seu pote com PROGO?

~

Proporgao 1:1

1,5 g PROGO® + 1,5 g BASE REFRESKA® ABACAXI

Para 30 dias, pesar:

45 g PROGO ® + 45 g BASE REFRESKA® ABACAXI

Misturar e transferir aoc pote com scoop.

Nessa proporgao, 2 scoops =1 dose.
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