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Introducao

De muitas maneiras, nossas memorias moldam quem somos. Elas compdem nossas biografias
através das histdrias que contamos a nés mesmos sobre o que fizemos com nossas vidas. Elas nos
dizem com quem estamos conectados, de onde viemos e a qual local pertencemos. Em resumo,
nossas memdarias sdo cruciais para a esséncia de quem somos como seres humanos.

Isso significa que a perda de memoria relacionada a idade ou relacionada a algum dano ou
patologia, pode representar uma perda de si. Esta perda, também afeta o lado pratico da vida,
como se locomover no bairro ou lembrar como entrar em contato com um ente querido. Ndo é de
surpreender, portanto, que o declinio das habilidades de pensamento e memoria sejam um dos
principais medos que as pessoas tém a medida que envelhecem.

Mas, o que faz com que algumas pessoas percam a memoria, total ou parcialmente enquanto
outras permanecem com ela afiada?

Os genes desempenham um papel fundamental neste processo, porém as nossas escolhas ao
longo da vida também interferem em nossa fungao cognitiva. Seguir uma dieta saudavel, exercitar-
seregularmente, ndo fumar e manter a pressao arterial, colesterol e aglicar no sangue sob controle.
Viver uma vida mentalmente ativa também é importante. Assim como os musculos ficam mais
fortes com o uso, o exercicio mental ajuda a manter as habilidades mentais e a meméria em dia.

Alguns tipos de “trabalho cerebral” sdo mais eficazes que outros, as atividades de maior impacto
sdo aquelas que exigem que vocé trabalhe além do que é facil e confortavel. Aprender um novo
idioma, voluntariado e outras atividades que sobrecarregam seu cérebro sdo 6timas apostas.

Por outro angulo, também devemos lembrar que em um mundo globalizado e atravessando rotinas
cada vez mais extenuantes, é extremamente dificil se manter concentrado para a realizacdo de
alguma tarefa.

A concentracao refere-se ao esfor¢o mental que vocé direciona para o que esta trabalhando ou
aprendendo no momento. As vezes, é confundido com o tempo de atencdo, mas o tempo de
atencdo se refere ao periodo de tempo em que vocé pode se concentrar em algo.

Ambos, tempo de atengdo e a concentracdo podem variar por varios motivos. Algumas pessoas
tém mais dificuldade em se desvencilhar das distracdes, a idade e falta de sono também podem
afetar a concentragao.

E facil se frustrar quando a busca por concentracdo é em vao. Isso pode levar ao estresse e irritacdo,
0 que tende a tornar o foco no que precisa ser realizado em um sonho distante.

O mercado apresenta muitos suplementos que podem ser utilizados para a melhora e o
aperfeicoamento da Memoéria e das Func¢des Cognitivas. Porém muitos apresentam um déficit
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relacionado as evidéncias cientificas para a comprovacdo de sua eficacia, desta forma, a Citicolina
se faz uma opc¢do segura e eficaz.

Definicao

A Citicolina € uma molécula organica complexa (Figura 1) que funciona como intermediaria na
biossintese de fosfolipidos da membrana celular. A Citicolina também é conhecida como CDP-
colina e difosfato de citidina colina (citidina 5'- difosfocolina). A CDP-colina pertence ao grupo

de biomoléculas em sistemas vivos conhecidos como “nucleotideos” que desempenham papéis
importantes no metabolismo celular.

A estrutura basica de um nucleotideo contém ribose com uma base nitrogenada e um grupo
fosfato. CDP-colina é composta por ribose, pirofosfato, citosina (uma substancia nitrogenada base)
e colina. Agrupada com as vitaminas B, a colina é uma base nitrogenada trimetilada que entra em
trés principais vias metabdlicas: (1) sintese fosfolipidica via fosforilcolina; (2) acetilcolina sintese; e
(3) oxidacdo em betaina, que serve como um doador de metila.
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Figura 1: Estrutura quimica da Citicolina

Endogenamente, a formacao de citicolina é a etapa limitante na sintese de fosfatidilcolina, uma
membrana fosfolipidica chave da colina. A Citicolina exégena, que é hidrolisado no intestino
delgado e prontamente absorvida como colina e citidina, entra em varias vias biossintéticas que
utilizam citicolina como intermediario.

A citicolina tem, portanto, um efeito poupador nas reservas sistémicas de colina, bem como
inibindo a quebra de fosfolipidios da membrana. A Citicolina é produzida a partir de cloreto de
colina e acido orético por um processo enzimatico.
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A Citicolina é solUvel em agua e possui biodisponibilidade superior a 90%. Estudos farmacocinéticos
em adultos saudaveis mostraram que doses orais de Citicolina sdo rapidamente absorvidas, com
menos de 1% excretado nas fezes. No plasma seus niveis de pico sdo de maneira bifasica, uma
hora apds ingestdo seguida de um segundo pico maior, 24 horas apés a administracao. A citicolina
é metabolizada no parede intestinal e figado.

Os subprodutos de substancias exdgenas de Citicolina formada por hidrélise na parede intestinal
é a colina e citidina. ApOs a absorc¢ao, a colina e citidina sao dispersas por todo o corpo, entram
na circulacdo sistémica para utilizacdo em varias vias biossintéticas e através da barreira
hematoencefalica.

Mecanismo de Acao

- Precursor de fosfolipidios

A ac¢do farmacologica da Citicolina parece envolver mecanismos que se estendem além do
metabolismo fosfolipidico. Metabolitos da citicolina - nucleotideos derivados de colina, metionina,
betaina e citidina - dentre varios caminhos metabdlicos. Evidéncias do papel da citicolina como
precursor da fosfatidilcolina foram encontradas em estudos com animais. Marcadores bioquimicos
da transmissao do nervo colinérgico é conhecida por ser deficiente em condi¢des caracterizadas
pela degeneracdo de neurdnios colinérgicos, como na doenca de Alzheimer (DA).

Citicolina melhora modestamente a fun¢do cognitiva na DA, servindo como precursor da
acetilcolina. O cérebro usa colina preferencialmente para a sintese de acetilcolina, o que pode
limitar a quantidade de colina disponivel para a producao de fosfatidilcolina.

- Reparo da membrana neuronal

A Citicolina foi investigada como uma terapia para pacientes com AVC. Trés mecanismos foram
investigados: postulado: 1) reparo da membrana neuronal através do aumento da sintese de
fosfatidilcolina; 2) reparo de neur6nios colinérgicos danificados através da potenciacdo da
producdo de acetilcolina; 3) reducdo do acimulo de acidos graxos livres no local do dano nervoso
induzido por acidente vascular cerebral.
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A Citicolina protege os neurdnios colinérgicos do autocanibalismo, um processo no qual os
fosfolipidios da membrana sdo catabolizados para fornecer colina para sintese de acetilcolina. Isto
ocorre quando os suprimentos de colina estdo esgotados, e é necessario sacrificio de fosfolipidios
de membrana para manter a neurotransmissdao. Como fonte exdgena de colina para producdo
de acetilcolina, a Citicolina poupa os fosfolipidios da membrana (em particular a fosfatidilcolina)
e evita problemas neuronais e a morte celular. Além da fosfatidilcolina, a Citicolina serve como
intermediario na sintese de esfingomielina, outro componente fosfolipidico da membrana
neuronal. A Citicolina mostrou capacidade de restaurar os niveis de esfingomielina pds-isquémica.
A esfingomielina é formada a partir de ceramida, um lipideo sintetizado no reticulo endoplasmatico
que parece funcionar como um segundo mensageiro intracelular e é um subproduto de um
sistema de reacdo entre ceramida e fosfatidilcolina.

Estudos Comprovam

- Efeito em neurotransmissores

A Citicolina aumentou os niveis cerebrais de neurotransmissores em ratos na dose de 100 mg / kg,
administrada diariamente por sete dias. A Norepinefrina foi aumentada no cértex cerebral e no
hipotalamo, houve aumento da dopamina no corpo estriado e a serotonina aumentou no cortex
cerebral, estriado e hipotalamo.

Um estudo anterior encontrou resultados um pouco diferentes. A administracdo intravenosa
de Citicolina a ratos aumentou a sintese de dopamina no corpo estriado; os niveis de tirosina
também aumentaram. Os autores sugeriram que a citicolina pode estimular a atividade da tirosina
hidroxilase, potencializando a sintese de dopamina. Os niveis de noradrenalina aumentaram
ligeiramente no cortex cerebral; nenhuma mudanca foi observada no tronco cerebral. No entanto,
0s niveis e taxa de sintese de Serotonina no mesencéfalo e no hipotalamo diminuiu neste estudo.
Este efeito foi visto com doses variando de 10-100 mg / kg. A sintese de serotonina no cortex
ndo foi alterada. Esse efeito de ativar a dopamina enquanto inibe a serotonina é sugerida como
explicagdo mecanicista para o efeito antiparkinsoniano e as para as alteracfes e estimulacdo do
sistema nervoso central (SNC) pela citicolina.

Outra investigacdo da mesma equipe de pesquisa descobriu que a Citicolina inibe a captac¢do
sindptica depamina no corpo estriado de ratos, levando os pesquisadores a propor isso como
uma possivel explicacdo para o efeito terapéutico da Citicolina na doenca de Parkinson. Evidéncias
da capacidade da Citicolina de aumentar a liberagdo de noradrenalina em humanos foram
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encontradas em um estudo mostrando que a citicolina aumentou os niveis urinarios de 3- metoxi-
4-hidroxifenilglicol (MHPG), um metabolito da noradrenalina. Um estudos em ratos encontrou
evidéncias de que a Citicolina potencializa a libera¢cdo de dopamina presumivelmente estimulando
a liberacao de acetilcolina.

- Protecao Cerebral

A capacidade da Citicolina para reverter os efeitos de lesdes cerebrais foi testada em animais
modelos de isquemia cerebral. Administrada por via intraperitoneal, a citicolina foi utilizada
para reduzir o edema e diminuir a degradac¢dao do sangue na barreira cérebral em ratos na dose
de 400mg/kg. Foi demonstrado que a citicolina atrasa a lesdo da membrana celular cérebral e
a disfuncdo comportamental em ratos espontaneamente hipertensos com isquemia causada
por oclusdo induzida artificialmente da artéria cerebral média lateral. Esse efeito causado pela
Citicolina foi maior em ratos com células lesionadas pela falta de oxigénio.

- Meméria e Aprendizagem

O envelhecimento cerebral pode estar associado a diminuicdo do conteddo de fosfolipidios
da membrana, que prejudicam a biofun¢do da membrana junto com a perda de neurbnios
colinérgicos. Ameméria e cognicdo dependem da comunicacdo neurdnio-neurdnio normal através
da transmissdo de impulsos nervosos ao longo da membrana neuronal.

Em um experimento, a Citicolina foi administrada intraperitonealmente em ratos idosos com
comprometimento cognitivo e motor. Utilizando-se testes de comportamento ativo e passivo de
prevencao, foi demonstrado que a Citicolina melhorou a capacidade de aprendizado e memboria.
O desempenho do motor também melhorou. A Citicolina também melhorou a fungdo cognitiva
em ratos injetados com escopolamina, um medicamento anticolinérgico indutor de amnésia,
apoiando a conclusdo de que a citicolina exerce agao colinérgica.

Os efeitos da citicolina na retengao de comportamento aprendido em ratos foi observado em uma
série de experimentos. Os déficits de meméria foram artificialmente induzidos em ratos adultos
jovens eidosos via privacao de oxigénio (hipdxia), choque elétrico e administracdo de escopolamina.
A Citicolina melhorou o desempenho da meméria em ratos mais velhos, mas ndo mais jovens, o
gue é consistente com a no¢do de que a citicolina corrige o metabolismo fosfolipidico prejudicado.

A citicolina evitou a amnésia induzida pela escopolamina e por choque elétrico, impedindo o
comprometimento da memdéria em ratos causada por hipoxia induzida por nitrato de sédio.

A Citicolina € uma forma da colina com vitamina B que serve como doador de colina e intermediaria
na biossintese de fosfolipidios e acetilcolina. A citicolina reduz a lesdo isquémica no SNC
preservando os fosfolipidios da membrana, principalmente fosfatidilcolina. Como uma intervengao
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terapéutica no AVC agudo, os estudos produziram resultados mistos. E possivel presumir que a
citicolina exégena pode aumentar a possibilidade de recuperacao completa quando o tratamento
é iniciado dentro de 24 horas ap6s o acidente vascular cerebral. A terapia com citicolina pode
melhorar a cognicdo em pacientes idosos com déficit de memdéria, comprometimento cognitivo
leve e deméncia senil do tipo de Alzheimer. A citicolina exibe um perfil de baixa toxicidade e parece
seguro para uso clinico e consumo a longo prazo como suplemento dietético.
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IrialOMag

Sugestoes de formulas

Potencializador da memoria

Aumento da concentragdo e

Citicolina 300mg
Taurato de Magnésio 700mg
Excipiente gsp...1 dose

Uso: administrar 1 dose 2 vezes ao dia, ou conforme
orientacéo do prescritor.

cognicao
Citicolina 300mg
L. Theanina 200mg
Astaxantina 5mg

Excipiente gsp...1 dose
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Uso: administrar 1 dose 2 vezes ao dia ou conforme
orientacéo do prescritor.
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Irial © Mag

Aumenta o foco e a concentragdo
Aprimora a cogni¢cdo e a memoria
Estimula a sintese de neurotransmissores
Diminui a morte celular

Auséncia de toxicidade

Auséncia de efeitos colaterais

Nao causa dependéncia

Interno / 500 a 1000mg (pode ser dividido
em 2 doses)
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Formula Molecular: C14H26N4011P2
Peso Molecular: 488,32 g/mol
CAS: 987-78-0

Sinénimos: CDP-colina e difosfato de citidina
colina (citidina 5'- difosfocolina)
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