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Diferenciais de OCIBEST®

@ Reduz em 72% os sintomas gerais do estresse
@ Regula os niveis de cortisol
@ Contribui para o gerenciamento do peso

@ Possui acdo adaptégena

Consideracgoes iniciais

OCIBEST® é um fitoativo exclusivo, obtido de Ocimum tenuiflorum (sinonimia - Ocimum
sanctum), com tripla padronizacdao em 0,1% de ociglicosideo-l, 0,2% de acido rosmarinico e
2,5% de 4acidos triterpénicos. Com seu efeito adaptégeno, é capaz de reduzir a
sintomatologia do estresse, promovendo a sensacdo de bem-estar e mais disposicao para
uma vida saudavel. O mecanismo desta agdao corresponde a regulagdo do eixo HPA
(hipotalamo-glandula pituitaria/hipdfise-glandula adrenal), o que leva a modulag¢do dos
niveis de cortisol e, também, a inibicdo da COMT (catecol-O-metiltransferase), o que

melhora a neurotransmissao noradrenérgica e dopaminérgica.
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IndicagOes e acoes farmacologicas para o estresse

Uma das causas predominantes de morbimortalidade global sdo as doengas crbnicas
relacionadas ao estilo de vida, muitas das quais podem ser prevenidas e tratadas com foco
em praticas cotidianas mais saudaveis e no consumo regular de adaptdégenos obtidos de
plantas medicinais, que sao biorreguladores naturais que aumentam a capacidade de
adaptacao do organismo aos fatores ambientais que geram estresse e, ainda, evitam os
danos causados por estes fatores. De fato, a vantagem dos adaptégenos é que minimizam a
resposta corporal ao estresse, reduzindo as reagdes negativas durante a fase de alarme e
eliminando, ou pelo menos diminuindo, o inicio da fase de exaustdao, que faz parte da

sindrome geral de adaptacao (LIAO et al., 2018).

Os ativos de OCIBEST® tém sua utilizagdo fundamentada na medicina ayurvédica, sendo um
exemplo importante de acdo adaptogénica, para a qual a pesquisa cientifica tem confirmado
os efeitos benéficos. Ha evidéncias crescentes de que este fitoativo pode combater o
estresse fisico, quimico, metabdlico e psicoldgico, por meio de uma combinacado unica de
compostos quimicos e a¢des farmacoldgicas. Os ativos protegem 6rgaos e tecidos contra o
estresse quimico causado por poluentes e metais pesados e contra o estresse fisico, por
esforco prolongado, isquemia, restricao fisica, exposicdo a ruidos excessivos e baixas
temperaturas. Ha também informacgdes sobre sua acdao sobre o estresse metabdlico, por
meio da normalizacao da glicemia, pressao arterial e niveis lipidicos e sobre o estresse
psicoldgico, com efeitos positivos na memoaria, na fungao cognitiva e por suas propriedades

ansioliticas e antidepressivas (COHEN, 2014).
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Sabe-se que o estresse causa desregulacdao do eixo HPA (hipotdlamo-glandula
pituitaria/hipofise-glandula adrenal) e também da neurotransmissdo por catecolaminas. Um
dos principais exemplos da alta tensao do estresse e que causa a desregulacao do eixo HPA
é a sindrome de Burnout, conhecida como sindrome do esgotamento profissional, onde o
individuo encontra-se em um estado emocional, mental e fisico debilitado. A doenca crbnica
ocorre principalmente pelo estresse excessivo e prolongado, tornando-se incapaz de
atender a constantes demandas. O problema geralmente tem origem no ambiente de
trabalho, mas também é diagnosticado em jovens e adolescentes que encontram-se em
fases académicas. A sindrome ainda, pode tornar-se fator chave para o desenvolvimento de
diversas patologias relacionada ao estresse, como transtornos alimentares, problemas
cardiovasculares e depressdao, uma vez que o cortisol ndo atende a niveis regulados e
saudaveis ao individuo (COSTA et al., 2012). Em condicdes de estresse, a ativacdo do eixo
HPA é iniciada com a liberacdo aumentada do fator de liberacdo de corticotropina (CRF) pelo
hipotalamo e, na sequéncia, pela ligacdo deste CRF ao CRHR1 (receptor predominante na
hipofise anterior), que induz a liberacdo do ACTH (hormonio adrenocorticotrépico) e que,
por sua vez, leva a sintese e liberacdo de cortisol pela glandula suprarrenal (Figura 1).
Adicionalmente, a enzima 11B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 (11B-HSD1)
desempenha um papel importante na conversdao da cortisona inativa em cortisol ativo.
Neste contexto e a partir de estudos pré-clinicos para a elucidacdo do mecanismo de acao
adaptogénica, foi evidenciado que os ativos de OCIBEST® sao capazes de inibir a liberagao
de cortisol, além de apresentarem atividade antagonista significativa do receptor CRHR1
hipofisario e, também, inibitéria especifica para as enzimas 11B-HSD1 e COMT (catecol-O-

metiltransferase). Além da desregulacdo do eixo HPA, o estresse afeta o sistema das
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catecolaminas, com evidéncias de diminuicao dos niveis de dopamina e noradrenalina.
Consequentemente, a atividade inibitéria da COMT (enzima que degrada as catecolaminas
na fenda sinaptica) apresentada por OCIBEST® corresponde a um alvo terapéutico
importante, por preservar a estrutura e fungdo destes neurotransmissores e dar suporte ao
individuo para atender as demandas e lidar com os estimulos estressores. Portanto, os
efeitos de OCIBEST® no gerenciamento de estresse induzido experimentalmente sao
devidos a uma combinac¢ao de efeitos, caracterizando a¢des sinérgicas e do tipo multialvo

(JOTHIE et al., 2016).

Indicagoes e agdes farmacologicas para a obesidade relacionada ao estresse

O peso corporal possui influéncia sobre o funcionamento do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal (HPA). A ativacdo deste é iniciada pela liberacdo do hormoénio liberador de
corticotropina (CRH) e da arginina vasopressina (AVP) dos neurdnios dentro do nucleo
paraventricular do hipotdlamo. Ambos os fatores sdo secretados no sistema porta, para
atuar sobre a hipdfise anterior. Isso resulta na secrecdo de adrenocorticotropina (ACTH) da
glandula pituitaria, que por sua vez estimula a glandula adrenal a secretar glicocorticoides.
No peso corporal normal, a atividade do eixo HPA é modulada por meio de efeitos de
feedback negativo fechado dos glococorticéides no cérebro e na hipdfise. Este efeito de
feedback negativo é prejudicado em individuos com obesidade abdominal, o que leva a
niveis elevados de cortisol e aumento da secre¢ao do hormdnio em resposta ao estresse

(Figura 1) (HEWAGALAMULAGE et al., 2016).
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Figura 1: Funcionamento do eixo HPA (hipotalamo-glandula pituitaria/hipofise-glandula adrenal) em

condicdes de peso normal e obesidade abdominal.

As semelhancas entre sindromes enddgenas ou exégenas de hipercortisolismo possibilitam
o entendimento do papel dos glicocorticoides na obesidade humana, particularmente no
fendtipo abdominal, com alteragdes metabdlicas e cardiovasculares associadas. A densidade
de receptores para glicocorticoides no tecido adiposo visceral € maior do que na gordura
subcutanea periférica, o que enfatiza o papel do excesso de cortisol no organismo, sobre a
fisiopatologia da obesidade abdominal. A adaptacdo ao estresse requer uma série
coordenada de respostas adaptativas, incluindo um aumento da atividade do eixo HPA
(hipotalamo-glandula pituitaria/hipofise-glandula adrenal) e ativagdo do sistema nervoso
simpatico, na tentativa de manter a homeostase. Um fator que justifica a hiperativagao do
eixo HPA na obesidade abdominal, é relacionado a incapacidade individual em lidar com os
fatores estressores ambientais de longo prazo, durante a vida. Esta sequéncia de eventos ja

foi demonstrada em primatas expostos cronicamente ao estresse fisico e psicoldgico, o que
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levou ao aumento da gordura visceral, resisténcia a insulina e hiperinsulinemia, tolerancia a
glicose diminuida, perfis lipidicos alterados e alta incidéncia de doenga arterial coronariana,
juntamente com hipertrofia adrenal e maior resposta do cortisol a adrenocorticotropina.
Estudos epidemiolégicos e clinicos realizados em seres humanos observaram que a
obesidade abdominal e suas comorbidades metabdlicas sao significativamente
correlacionadas com condicdes de estresse, como eventos da vida, disturbios psicoldgicos e
problemas psicossociais. Esses achados sugerem que a obesidade pode ser consequéncia de
uma ma adaptagdo crénica as condigdes ambientais e fatores de estresse em individuos
suscetiveis. Além disso, outros estudos forneceram evidéncias de uma associagao positiva
significativa entre os niveis de cortisol e as principais caracteristicas do sindrome metabdlica
e resisténcia a insulina (VICENNATI et al., 2009).

Neste contexto, é importante também destacar que o estresse e os niveis elevados de
glicocorticoides atuam para controlar a ingestdao de alimentos e o gasto energético, sendo
responsaveis por aumentar o consumo de alimentos enriquecidos em gordura e agucar, o que

acarreta aumento do peso e indice de massa corporal ((VICENNATI et al., 2009).

Estudos clinicos

Um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi realizado para
avaliar a eficacia do OCIBEST®, no controle geral e especifico de sintomas do estresse. Os
participantes receberam placebo ou OCIBEST® (1200 mg/dia), por seis semanas. Os sintomas
individuais, descritos na tabela 1, foram autoavaliados pelos participantes na semana zero

(antes do inicio dos tratamentos) e na segunda, quarta e sexta semanas, apds o0s
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tratamentos, usando uma escala de classificagdo de sintomas por notas/scores (SAXENA et

al., 2012).

Tabela 1: Sintomas individuais de estresse avaliados

1 Dores de cabeca

2 Palpitacdes em repouso

3 Percepcdo anormal da audicao

4 Visdo embacada

5 Falta de memoria

6 Problemas sexuais de origem recente

7 Sintomas gastrointestinais frequentes

8 Falta de apetite ou aversdao a comida favorita

9 Movimentos anormais do membro superior, tiques, tremores, coceiras
10 Percepgdes sensoriais anormais, particularmente dos membros inferiores e face
11 Comportamento com irritacdao com a realizagdo posterior de erro

12 Sensacao frequente de exaustdao ou excesso de trabalho

13 Problemas frequentes de sono de origem recente

14 Comportamento de evitar até mesmo pessoas familiares

15 Falta de compromisso para assuntos menos importantes

Apods seis semanas, foram observados os melhores resultados, sendo que todos os sintomas
individuais diminuiram significativamente no grupo tratado com OCIBEST®, em comparac¢ao
com a semana zero (antes do inicio do tratamento). Considerando a mesma comparacao,
em varios destes sintomas, a melhora ja ocorreu logo nas primeiras duas semanas de
tratamento. E importante destacar que quando foi avaliada a somatdria dos escores dos
sintomas individuais, o que corresponde entdo a sintomatologia geral do estresse, houve
melhora em duas, quatro e seis semanas de tratamento, considerando como comparagao a

semana zero e também, de forma significativa, na sexta semana, houve diferenca em relacao
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ao placebo (SAXENA et al., 2012). Os dados referentes aos sintomas individuais com

resultados mais relevantes e aqueles referentes a somatodria (sintomatologia geral) estdao

expressos na tabela 2 e nas figuras 2A e 2B.

Tabela 2: Scores médios dos sintomas individuais e gerais (somatdria dos individuais) do estresse nos grupos placebo e

OCIBEST® antes e apds 2, 4 e 6 semanas de tratamento (adaptada de SAXENA et al., 2012).

Periodo de avaliagao

Tamanho do

Parametro Grupo Efeito X
Semana 0 Semana 2 Semana 4 Semana 6 efeito ¥
0,71+0,16 0,6510,14 0,61+0,14 0,56%0,13 0,15+0,05
Placebo
Problemas sexuais
recentes OCIBEST® 0,85£0,17 0,750,16 0,54+0,12 3 0,07+0,03 %" | 0,7740,16 0,62
b b
Placebo 1,49+0,17 1,14+0,14 2 0,82+0,13 2 0,84+0,14 2 0,66%0,12
Problemas de sono
OCIBEST® 1,30+0,19 0,89+0,15 @ 0,58+0,13 2> 0,27+0,08 abc* 1,03+0,17 0,37
Sentimento Placebo 2,0040,17 1,530,142 1,19+0,13 3 1,0440,14 ab 0,96%0,14
frequente de
exaustdo OCIBEST® 1,72+0,19 1,130,152 0,86+0,13 2 0,37+0,08 abc* 1,35+0,17 0,39
Placebo 1,25 0,17 1,10+0,16 0,99+0,15 2 0,95+0,15 2 0,30+0,08
Falta de memoria
OCIBEST® 1,32+0,19 1,030,162 0,87+0,14 2 0,32+0,08 abc* 1,00+0,15 0,70
Placebo 1,34+0,17 0,9610,142 0,784£0,13 2 0,58+0,12 ab 0,7610,16
Dores de cabega
OCIBEST® 1,24+0,18 0,770,142 0,51+0,11 2b 0,31+0,09 ab 0,9340,15 0,17
Sintomas Placebo 1,61+0,18 1,11+0,14 2 0,77+0,13 @b 0,59+0,1132b 1,01+0,15
gastrointestinais OCIBEST® 1,63+0,20 1,070,152 0,63+0,12 b 0,44+0,10 @b 1,20+0,17 0,18
Palpitagdes em Placebo 1,29+0,16 0,760,122 0,660,112 0,51+0,11° 0,78+0,15
repouso OCIBEST® 1,56+0,19 0,930,142 0,59+0,122b 0,46+0,1172b 1,10+0,17 0,31
Irritagdo e Placebo 1,06+0,17 0,96+0,16 0,82+0,15° 0,65+0,12 abc 0,42+0,09
nervosismo OCIBEST® 0,90+0,19 0,70+0,152 0,59+0,13°2 0,34+0,09 abc 0,56+0,13 0,15
Somatoria dos Placebo 12,5810,48 9,660,442 7,770,463 6,75+0,45 abc 5,84+0,54
escores dos
OCIBEST® 13,27+0,46 8,9610,432 6,520,452 3,69+0,37 abc* 9,58+0,52 3,74
sintomas (tabela 1)

Valores expressos como média # erro padrdo da média (epm); Placebo n =79; OCIBEST® n = 71.
2 p <0.05 versus semana 0; ® P < 0.05 versus semana 2; ¢ P < 0.05 versus semana 4. * P < 0.05— placebo versus OCIBEST®.
X Diferenca nas médias dos escores entre a semana 0 e a semana 6.

Y Diferenca nas médias dos escores entre os grupos placebo e OCIBEST®.
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Figura 1: Comparagdo dos efeitos de OCIBEST® sobre a melhora dos sintomas especificos (1A) e gerais do estresse (1B),
antes do inicio e apds 2, 4 e 6 semanas de tratamento (adaptado de SAXENA et al., 2012).

Dosagem e modo de usar

Ingerir uma dose de 300 mg de OCIBEST®, de duas a quatro vezes ao dia.

Contraindicagoes
A administracdo oral de OCIBEST’, nas doses recomendadas, apresenta boa tolerabilidade.

Nao deve ser utilizado em criangas, gestantes e lactantes.

*Material destinado ao profissional da saude (médico, nutricionista ou farmacéutico).
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