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Zembrin®

A compulsdo alimentar é considerada um transtorno alimentar, que afeta de 2 a 4% da populagdo em geral; 6% dos
obesos e mais da metade dos obesos morbidos, segundo a Associagdo Americana de Psiquiatria. Comer em excesso
é consequéncia de um disturbio quimico derivado de um desequilibrio no mecanismo da fome e da saciedade. A
cada quatro pessoas com compulsdo, trés sdo obesas.

Em geral, a compulsdo alimentar estd associada a sentimentos de ansiedade, estresse e depressdo. Como
consequéncia 75% das pessoas acometidas de estresse e ansiedade, sofrem um disturbio quimico nos mecanismos
da saciedade e ganham muito peso, pois consomem mais calorias do que necessitam por dia, principalmente na
forma de doces e gordura. Isso afeta a autoestima, e aumenta ainda mais o estresse e ansiedade.

Da mesma forma a Tensdo Pré-Menstrual (TPM) ou Sindrome Pré-Menstrual (SPM) é um conjunto de sintomas que
aparecem nos primeiros dias do inicio do ciclo menstrual (uma a duas semanas antes da menstruacdo) e
desaparecem nos primeiros dias do inicio do ciclo menstrual (geralmente dois a trés dias apds o inicio da
menstruacgdo). Alteragées do humor, compulsdo alimentar (principalmente doces e gorduras), fadiga, irritabilidade e
depressao, estdo entre os sintomas mais comuns da TPM.

A causa desta sindrome ainda ndo é bem conhecida, mas muitos fatores podem contribuir para esta condigdo.
Mudangas quimicas no cérebro também podem estar envolvidas. Alteragdes nos niveis de serotonina podem
desencadear alguns sintomas. Quantidade insuficiente de serotonina pode contribuir para a redugdo do prazer e
bem-estar, depressdo pré-menstrual, sensa¢do de fadiga, compulsdo alimentar a alteragdes no sono.

Normalmente, a emogdo rege o ato de compulsdo, ou seja, quando pressionado, deprimido, triste ou alegre, o
compulsivo come e posteriormente ele sente uma enorme culpa por ter comido, o que aumenta ainda mais o
sentimentos de estresse, depressdo e ansiedade. O estresse é um aglomerado de reagdes fisioldgicas, que em
excesso leva a um desequilibrio e efeitos deletérios no organismo.

Neste contexto, o uso de ingredientes naturais pode contribuir para uma melhora significativa do bem-estar fisico e
mental e prevenir os efeitos deletérios que este disturbio quimico pode ocasionar.

Zembrin® é um ingrediente botadnico inovador, patenteado, clinicamente comprovado para melhorar o humor, a
fungdo cognitiva e diminuir a ansiedade e tensdo.

Zembrin® é composto pelo extrato padronizado de Sceletium tortuosum, uma planta de origem Sul-Africana, que
vem sendo utilizado a mais de 300 anos por povos indigenas, para alivio da fome, fadiga e melhora do humor, e
pelos os seus efeitos sedativos, incluindo o seu uso terapéutico na diminuicdo da ansiedade e sintomas de
depressdo (KOLBEN, 1738; GERICKE, 2008).

Zembrin® apresenta um perfil fotoquimico patenteado e um duplo mecanismo de agdo. Equipe de médicos e
neurocientistas tém avaliado minuciosamente o mecanismo de agdo e seguranga de Zembrin® através de estudos in
vitro, in vivo, em tratamentos agudos e sub-crénicos.

De origem natural e beneficios apoiados por validagdo cientifica clinica, com dados clinicos formais de seguranca
humana, in vivo e in vitro, mais de 300 anos de uso histérico publicado, Zembrin® oferece beneficios significativos
na melhora do humor e bem-estar, melhora da ansiedade e aumento da fungdo cognitiva em pessoas saudaveis que
sofrem de transtorno alimentar, ansiedade, tensdo e TPM.
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Propriedades

®  Zembrin® diminui os sintomas deletérios relacionados ao estresse e ansiedade que levam a compulsdo
alimentar e pioram os sintomas da TPM;

®  Zembrin® é clinicamente comprovado na diminui¢do da ansiedade e tens3o.

®  Possui estudos de eficdcia e seguranga em humanos;

®  Efeito no SNC similar aos medicamentos da classe dos Inibidores Seletivos da Recaptagdo da Serotonina
(ISRS), mas de forma natural e sem os efeitos deletérios que estes medicamentos ocasionam;

®  Zembrin® é um extrato botanico padronizado, desenvolvido por médicos e neurocientistas;

®  Possui certificado GRAS (Generally Recognized as Safe — Geralmene reconhecido como Seguro);

® £ o Unico extrato de Sceletium tortuosum a ostentar os beneficios relatados por nativos indigenas.

®  Zembrin® é clinicamente comprovado na melhora do humor e fungdo cognitiva, e diminuir o déficit de
atengdo causado pela ansiedade, depressdo e estresse;

Sceletium tortuosum (Zembrin®)

Sceletium tortuosum (S. tortuosum, Mesembryanthemum tortuosum L), também conhecida como Kanna, Channa,
Kougoued é um planta suculenta comumente encontrada na Africa do sul. Da familia Mesembryathemaceae, tem
uma longa histéria de uso tradicional como alimento e na drea de medicina (SMITH et al., 1996) e, posteriormente
pelos agricultores coloniais como um psicotrépico, sendo utilizada na forma de tintura (PAPPE, 1868). Ao longo dos
ultimos 15 anos, a planta tem atraido cada vez mais atengdo por apresentar a capacidade de elevar o humor,
diminuir a ansiedade, estresse e tensdo em individuos saudaveis e no tratamento da ansiedade e depressdo em
pacientes clinicamente ansiosos e deprimidos (GERICKE e VILJOEN, 2008).

Um estudo recente em ratos demonstrou um efeito positivo de um extrato de S. tortuosum na diminui¢do da
ansiedade e excitabilidade (SMITH, 2011), e uma pequena série de relatos de casos descritos e evidéncias
preliminares da atividade antidepressiva e ansiolitica em pacientes que sofrem de depressdo, e que foram tratados
com S. tortuosum (GERICKE, 2008). De acordo com dados cientificos e relatos publicados, S. tortuosum (Zembrin®)
pode ser uma alternativa natural e mais segura no tratamento dos sintomas da ansiedade e estresse que levam a
compulsdo alimentar e TPM, frente a medicamentos psicotrdpicos sintéticos, com minimos efeitos colaterais.

Mecanismo de acdo

Andlises quimicas revelam que Zembrin® apresenta niveis e tipos de diferentes de alcaldides inclusive:
mesembrenol, mesembrenona, mesembrina e Mesembranol. Estas substancias agem sinergicamente no SNC
bloqueando a receptagdo da Serotonina e o transportador de Inibi¢do seletiva da enzima fosfodiesterase do tipo 4
promovendo o alivio rapido e eficaz dos sintomas do estresse e ansiedade, melhora a disposi¢cdo, o humor e a
cognicdo (HARVEY et al., 2011; JEFFS et al., 1970).

OCH, OCH,
o

mesembrenol mesembrenona mesembrina mesembranol

Os mecanismos de agdo sobre o sistema nervoso central (SNC) de Zembrin® foram recentemente identificados
como compreendendo o blogueio do transportador da serotonina e a inibigdo seletiva da enzima fosfodiesterase do
tipo 4 (PDE4), enzima que degrada nucleotideos ciclicos inibidores da ativagdo celular.

Os medicamentos inibidores da receptacdo de serotonina (5-HT - SSRIs) sdo amplamente utilizados para o
tratamento de desordens de ansiedade e depressdo (PINGLE et al., 2011). No entanto, uma combinag¢do de SSRI
com um inibidor de PDE4 tem mostrado potencial terapéutico sinérgico em disturbios do SNC, proporcionando
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maior eficacia e utilidade terapéutica sintomatica mais ampla do que qualquer outra droga que tenha apenas uma
das fungbes acima citadas. Em particular, o tratamento frequente com SSRI pode regular positivamente a PDE4 (YE
et al., 2000), que por sua vez reduz a sensibilidade aos ISRS (Inibidor Seletivo da Recaptacdo da Serotonina) em
resposta ao tratamento em longo prazo, sugerindo que a sinergia entre SSRIs e PDE4 possa ser uma abordagem
promissora (CASHMAN et al., 2009).

PDE4s sdo encontradas em todo o cérebro (PEREZ-TORRES et al., 2000), mas seus niveis estdo diminuidos em
individuos ansiosos e deprimidos ndo medicados (FUJITA et al., 2012). Estudos em animais indicam o potencial dos
inibidores da PDE4 para novos tratamentos da ansiedade e depressdo (HALENE e SIEGEL, 2007; LI et al., 2009). De
fato, a combinagdo de inibidores de PDE4 e SSRIs apresenta potencial terapéutico sinérgico, além de permitir doses
mais baixas, sendo assim melhor tolerados pelo organismo.

Um estudo realizado por Veniger et al. (1995) mostrou através de testes in vitro que a mesembrenona presente no
Zembrin® também possui atividade anticancerigena.

Comprovagao de eficacia

Efeitos agudos do Zembrin® na amigdala humana e sua conexdo com o hipotalamo (TERBURG, 2013)
Terburg e sua equipe (2013) foram os primeiros a testar a atividade de Zembrin® no cérebro humano e assim,
também o primeiro estudo sobre os efeitos da dupla de inibidores de receptagdo do PDE4 e 5-HT nos seres
humanos. Em um estudo duplo-cego cruzado, controlado por placebo, com 16 voluntarios saudaveis, com idades
entre 18-21 anos, teve como objetivo avaliar os efeitos de uma Unica administracdo de Zembrin® (25mg) sobre a
atividade relacionada com a ansiedade e estresse no cérebro humano. Os resultados foram avaliados através do
estudo de ressonancia magnética funcional (RMf) durante indugdo emocional através de estimulagdo visual.

A técnica de RMf tem sido usada para realizar estudos de ativagdo cerebral em voluntdrios saudaveis, contribuindo
para uma maior elucidagdo dos circuitos cerebrais envolvidos nos mais diferentes tipos de operagées mentais. Além
disso, estudos RMf em individuos portadores de transtornos psiquidtricos tém auxiliado na detecgdo de
anormalidades do funcionamento cerebral associadas aos sintomas dos diferentes tipos de transtornos. Esta técnica
de RMf utiliza o nivel de Oxigenagdo do sangue para estimar a ativagdo cerebral regional através do principio de
BOLD (Blood oxygenation level-dependent) focando especificamente a ativagdo amigdalar. Sergerie et al. (2008)
observaram que a amigdala responde a todos os estimulos visuais e emocionais, independente da valéncia do
estimulo. Observaram também maior ativagdo da amigdala em resposta a estimulos faciais. Estes resultados dao
suporte ao modelo de detecgdo de relevancia, que postula um papel geral, independente da valéncia, da amigdala
da detecgdo de informagGes biologicamente e socialmente pertinentes. Além disso, estudos mostram que a
amigdala esta envolvida na regulacdo do medo e ansiedade no circuito subcortical (hipotdlamo e mesencéfalo),
bem como com os mecanismos de controle no cértex pré-frontal (CPF) (KIM et al., 2011; TERBURG et al., 2012).

O estudo teve como objetivo a hipétese de que a administracdo de Zembrin® reduziria a atividade da amigdala
relacionada a ansiedade, bem como conectividade funcional da amigdala com a area cortical e subcortical cerebral.

Resultados:

Os resultados mostram que uma dose Unica de 25mg de Zembrin® teve efeitos positivos sobre os circuitos neurais
envolvidos no processamento das emogdes. Zembrin® promoveu um efeito significativo nos parametros das
imagens de carga (alto > baixo) e emogdo psicoldgicas, em comparagdo ao placebo (p<0,00001). A reatividade da
amigdala em baixa carga perceptual foi atenuada apds Unica dose 25mg de Zembrin®. A conectividade na
correspondéncia da emogdo mostrou que o acoplamento amigdala-hipotalamo também foi reduzido. Além disso,
essa reagdo da amigdala ao medo facial em condi¢des de baixa carga foi atenuada significativamente apds a
administracdo de Zembrin®. Embora ndo observados efeitos subjetivos no humor geral, os efeitos observados
refletem a uma redugdo da responsividade do sistema de ameaca relacionada as propriedades ansioliticas de S.
tortuosum (Zembrin®).

A diminuigdo da resposta a ameaga, medida através do BOLD, pode ser o resultado da reducdo da resposta da
ameaca basal, bem como o maior controle cognitivo sobres estas respostas de ameaca. A amigdala e o hipotadlamo
estdo conectados através do nucleo estrial terminal, e estd fortemente envolvido em comportamentos relacionados
a ansiedade (WALKER et al., 2003), portanto, este resultado reflete a agdo ansiolitica de Zembrin® sobre a resposta
a ameaga basal no circuito subcortical hipotalamico.

Estes resultados demonstram pela primeira vez, os efeitos de atenuagdo de S. tortuosum (Zembrin®) no circuito de
ameaca do cérebro humano e fornece provas que a dupla de inibigdo de receptacdo de 5-HT e PDE4 deste extrato,
podem ter potencial ansiolitico.
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Figura 1. A) Média de mudanga de sinal BOLD da amigdala bilateral em ensaios com estimulos de baixa carga e
neutros. B) O aumento do sinal BOLD do Zembrin® em comparagdo ao placebo em estimulos de medo em
comparagdo com estimulos neutros (amigdala bilateral).

Adaptado: Terburg et al., 2013
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Figura 2. Aumento do sinal BOLD frente aos sinais de emogdo (P< 0,05). O sinal de conectividade funcional da
amigdala bilateral para o hipotdlamo apés a administragdo de Zembrin® e placebo e as estimativas dos parametros
do coeficiente de regressdo média para este teste, mostra a correlagdo positiva entre a amigdala e hipotdlamo e
que os sinais foram significativamente reduzidos no grupo tratado com Zembrin® em comparagdo com o grupo
tratado com placebo.

Adaptado: Terburg et al., 2013
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2. Seguranga e Tolerabilidade de Zembrin® em adultos saudaveis (NELL et al., 2013)

O presente estudo teve o objetivo de avaliar a seguranca e tolerabilidade de duas doses de Zembrin® (8mg e 25mg,
uma vez ao dia) em voluntdrios adultos saudaveis durante o periodo de trés meses.

O estudo randomizado, duplo-cego, grupo-paralelo, placebo-controlado, foi realizado com 37 adultos saudaveis,
com idades entre 18 e 55 anos, onde os participantes foram randomizados para receber uma das duas doses (8mg
ou 25mg) de Zembrin® ou placebo uma vez ao dia durante 3 meses. Dos 37 individuos, 12, 12 e 13 individuos
receberam 8mg de Zembrin®, 25mg de Zembrin® e placebo, respectivamente.

Os resultados foram mensurados através de sinais vitais, exames fisicos, eletrocardiograma (ECG), avaliagGes
laboratoriais (hematologia, bioquimica e urinalise) e registro de eventos adversos durante o tratamento (EAs).

Resultados:

Ndo houve diferengas aparentes entre os trés grupos em relagdo aos sinais vitais, ECG, peso corporal e exames
fisicos durante o periodo de trés meses. Ndo foram observadas alteragBes significativas nos pardmetros
hematoldgicos e bioquimicos entre a anadlise inicial e final do estudo. Ambas as doses de Zembrin® foram bem
toleradas. O evento adverso mais comumente relatado foi dor de cabega, seguida de dor abdominal e infec¢des do
trato respiratério superior, todos com maior incidéncia no grupo placebo em comparagdo com os grupos tratados
com Zembrin®. Durante o percurso do estudo, o pesquisador observou varios comentarios positivos em relagdo a
mudangas positivas na saude, incluindo melhora na qualidade do sono, aumento do bem-estar fisico e mental e
facilidade ao lidar com situagGes estressantes e deprimentes (Tabela 1).

Tratamento Relato Efeito positivo
8mg Visitas 5-6 Voluntarios sentem que podem lidar
melhor com situagGes estressantes
25mg Visitas 4-6 Voluntarios sentem paz interior
Visitas 4-6 Melhora na Qualidade do sono
Visitas 4-6 Se sentem melhor com situagdes
deprimentes
Placebo visitas 4-6 Sentem-se bem

Tabela 1. Efeitos positivos promovidos por Zembrin® nas doses de 8mg/diarios e 25mg/diarios versus placebo.

Os resultados deste estudo demonstram que tanto Zembrin® em doses de 8mg e 25 mg, uma vez ao dia, durante 3
meses, foram bem tolerados. Ndo houve diferencas clinicas significativas dos parametros fisioldgicos e laboratoriais
entre os grupos, comprovando que Zembrin® é considerado seguro e bem tolerado, podendo ser utilizado com
seguranga por pessoas saudaveis que buscam bem-estar fisico e mental.

3. Agdo de Zembrin® sobre a cognigdo em adultos saudaveis: implicagdes para o direcionamento de PDE-4 em
deméncia ocasionada pelo Alzheimer (CHIU et al., 2013).

Estudos genéticos e farmacoldgicos comprovam que PDE-4 (Fosfodiesterase do tipo 4) desempenha um papel
crucial na memoaria via cascata PDE-4 envolvendo a proteina de ligagdo e sinalizagcdo ao cAMP fosforilada (pCREB).
Zembrin® contém mesembrenona e alcaldides relacionados, caracterizados como um modulador de PDE-4. O
estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, teve como objetivo avaliar o efeito de Zembrin® na
melhora da cogni¢do e humor. Foram recrutados 21 individuos normais, com idade média de 54,6 anos/ +/- 6,0
anos, sem disturbios médicos e psiquiatricos graves para o estudo. Os participantes foram randomizados para
receber 25mg de Zembrin® na forma de cdpsulas ou placebo, uma vez ao dia durante 3 semanas.

Os resultados mostraram que 25 mg de Zembrin® melhorou significativamente a cognigao geral (p < 0,032) e fungdo
executiva (p < 0,022). Mudangas positivas no humor e sono foram confirmadas. Ndo foram detectados efeitos
adversos significativos. Pulso, pressdo arterial e peso mantiveram-se inalterados. Zembrin® foi bem tolerado, sem
nauseas e vomitos. Os autores afirmam os resultados de Zembrin® na modulagdo da PDE-4, pode ser utilizada como
uma nova estratégia terapéutica para amenizar os sintomas de Alzheimer e melhorar a qualidade de vida destes
pacientes.
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Com base nos resultados dos estudos, podemos concluir que Zembrin® tem um grande potencial para pessoas que
sofrem de compulsdo alimentar ocasionada pelo excesso de ansiedade, estresse e depressdo ou pelo excesso dos
sintomas da TPM, resultando na melhora do humor e qualidade do sono, aumento da autoestima, e bem-estar
geral.

Seguranga e tolerabilidade

Nenhum problema de seguranga e tolerabilidade foi identificado durante o periodo de trés meses de
suplementagdo com Zembrin® (8mg/dia e 25mg/dia). Também ndo houve mudangas significativas ou qualquer
relevancia clinica nos parametros fisiolégicos e bioguimicos, em comparagdo com os valores do inicio do estudo
(NELL et al., 2013).

Informagodes de qualidade e seguranga

Zembrin® é um ingrediente 100% natural, com eficdcia e seguranga clinicamente comprovados através de estudos
clinicos em humanos.

O ingrediente ativo de Zembrin® é um extrato aquoso etandlico seco 2:1 de Sceletium tortuosum, que apresenta em
sua composigdo 4 tipos diferentes de alcaldides: mesembrenol, mesembrenona, mesembrina e mesembranol.
Zembrin® ndo é indicado para gestantes, lactantes, criangas menores que 12 anos de idade, por ndo haver estudos
neste publico.

Pacientes com problemas renais cronicos, diabéticos, hipertensos, que fazem uso de anticoagulantes orais
(Warfarina) e medicamentos inibidores da receptagdo da serotonina (ISRS / SSRI) devem fazer uso de Zembrin® sob
supervisdo do médico e/ou nutricionista.

Indicagdes

Zembrin® ¢é indicado para pessoas que sofrem de compulsdo alimentar e TPM, pessoas ansiosas e estressadas.
Estudos clinicos em humanos comprovam que Zembrin® melhora o humor, cognigdo, a qualidade do sono e diminui
de forma natural os sintomas da ansiedade e depressdo.

Sugestao de dosagem

Com base nos estudos de eficacia, a dose recomendada Zembrin® é de 8mg a 25mg, 1x ao dia. Os efeitos clinicos
geralmente sdo relevantes a partir da 32 semana de uso continuo. Pacientes que ndo responderem em até 6
semanas com a dose minima (8mg/dia), podem ter a dose reajustada para até no maximo 25mg/dia.

Informagdes farmacotécnicas

Zembrin® é muito versatil, podendo ser dispensado em diferentes formas farmacéuticas como cédpsulas, sachés, po
para preparo extemporaneo (shake, refresco, frapés, mousses, sopas etc.), chocolate nutricional, gomas, pastilhas e
sorvete nutricional, bebidas, entre outras.

Sugestao de excipientes: lactose, didxido de silicio, estearato de magnésio, talco farmacéutico.

Zembrin® é fabricado por processo de cultivo sustentavel.

Informagdes de Armazenamento
Zembrin® deve ser armazenado em local fresco, livre de luz e umidade.
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