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RELISCA

Ansiolitico e sinaptogénico
SAUDE MENTAL EM TODAS AS FASES DA VIDA

70% de melhora na ansiedade e humor
Efeitos em até 3 semanas
Neuroprotecdo e neuroplasticidade

Triplo mecanismo de acao

Uso em criancas a partir de 6 anos de idade


https://www.farmacam.com.br/loja/busca.php?loja=1063102&palavra_busca=relissa
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Identificacao
Grau: Farmacéutico () Alimenticio (x) Cosmético () Reagente P.A. ()
Uso: Interno (x) Externo ()

Especificacdo técnica / Denominacgdo botanica: Extrato das folhas de Melissa officinalis com tecnologia
Phytosome®.

Equivaléncia: Nio aplicavel.
Correcao:
Teor: Nao aplicavel.
Umidade / perda por dessecacdo: Nao aplicavel.
Formula Molecular: N3o aplicavel.
Peso Molecular: Nao aplicavel.
DCB: Nao aplicavel.
CAS: Melissa officinalis: 84082-61-1; fosfolipideos (lecitinas): 8002-43-5
INCI: Nao aplicavel.
Sinonimia / Nome popular: Erva-cidreira, lemon balm.

Aparéncia Fisica: P6 de cor marrom claro.

Composicao: Extrato das folhas de Melissa officinalis padronizado em 217% de acidos hidroxicindmicos,
envolvidos em fosfolipideos por tecnologia Phytosome®.

Caracteristicas Especiais

e Tecnologia Phytosome®

e Uso a partir de 6 anos

e Produto de origem natural

e Glaten-free

e Vegano

e Kosher

e Vencedor Nutralngredients 2024

Aplicacoes
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Propriedades:
e Reducdo da ansiedade e estresse
e Aumento da reserva cognitiva
e Melhora da qualidade do sono
e Aumento da capacidade funcional
e Atividade antioxidante
e Acdo antiespasmodica
e Neuroprotecdo e neuroplasticidade

Indicagoes:

e Sintomas e transtornos da ansiedade

e Declinios cognitivos

e Insodnia e disturbios circadianos

e Transtorno do déficit de atencao e hiperatividade (TDAH)
e Transtorno do espectro autista (TEA)

Via de Administracdo/Posologia ou Concentracao: Via oral.

e Criancas de 6 a 11 anos: ingerir uma dose de 100 mg de RELISSA®, de uma a duas vezes ao dia.
e Adultos e adolescentes a partir de 12 anos: ingerir uma dose 200 mg de RELISSA ®, de uma a duas
vezes ao dia.

Observacgdes Gerais: Nao aplicavel.

RELISSA® é um fitoativo obtido de Melissa officinalis (lemon balm ou erva-cidreira), padronizado em 17% de
acidos hidroxicinamicos com tecnologia PHYTOSOME®, que confere maior poténcia de acdo e eficacia. Seus
beneficios sobre a saude mental sdo abrangentes, com acdo ansiolitica que propicia efeito tranquilizante,
relaxante, de melhora do sono e elevacdo do humor, além de beneficio cognitivo e prevencdo de doencgas
neurodegenerativas, por meio de mecanismos especificos que envolvem, desde a modulacdo da GABA-T e da
MAO-A, até o estimulo de BDNF para neuroprotecio e neuroplasticidade.

RELISSA® NA SAUDE MENTAL - EFEITOS E ACOES

MELHORIA DA ANSIEDADE E HUMOR — R E |_| S 8 A —_ MELHORA DA COGNICAO

l

Inibigdo da Inibigéo da Elevagdo do
GABA-T MAO-A BDNF

Elevagao do Melhora da
BDNF neurotransmissdo
colinérgica
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Figura 1. Efeitos do tratamento com RELISSA® e respectivos mecanismos de a¢io
(adaptado de AKHONDZADEH et al., 2003; KENNEDY et al,, 2003; BANO et al., 2023; KARA et al,, 2024).

A biodisponibilidade é um aspecto fundamental para garantir a eficicia de compostos ativos naturais e envolve
um processo complexo de varias etapas diferentes, como fases de liberacdo, absorcdo, distribuicao,
metabolismo/biotransformacao e eliminacdo/excrecio (REIN et al., 2013).

Para atingir os objetivos terapéuticos, é preciso considerar estratégias (PHYTOSOME®) que otimizem a
biodisponibilidade na administracdo oral. Apesar do potencial para beneficios a saide, muitos compostos
naturais apresentam absorcao intestinal pequena, o que dificulta uma biodisponibilidade adequada e limita a
eficacia e aplicacao clinica. A baixa taxa de absorcdo de tais constituintes pode ser resultado de baixa solubilidade,
existéncia de aneis polifendlicos nas estruturas quimicas e alto peso molecular. No caso de Melissa officinalis, a
composicdo quimica é muito relacionada aos compostos polifendlicos, representados por acidos fendlicos,
especialmente os hidroxicindmicos como consta na padronizacao de RELISSA® (acidos rosmarinico, p-cumarico,
siringico, cafeico, clorogénico e ferulico) e flavonoides (rutina, miricetina, quercetina, kaempferol e outros)
(ARCEUSZ; WESOLOWSKI; ULEWICZ-MAGULSKA, 2015; BARANI et al,, 2021).

PHYTOSOME® é uma tecnologia patenteada que constitui um sistema nanoparticular e vesicular de liberacio de
ativos naturais de baixa solubilidade e biodisponibilidade limitada. Sdo complexos de fosfolipideos (como a
fosfatidilcolina) e compostos ativos naturais, ligados em suas estruturas, por meio de uma reagao entre a cabeca
polar da fosfatidilcolina e os compostos presentes nos extratos de plantas. Com a utilizacio de PHYTOSOME®,
ocorre uma otimizacdo de parametros farmacocinéticos, como o aumento da absorc¢ao, da biodisponibilidade e
de fitoativos quando administrados por via oral e, consequentemente, de parametros farmacodinamicos, com
uma acdo terapéutica mais efetiva e maior poténcia, considerando a efetividade do tratamento com a utilizagao
de doses mais baixas (figura 2) (LU etal., 2019; BARANI et al., 2021).
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Figura 2. Representacdo esquematica para a formagao de estruturas com tecnologia PHYTOSOME®

(BARANI et al,, 2021).

Estudos clinicos com RELISSA®

Em estudo clinico randomizado, duplo cego e controlado por placebo, 100 participantes saudaveis, com queixa
de grau moderado de depressao, ansiedade ou estresse, com pontuagdes 214, 210 e 219 (Depression, Anxiety, and
Stress Scale - DASS-42) ou sono insatisfatorio, com pontuagdes >5 (Pittsburgh Sleep Quality Index -PSQI), foram
divididos em 2 grupos (RELISSA® n = 52 e placebo n = 48). Ap6s 3 semanas de tratamento, a qualidade do snono
foi melhorada em 67,8 pela escala PSQI (escores variaram de 10,9 + 43,3 para 3,5 + 2,6). Adicionalmente, pela
avaliacdo da escala DASS-42 e da escala Warwick-Edinburgh Mental Wellbeing (WEMWBS), foi observada
melhora de 69,8, 70,4, 68,8 e 44,9%, respectivamente, na ansiedade (de 22,2 + 7,2 para 6,7 * 3,8), humor (de
23,3 + 7,9 para 6,9 + 4,5), sensacdo de estresse (de 26,3 + 7,7 para 8,2 + 4,8) e bem-estar mental (de 34,5 +
9,5 para 50,0 £ 9,0) (figura 3). De forma relacionada, a figura 4 demonstra os dados absolutos utilizados no

calculo dos percentuais de melhora demonstrados na figura 3 (BANO etal., 2023).
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Figura 3. Efeitos (porcentagem de melhora) do tratamento de 3 semanas com RELISSA® (adaptado de BANO et al., 2023).
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Figura 4. Efeitos (média dos escores por grupo * erro padrao da média) do tratamento de 3 semanas com RELISSA® sobre
a ansiedade, humor, sensacdo de estresse e bem-estar mental (p<0,05 estatisticamente significativo: x, diferencas entre
grupos em 3 semanas de tratamento; *, interacdo grupo x tempo (BANO et al,, 2023).
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No mesmo estudo, o tratamento com RELISSA® por 3 semanas melhorou a qualidade do sono em 68%, por meio
da escala PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index), com reducdo de escores de 10,9 + 4,3 para 3,5 * 2,6. Da mesma
forma, a qualidade de vida total, medida pela escala WHO-QoL-BREF, melhorou em 46%, com aumento de

escores de 5,0 + 1,3 para 7,3 + 1,3. Estes dados estdo representados, respectivamente, nas figuras 5 e 6 (BANO et
al,, 2023).
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Figura 5. Efeitos (média dos escores por grupo * erro Figura 6. Efeitos (média dos escores por grupo * erro
padrido da média) do tratamento de 3 semanas com padrido da média) do tratamento de 3 semanas com
RELISSA® sobre a qualidade do sono (p<0,05 RELISSA® sobre a qualidade de vida total (p<0,05
estatisticamente significativo: x, diferengas entre os estatisticamente significativo: +, diferencas entre os
grupos em 3 semanas de tratamento; grupos no inicio do estudo; x, diferencas entre os grupos
*, intera¢do grupo x tempo. em 3 semanas de tratamento; *, interacdo grupo x tempo.
(BANO et al,, 2023). (BANO et al, 2023).

Outros estudos clinicos (melhora cognitiva)

Em estudo clinico controlado por placebo e realizado em trés centros de pesquisas, participaram individuos com
doenca de Alzheimer de leve a moderada, diagnosticados de acordo com o National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
(NINCDS/ADRDA) e com idades de 65 a 80 anos (n = 42; 18 mulheres e 24 homens, sendo 21 individuos em cada
grupo de tratamento - Melissa officinalis e placebo). Os tratamentos foram realizados durante 16 semanas e, a
cada semana, os participantes foram avaliados nas seguintes escalas: ADAS-cog (Cognitive Subscale of
Alzheimer’s Disease Assessment Scale) e CDR (Clinical Dementia Rating). A melhora cognitiva foi observada no
grupo tratado com os ativos de Melissa officinalis (presentes em RELISSA®), com redugdo ao longo do tempo
dos escores das duas escalas utilizadas para avaliacdo. Na ADAS-cog, os efeitos ja foram significativos
estatisticamente a partir da 42 semana e na CDR, na 82 semana (figura 7). Ao longo deste mesmo estudo, também
foram avaliados alguns aspectos sobre seguranca, sendo observados 6 tipos de efeitos colaterais em poucos



(‘/\ www.farmacam.com.br

Ta/unacam

pacientes, porém sem diferencas significativas entre os grupos (manifestacdes de sintomas da proprioa doenca
ou ocorréncias individuais mao relacionadas ao tratamento), exceto a reducdo da agitacao (6 individuos no grupo
placebo e apenas 1 individuo no grupo Melissa officinalis), o que reflete a importancia desta espécie medicinal
também como ansiolitica e tranquilizante, o que pode ser importante em portadores de deméncias (tabela 1)
(AKHONDZADEH et al., 2003).
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Figura 7. Efeitos registrados semanalmente do tratamento durante 16 semanas com os ativos de Melissa officinalis sobre
aspectos cognitivos por meio dos escores (média + desvio padrao da média), das escalas ADAS-cog (A) e CDR (B)
*p<0,05; **p<0,01; **p<0,001 (AKHONDZADEH et al.,, 2003).

Tabela 1. Nimero de pacientes com apresentagdo de efeitos colaterais durante o tratamento de 16 semanas com os ativos
de Melissa officinalis e com o placebo (AKHONDZADEH et al., 2003).

Efeito colateral Grupo Melissa officinalis Grupo placebo Valor de p
Agitacao 1 6 0,03
Vomito 3 1 1,00
Tontura 1 1 1,39
Chiado no peito 2 0 0,10
Dor abdominal 2 0 0,48
Nausea 1 0 0,48
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Estudos pré-clinicos (farmacologia e mecanismos de a¢ao)

Sinapses GABAérgicas (GABA-transaminase)

RELISSA® possui propriedades estimuladoras das sinapses GABAérgicas, que sdo depressoras do sistema
nervoso central e resultam em atividade ansiolitica. O mecansimo de acdo proposto ¢ a inibicdo da enzima GABA-
T (GABA-transaminase), responsavel pela metabolizacdo/degradacdo do GABA (acido gama-aminobutirico).
Com a inibicdo da GABA-T, ocorre um aumento nos niveis cerebrais de GABA e uma elevacdo subsequente nesta
neurotransmissao, que possui caracteristica depressora. Dentre os constituintes bioativos de RELISSA®, da classe
dos acidos hidroxicinamicos, o acido rosmarinico é um dos importantes marcadores, capaz de atravessar a
barreira hematoencefalica para exercer seus efeitos psicofarmacolégicos, incluindo o potencial de inibir a enzima
GABA-T (AWAD etal., 2007; AWAD et al.,, 2009).

RELISSA® foi testada em cultura de células de neuroblastoma da linhagem SH-SY5Y (CRL-2266), em diferentes
concentragdes (0,02, 0,03, 0,05, 0,09, 0,12 e 0,15 mg/mL para investigar seu efeito inibitério na enzima GABA-T.
O extrato convencional de Melissa officinalis (sem a tecnologia Phytosome®) foi utilizado em maiores
concentragdes (0,04-0,42 mg/mL). Relissa® demonstrou um forte efeito inibitério da GABA-T, com um valor de
ICs0 de 0,064 mg/mL , equivalente a 4 vezes mais poténcia que o extrato convencional, que exibiu poténcia
reduzida (ICsp de 0,27 mg/mL). Somente o carreador Phytosome® (usado como controle e sem os ativos da
espécie vegetal) ndo apresentou nenhuma atividade inibidora da GABA-T (figura 8) (KARA et al., 2024).
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Figura 8. Efeitos de RELISSA®, do extrato convencional de Melissa officinalis e do carreador Phytosome®
na inibi¢do da GABA transaminase - GABA T (média de resultados em triplicata + desvio padrdo da média)

(KARA etal, 2024).
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BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor)

O BDNF pertence a familia das neurotrofinas, que sdo fatores de crescimento com efeitos tréficos nos neuronios.
Este fator é a neurotrofina mais amplamente distribuida no sistema nervoso central e é altamente expressa no
cortex pré-frontal e hipocampo. De forma geral, as neurotrofinas regulam a sobrevivéncia, diferenciacido e
diferenciacacdo dos neurdnios durante a embriogénese e ap6s o nascimento. No sistema nervoso maduro,
modulam a transmissdo sindptica e a morfologia axonal, além de afetar o comportamento, aprendizagem,
memoria, cognicdo e outros processos. O BDNF é um alvo a ser explotrado no desenvolvimento, monitorizacao
do tratamento e farmacoterapia de doencas, com especial énfase na epilepsia, depressio, anorexia, obesidade,
esquizofrenia, declinios cognitivos diversos e deméncias, como a doenca de Alzheimer (GLIWINSKA et al., 2023).

Como mencionado por Naseri et al. (2021), ha indica¢des da espécie vegetal presente em RELISSA® (Melissa
officinalis) em varios disturbios do sistema nervoso central e incluindo a melhora de processos cognitivos (efeito
nootropico).

Foi feita uma analise in vitro, em células da linhagem SH-SY5Y (neuroblastoma) semeadas em frascos de cultura
e cotratadas com H;0; (para induzir estresse oxidativo) e tratadas com diferentes concentracdes de RELISSA®,
extrato convencional de Melissa officinalis e o carreador Phytosome® (usado como controle e sem os ativos da
espécie vegetal). Ap6s o periodo de incubagdo, o sobrenadante da cultura celular foi preparado e os niveis de
BDNF avaliados. A presenca de RELISSA® aumentou os niveis de BDNF (nas maiores concentragdes de 250 e 500
pug/mlL), enquanto o extrato convencional e o carreador Phytosome® nao levaram a um aumento nos niveis de
BDNF nas células SH-SY5Y (Figura 9) (KARA et al,, 2024).
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Figura 9. Efeitos de RELISSA®, do extrato convencional de Melissa officinalis e do carreador Phytosome® na producio de
BDNF em células de neuroblastoma (SH-SY5Y) previamente tratadas com H202 para indugao de estresse oxidativo (média
de resultados em triplicata * desvio padrdo da média). p < 0.05, comparado ao controle das células SH-SY5Y/H:0:.
(KARA etal, 2024).
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Sinapses monoaminérgicas (monoaminoxidase)

As monoaminoxidases (MAOs) sdo enzimas que catalisam a desaminacdo oxidativa de aminas biogénicas, como
0s neurotransmissores serotonina, dopamina e norepinefrina. Duas isoformas (MAO-A e MAO-B) foram
identificadas, mas diferem nas especificidades do substrato, afinidade do inibidor, expressao relativa e
localizagdo tecidual. A MAO-A tem alta afinidade pela serotonina e, em menor grau, pela norepinefrina. Desta
forma, inibidores da MAO sdo prescritos principalmente para o controle do comportamento emocional (ex.:
depressdo e transtornos de ansiedade) e doencas neurodegenerativas (ex.: doenga de Parkinson, doenca de
Alzheimer e outras) (OSTADKARAMPOUR, PUTNINS, 2021)

Foi feita uma andlise in vitro, com uso de um kit de ensaio tipo screening para inibidores da MAO-A (Abcam,
Cambridge, United Kingdom), com avaliacao da atividade de diferentes concentra¢des de RELISSA®, do extrato
convencional de Melissa officinalis e do carreador Phytosome® (usado como controle e sem os ativos da espécie
vegetal). Na sequéncia dos procedimentos do ensaio, a fluorescéncia foi medida (Thermo Fisher Scientific,
Massachusetts, United States) e o percentual de inibi¢do relativa da MAO-A foi calculado, de acordo com uma
férmula que acompanhou o protocolo. RELISSA® apresentou atividade inibidora da MAO-A préxima aos 100%
em todas as concentracgdes utilizadas (Figura 10) (KARA et al., 2024).
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Figura 10. Efeitos de RELISSA®, do extrato convencional de Melissa officinalis e do carreador Phytosome® (média de
resultados em triplicata + desvio padrdao da média) na inibi¢do da enzima MAO-A. * p < 0,05, RELISSA® comparado ao
extrato convencional; Ap < 0.05, Phytosome® comparado a RELISSA® e ao extrato convencional (KARA et al., 2024).
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Indicagdes gerais

e RELISSA® pode ser utilizada em todas as fases da vida, considerando criangas a partir de 6 anos, com
diferentes finalidades, principalmente, em distirbios do sistema nervoso central, como ansiedade,
distirbios do humor excitabilidade e sensacdo de estresse, distirbios do sono e da cognicdo, em funcdo
de sua acdo neurotrépica. Além disto, outras acdes, podem ser destacadas também antiespasmddica,
analgésica (relacionadas as acdes depressoras) e anti-inflamatdria e antioxidante, em funcao do contetido
fenolico que reduz os danos causados pelo estresse oxidativo as celuluas, colaborando para a manutencio
da estrutura e funcdo dos neurénios (SEPAND et al., 2013; SHAKERI, SAHEBKAR, JAVADI, 2016; CU], LIN,
LIANG, 2020; ZAM et al.,, 2022).

Indicacdes especiais

Criancas

e RELISSA® pode ser utilizada em criangas a partir de 6 anos, portadoras do Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (TDAH), em funcdo de seus efeitos ansioliticos e nootrépicos (ANHEYER et al.,, 2017;
DUTTA et al,, 2022; GOLSORKHI et al,, 2023). Além disto, em crian¢as com transtorno do espectro
autista (TEA), especialmente aquelas que apresentam distirbios do sono (prevaléncia entre 50 a
80%), que levam a piora de diversos sinais e sintomas do autismo. Importante salientar sempre a
importancia do acompanhamento clinico tanto no TDAH, quanto no TEA (ANHEYER et al,, 2017;
ESPOSITO et al,, 2020; DUTTA et al.,, 2022; GOLSORKHI et al., 2023).

Idosos

o RELISSA® pode ser utilizada em idosos com redugdo cognitiva normal/fisiolégica relacionada ao
envelhecimento, portadores de declinio cognitivo leve e mesmo naquelaes ja acometidos por
demeéncias (ex.: doenca de Alzheimer), para melhora e reducdo da progressiao (AKHONDZADEH et al,,
2003; NOGUCHI-SHINOHARA et al., 2020).

Outras informacdes (cuidados e precaucoes)
Efeitos Adversos: Nenhum evento adverso foi relatado durante os estudos nas doses indicadas.
Contraindica¢des/Precaugdes: Nao recomendado o uso em casos de hipersensibilidade, gestacao e lactacdo. O

uso deve ser feito com orientacdo e acompanhado por profissional de satide habilitado. Deve ser utilizado com
cautela em pacientes que fazem uso de medicamentos psicotrépicos convencionais.
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Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

pH Estabilidade (produto final): Nao encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

Solubilidade: Agua.

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula: Utilizar excipientes para extratos naturais.

Orienta¢des Farmacotécnicas: Nio aplicavel.

Compatibilidades (para veiculos): Nao aplicavel.

Capacidade de Incorporacio de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): Nio aplicavel.

Incompatibilidades: Nio aplicavel.

Conservacao / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Armazenar em local seco

e fresco, protegido da luz, calor e oxidacdo. A temperatura de armazenamento recomendada é a ambiente.

Conservac¢ao / Armazenamento do produto final definido pelo farmacéutico RT da farmacia: De acordo o
critério de conservacao do insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final em recipiente
fechado, em local seco e fresco, protegido de luz, calor e oxidagdo, porém cabe também avaliacdo

farmacéutica conforme a formulagio, sistema conservante e condi¢des do produto.

Saude cognitiva

RELISSA® 100 mg
NEUROZEN® 250 mg
Excipiente g.s.p. 1 capsula

Posologia: Tomar uma dose, duas vezes ao dia.

Saude cognitiva

RELISSA® 200 mg
Bacopa monnieri 30% bacosideos 200 mg
Excipiente g.s.p. 1 capsula
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Posologia: Tomar uma dose, duas vezes ao dia.

Foco e reducio da ansiedade

RELISSA® 200 mg
HSFOCUS® 200 mg
Excipiente g.s.p- 1 capsula

Posologia: Tomar uma dose ao dia.

Capsula; goma; chocolate; suspensao; saché.

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