CITICOLINE

CDP CHOLINE

INNOVATION EXPERTISE

Citicoline

A citicolina € um nome genérico para suplemen-
tar a CDP-colina (citidina-5'-difosfocolina), uma
substancia natural encontrado em todas as célu-
las vivas. Na area da saude humana, CDP-colina
desempenha papéis importantes na formacdo de
membranas celulares e no suporte da fungao do
cérebro saudavel. Citicoline as vezes é chamado
de nutrient Brain por causa de seus papéis no
apoio a cogni¢cdo e memodria.

A CDP-colina é um composto biolégico de ocor-
réncia natural sollveis em agua, que é um inter-
mediario fundamental para a sintese de fosfatidil-
colina, um dos principais constituintes da matéria
cinzenta do tecido cerebral (30%).

A colina é uma substancia necessaria para o cé-
rebro produzir a acetilcolina, um neurotransmis-
sor que facilita a transmissao de impulsos entre
0s neuroénios. -

PROPRIEDADES:

A importancia da colina para manter a salde ce-
rebral em adultos tem sido reconhecida por al-
gum tempo, mas as recentes pesquisas apontam
para o seu papel critico no desenvolvimento do - Energia Mental;
cérebro. Esta forma de colina atravessa facilmen-
te a barreira sangue-cérebro diretamente no teci-
do cerebral.

- Aumento de Memodria;

- Foco e Concentracao;

Uma vez passada a barreira sangue-cérebro, a
CDP-colina ativa a sintese de componentes celu-
lares criticos na membranas, melhora o metabo-
lismo da energia cerebral e aumenta os niveis de
varios outros neurotransmissores. - Coadjuvante Doenga de Alzheimer;

- Melhora das Fungoes Cognitivas;

- Clareza de Pensamento;
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Indicacoes e Mecanismo de Acao

Como medicamento (droga), a citicolina tem sido amplamente utilizada no tratamento de doen-
cas neurodegenerativas. Apods administragdo oral ou parenteral, a CDP-colina liberta o principio
dois componentes, citidina e colina. Quando administrado por via oral, ele € quase completamen-
te absorvido, e a sua biodisponibilidade é aproximadamente o0 mesmo que quando administrada
por via intravenosa. Uma vez absorvida, a citidina e colina é dispersada amplamente por todo o
organismo, atravessa a barreira sangue-cérebro e
atingir o sistema nervoso central (SNC), onde sao
incorporados na fracdo da membrana de fosfolipi-
do e microssomas. CDP-colina ativa a biossintese
dos fosfolipidos estruturais nas membranas neu-
ronais, aumentam o metabolismo cerebral e atu-
am sobre os niveis de varios neurotransmissores. §
Assim, tem sido experimentalmente demonstrado

que a CDP-colina aumenta os niveis de noradre-

nalina e de dopamina no SNC.

Devido a estas atividades farmacoldgicas, a CDP-colina exerce um efeito neuroprotetor em situa-
¢coes de hipoxia e isquemia, bem como melhorou o desempenho de aprendizagem e memoria em
modelos animais de envelhecimento cerebral. Além disso, demonstrou-se que a CDP-colina res-
taura a atividade de ATPase membrana mitocondrial e de Na + / K + ATPase, inibe a ativacdo de
fosfolipase A2 e acelera a reabsorcéo do edema cerebral em varios modelos experimentais. Estas
caracteristicas farmacoldgicas, combinadas com mecanismos de CDP-colina de acdo, sugerem
que esta droga pode ser apropriada para o tratamento de doenca vascular cerebral, trauma na
cabeca de gravidade variavel e disturbios cognitivos de etiologia diversa. Nos estudos realizados
sobre o tratamento de pacientes com traumatismo craniano, CDP-colina acelerou a recuperacao
do coma pés-traumatico e recuperacdo de capacidade de caminhar, conseguiu um melhor resul-
tado funcional final e reduziu o tempo de internacdo desses pacientes, além de melhorar os dis-
turbios cognitivos e de memodria que sdo observados apdés um trauma na cabeca de menor gravi-
dade e que constituem a doenca conhecida como sindrome pods-concussao. No tratamento de
pacientes com doenca vascular cerebral aguda do tipo isquémico, CDP-colina acelerou a recupe-
racdo da consciéncia e déficit motor, atingindo um melhor resultado final e facilitou a reabilitagcdo
destes pacientes [2].
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O outro uso importante para a CDP-colina é no tratamento de transtorno cognitivo senil, que é
secundaria a doencas degenerativas (por exemplo, doenca de Alzheimer) e a doencga vascular

cerebral cronica [2], [3].

Em pacientes com isquemia cerebral cronica, CDP-colina melhora pontuacdo em escalas de ava-
liagdo cognitiva, enquanto que em pacientes com deméncia senil do tipo Alzheimer, retarda a
evolucdo da doenga [6]. Neuroenddcrino benéfico, neuroimunoldgicos e neurofisioldgicos efeitos
tém sido descritos. CDP-colina também foi demonstrado ser eficaz como co-terapia para a do-

encga de Parkinson [3], [4].

Estudos em LesoOes Cerebrais Esquemicas

Foram observados e os efeitos da citicoli-
na como agente neuroprotetor e neuro-
reparativo sobre o crescimento de lesbes
cerebrais isquémicas em um estudo con-
trolado por placebo, duplo-cego, envol-
vendo pacientes com AVC isquémico a-
gudo usando ressonancia magnética pon-
derada em difusdao (DWI). Nesse estudo

realizado nos Institutos Nacionais de Sa-
Ude Stroke Scale (NIHSS) pontuacdo de 5 ou superior, formou - se grupos de pacientes com o
inicio dos sintomas do AVC isquémico agudo 24 horas ou menos antes do inicio do tratamento,
e 0s, com lesdes de 1 a 120 cc em matéria cinzenta cerebral por DWI foram inscritos. DWI, T2
ressonancia magnética (MRI), e angiografia por ressonancia magnética foram obtidos no inicio
do estudo, na semana 1 e na semana 12, Citicoline (500 mg / dia), foi administrada por via oral
durante 6 semanas, e os pacientes foram ponderados por perfusao seguido por 12 semanas.

A avaliacdo primaria foi a progressao do volume de lesdao isquémica desde o inicio até 12 sema-
nas, medido por ressondncia magnética. Um total de 100 pacientes foram incluidos no estudo.
Do inicio até a semana 12, o volume de lesdo isquémica [todos os valores médios (SE)] cresceu
180% entre os pacientes tratados com placebo em comparagao com 34% entre os pacientes
tratados com citicolina. Em uma andlise secundaria, volume da lesdo diminuiu da semana 1 a
semana 12 em 6,9 cc (2.8) em placebo versus 17,2 cc (2.6) em citicolina.
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Correlages significativas entre volumes de lesdo e medidas clinicas foram encontrados. Obser-
vou-se uma reducdo no crescimento do volume de lesdo desde o inicio até a semana 12, com
tratamento citicolina, com uma reducao significativamente maior no volume de semana de 1 a
semana 12 com citicolina. Esta relacdo apoia o papel de DWI como um marcador de progressao
da lesdo clinicamente significativo em ensaios clinicos de AVC [5], [6].

Em outro estudo foram estudadas mais de 11000 pessoas, e?tre pacientes e voluntarios para
avaliar os efeitos terapéuticos da citicolina. 1372 destes pacientes foram incluidos nos estudos
em relacdo a eficacia da citicolina no AVC isquémico agudo e reunidos em uma meta-analise
desses estudos [7].

Esta analise mostrou que citicolina aumentou a probabilidade de uma recuperacdao completa
apods trés meses, de moderada a grave em acidente vascular cerebral quando é administrada
no prazo de 24 horas a partir do evento, embora a razao de chances de melhorar com citicolina
€ apenas 1,33. A Agdo terapéutica da citicolina tem sido atribuida a sua atividade de restaura-
cao dos niveis que diminuem PtdCho apds um acidente vascular cerebral [8].

Energia Mental e Déficit de Atencao

Estudos sugerem que suplementos CDP-colina aumentam
as densidades de receptores de dopamina e sugerem que a
"M suplementagdo CDP-colina ajudam a prevenir a deteriora-
¢ao da memoria resultante de mas condigdes ambien-
tais [9].

A pesquisa preliminar revelou que suplementos de citicolina
.  “ ajudam a melhorar o foco e energia mental e pode possi-
velmente, ser Util no tratamento de disturbio de déficit de
atencao [10], [11].

A citicolina também demonstrou elevar 0 hormonio adrenocorticotrofico
(ACTH) independentemente dos niveis de corticotrofina (CRH) e amplificar a libertagdo de ou-
tros eixo HPA, tais como hormonios LH, FSH, GH e TSH em resposta aos fatores hipotalami-
cos [12].
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Doenca de Alzheimer

Esta sindrome se caracteriza por déficit de memdria adquirido e pelo comprometimento de outra fungdo
intelectual superior (por exemplo: orientagdo temporal, julgamento, etc...) e com frequéncia observa-se

mudancas no comportamento e personalidade, com prejuizo no desempenho psicossocial [13].

A memoria tem sido um dos pontos de referéncia neste tipo
de pacientes. O primeiro foi administrado citicolina de 1000m-
mg/dia por via intravenosa por 28 dias em 58 homens com
um historico de acidentes isquémico, uma melhoria significati-
va foi observada em relacdo a memoria, a capacidade de a-
tencdo, carinho e psicomotor. Dois outros estudos foram reali-
zados com o uso da citicolina administrada por via intramus-
cular numa dose 1000mg/dia durante 2 ou 3 ciclos por 4 se-
manas, separados por uma semanas, em pacientes que so-
JS frem de doengas cerebrovasculares crénicas. Em um desses
estudos 92 doentes foram incluidos citicolina, melhorado sig-
nificativamente a memdria, atengdo e conduta.

No outro participou 31 pacientes e obtendo melhora da memodria, tanto a curto e longo prazo. Em um
estudo prospectivo de acompanhamento de pacientes foram avaliados com diferentes tipos de deméncia,
que foram tratados com citicolina 600mg/dia por via oral em trés diarias12 tiros. Houve melhora significa-
tiva na fungdo cognitiva (Teste de Mini-Mental State Examination) e escala Bargheon, que é um indicador
de comprometimento das atividades da vida diadria (capacidade orientagdo, memoria de eventos recentes,
estabilidade emocional, a cooperagao, cuidado pessoal, capacidade de andar, ...).

A melhoria foi semelhante em todos os tipos de deméncia como o médico responsavel pelo acompanha-
mento do paciente descobriu que havia uma clara eficidcia em 45% casos com deméncia degenerativa, em
42% com deméncia vascular e 39% com deméncia mista. Em um estudo mais recente, que incluiu 20
pacientes com doenca de Alzheimer, o tratamento com citicolina 1000mg/dia por via oral durante um més
produziu uma melhoria de pontuacdo do exame do Estado Mental, especialmente em pacientes com inicio
precoce da doenca. Posteriormente, houve pelo menos quatro ensaios clinicos com um duplo-cego, con-
trolado por placebo projeto. Em dois estudos cruzados em que participaram 89 e 111 pacientes com de-
méncia (os autores chamado insuficiéncia cerebral senil), o tratamento com citicolina 600mg/dia por via
oral durante 5 semanas melhorou significativamente de memdria e outros testes neuropsicoldgicos.
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Testes Toxicologicos

CDP-colina é uma droga segura, como testes toxicoldgicos mostraram; ndo tem efeitos graves
sobre o sistema colinérgico e é perfeitamente tolerada. Nenhum efeito secundario grave tém
sido encontrado em qualquer um dos grupos de pacientes tratados com CDP-colina, o que de-

monstra a seguranga do tratamento [2], [3].

Interacoes Medicamentosas

Citicolina nao deve ser administrada com medicamentos contendo meclofenoxato (ou centrofe-

noxina). A citicolina potencializa os efeitos da L-dopa [15].

Restricoes

Criangas: ¢ contraindicado na faixa pediatrica;

Gestantes: nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.
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NOME QUIMICO: Cytidine 5-diphosphocholine

CAS: 987-78-0
FORMULA MOLECULAR: Ci4H36N4011P>

ESTRUTURA QUIMICA:

Citicoline
Mande aviar 60 capsulas.

Tomar 1 a 2 capsulas ao dia junto com as refeigoes.
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