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Resumo

O piracetam é um medicamento nootrépico que tem seu uso consagrado em clinica, no tratamento dos sintomas
mentais de sindrome psico-organica, dislexia e vertigem de origem ndo-motora e ndo-psiquica. Foram levantadas
informacdes acerca de seus usos e farmacologia, com o objetivo de descrever os possiveis mecanismos de acao,
os usos clinicos aprovados e os off-label do piracetam. Seu mecanismo de acdo nao esta totalmente elucidado, mas
acredita-se que tenha efeitos positivos na reologia de membranas celulares e mitocondriais e aja como modulador
em receptores alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiénico (AMPA). Tem sido utilizado de forma off-label
como estimulante dos processos cognitivos e na consolidagdo de memoria e também no tratamento de diversas
patologias, incluindo discinesia tardia, mal de Parkinson, mal de Alzheimer, ansiedade, anemia falciforme,
compulsdo alimentar, entre outras. Um estudo dos seus usos aprovados pode contribuir a pratica clinica de
pacientes que possuam as patologias supracitadas e o estudo de seus usos off-label pode contribuir com tratamentos
alternativos por apresentar poucos efeitos colaterais e ser bem tolerado.

Palavras-chave: Piracetam. Farmacologia. Usos clinicos. Off-label.
Abstract

Piracetam is a nootropic drug that has its use enshrined in clinical, in the treatment of mental symptoms of psycho-
organic syndrome, dyslexia and vertigo of non-motor and non-psychic origin. Information about its uses and
pharmacology was collected in order to describe the possible mechanisms of action, the approved clinical uses and
the off labels of piracetam. Its mechanism of action is not fully elucidated, however it is believed to have positive
effects on the rheology of cell and mitochondrial membranes and acts as a modulator in alpha-amino-3-hydroxy-
methyl-5-4-isoxazolepropionic acid (AMPA) receptors. It has been used off-label as a stimulant of cognitive
processes and memory consolidation and also in the treatment of various pathologies, including late dyskinesia,
Parkinson's disease, Alzheimer's disease, anxiety, sickle cell anemia, binge eating, among others. A study of its
approved uses may contribute to the clinical practice of patients who have the aforementioned pathologies and the
study of their off-label uses can contribute to alternative treatments because it has few side effects and it is well
tolerated.
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Resumen

El piracetam es un medicamento nootrépico que tiene su uso consagrado en clinicas, en el tratamiento de los
sintomas mentales de sindrome psico-organico, dislexia y vértigo de origen no-motor y no-psiquico. Se buscaron
informaciones acerca de sus usos y farmacologia, con el objetivo de describir los posibles mecanismos de accion,
los usos clinicos aprobados y los off-label del piracetam. Su mecanismo de accidn no ha sido completamente
elucidado, pero se cree que tenga produzca positivos en la reologia de membranas celulares y mitocondriales y
actie como modulador en receptores alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropidnico (AMPA). Ha siso usado
de forma off-label como estimulante de procesos cognitivos y en la consolidacién de la memoria, asi como en el
tratamiento de diversas patologias, incluida la discinesia tardia, el mal de Parkinson, el mal de Alzheimer, la
ansiedad, la anemia falciforme, la compulsion por alimentos, entre otras. El estudio de sus usos aprobados puede
aportar a la préctica clinica con pacientes afectados por las patologias supracitadas y el estudio de sus usos off-

! Especialista em Farmacia Clinica e Hospitalar, Uninter. E-mail: riordansouza@yahoo.com.


mailto:riordansouza@yahoo.com

Piracetam: usos aprovados e off-label na prética clinica

label puede contribuir con los tratamientos alternativos, por presentar escasos efectos colaterales y ser bien
tolerado.

Palabras-clave: Piracetam. Farmacologia. Usos clinicos. Off-label.

1 Introducéo

O piracetam, ou 2-oxo-1-pirrolidina-acetamida (C6H10N202), é um derivado ciclico
do neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA). De acordo com Requetim (2013), o
piracetam é considerado um nootrdpico e foi o prototipo desta classe, termo criado em 1972
pelo Dr. Corneliu Giurgea. Os nootrépico foram definidos como substancias capazes de
aumentar a aprendizagem e memoria e proteger o cérebro de danos quimicos e fisicos e com
poucos efeitos secundarios. Possui uma variedade de efeitos fisioldgicos: atua modulando
atividade de neurotransmissores, tem caracteristicas anticonvulsivantes e neuroprotetoras, e
melhora a capacidade de plasticidade neuronal. Acredita-se que seus efeitos séo atribuidos, pelo
menos em parte, a sua capacidade de restaurar a fluidez da membrana neuronal. Teria também
efeitos positivos sobre a oxigenagdo tecidual e processos de hiperpolarizagdo neuronal
(WINBLAND, 2005; HERNANDEZ; ESQUIVEL; LOPEZ, 2014). A figura 1 representa a

estrutura quimica em duas dimensdes do piracetam.

Figura 1: Estrutura do Piracetam.

Fonte: Farmacopeia Europeia (2000, p. 4006).

Os usos aprovados de um medicamento sdo os para qual ele é devidamente registrado
em agéncia reguladora. Esse uso registrado baseia-se em informacdes e estudos reconhecidos
internacionalmente. JA o uso off-label de medicamentos sdo usos ndo aprovados do
medicamento por agéncia reguladora ou de formas diferentes das orientadas em bula e incluem
0 USo em grupo etéario, dose, via de administracao, frequéncia e indicacdo diferentes do que foi
aprovado (CARVALHO et al., 2012).

A bula do Nootropil®, marca de piracetam comercializada no Brasil, traz como usos
aprovados a sua indicacdo no tratamento da parte mental da sindrome psico-organica, dislexia
em criancas, e vertigem (exceto as vasomotoras ou psiquicas). A bula descreve que o piracetam

atua melhorando capacidades mentais relacionadas com a memoria, atencdo, aprendizagem e
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consciéncia e por isso esta indicado no tratamento de perda de memoria, perda de atencéo e
senso de direcéo, e dificuldade de aprendizado. A mesma bula também indica que o piracetam
tem capacidade de diminuir a viscosidade sanguinea, reduzir funcGes plaquetérias de agregacéo,
diminuir vasoespasmos e adesdo de hemécia ao endotélio e melhorar as capacidades de
deformabilidade de hemécias.

Possiveis efeitos colaterais incluem hipercinesia, aumento de peso, nervosismo,
sonoléncia, depressdo, astenia, hemorragias, reacGes anafilactoides, agitacdo, alucinacéo,
ataxia, tontura e edemas. Ha relato de um paciente que fez ingestao oral de 75 g de piracetam e
sofreu de diarreia sanguinolenta e dores abdominais, pois a formulagdo continha sorbitol, mas
nenhum efeito colateral foi relacionado ao piracetam (NOOTROPIL®: PIRACETAM, 2015).

O estudo dos usos do piracetam oferece aos profissionais de salde conhecimentos
clinicos para auxiliar pacientes que possam se beneficiar de seu uso. O estudo dos usos off-label
pode trazer conhecimentos sobre possiveis novos usos com poucos efeitos colaterais.

Uma pesquisa rapida pelos termos “piracetam” e “off-label” traz diversos resultados
acerca deste seu uso. Ha4 um relato antigo (1974) de Ribeiro e cols. da utilizacdo de piracetam
na paralisia cerebral. Ha relatos também da utilizacdo de piracetam na prevencdo de apneia
emotiva (HERNANDEZ; ESQUIVEL; LOPEZ, 2014), aumento de meméria (MADAN, 2014),
melhora cognitiva (CAKIV, 2009), discinesia tardia e doenca de Parkinson (ALIMI e cols.,
2013), diminuicao da ansiedade e depressdo (KNAPP et al., 2002), visdo (OVANESOV et al.,
2002) e como neuroprotetor durante cirurgias (MALYKH; SADAIE, 2010).

2 Metodologia

Trata-se de uma revisdo bibliografica da literatura realizada através dos periodicos
Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Google Académico (Google Scholar em inglés)
e PubMed, e tem por objetivo identificar a farmacologia e os usos do piracetam na pratica
clinica em artigos originais de pesquisa clinica, pesquisa em animais e in vitro e em artigos de
revisao.

Pesquisou-se o termo “piracetam” na base de dados SciELO e selecionaram-Se 0S
artigos compreendidos entre os anos 2000 e 2018. Buscaram-se artigos com 0 termo
“piracetam” sozinho e em combina¢do com: “vertigem”, “dislexia”, “off-label”, “memoria”,
“cogni¢do”, “performance”, "visdo”, ‘“anemia falciforme”, “cirurgia®, ‘“farmacologia”,
“mecanismo de agdo” e correspondentes em espanhol e inglés nas demais bases de dados. As

listas geradas no PubMed foram organizadas pelas opcdes “mais recentes” e “best matches” e
g g p pe
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prosseguiu-se com a anélise dos 20 primeiros de cada uma das listas. No Google Académico,
foram analisados os 20 primeiros artigos. Para o estudo das publicagdes, foram considerados
como critérios de inclusdo textos que possuiam o termo “piracetam’ no titulo ou resumo, com
resumo ou texto completo disponivel na forma online e gratuita. Foram selecionadas
publicacOes entre os anos de 2000 a 2018. As pesquisas foram realizadas entre os dias 17 e 30
de junho de 2018.

3 Resultados e discussao

3.1 Farmacologia

O piracetam, apesar de sua estrutura semelhante ao GABA, ndo tem mecanismo de a¢ao
relacionado com este (WINBLAD, 2005). De acordo com Winblad (2005) e Nascimento e
Bastos (2011), o piracetam tem a capacidade de melhorar as propriedades reoldgicas e de
fluidez das membranas celulares e mitocondriais dos neurdnios. Assim é capaz de contribuir
com uma melhora na captacédo de glicose e geracdo de ATP por estas células.

Leuner e cols. (2010) descrevem, com mais detalhes, as capacidades e propriedades do
piracetam, destacando que seu mecanismo de acdo nao foi totalmente elucidado. O aumento da
fluidez das membranas (celular e mitocondrial) poderia ser explicado pela sua interagdo com
as cabecas polares dos fosfolipidios de membrana, que levaria a um arranjo mais flexivel das
estruturas da membrana que tiveram seus acidos graxos oxidados e se tornaram mais rigidas. A
melhora na fluidez de membrana poderia explicar, além de melhor captacdo de glicose e
geracdo de ATP, os efeitos do piracetam relacionados a melhor transducdo de sinais, como
maior densidade e funcédo de receptores de membrana, melhor liberacdo de neurotransmissores,
e diminuicdo de apoptose. Ainda de acordo com Leuner e cols. (2010), cérebros saudaveis em
pessoas jovens pouco podem se beneficiar desses efeitos do piracetam por ndo sofrerem desses
processos patoldgicos.

Winblad (2005) expde, além de algumas caracteristicas supracitadas, que o piracetam
tem diversos efeitos sobre o endotélio vascular e heméacias, como a adesdo de hemacias,
diminuicdo de espasmos vasculares. Conta ainda que o piracetam leva a uma diminuicdo do
fibrinogénio e fator de Von Willebrand. Winblad continua seu relato dizendo que o piracetam
tem capacidade de melhorar o fluxo sanguineo cerebral em humanos com isquemia cerebral e

em gatos hipotensos; e melhora o fluxo sanguineo renal.
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Um artigo publicado por Winnicka, Tomasiak e Bielawska (2005) traz que o piracetam
tem a capacidade de inibir a agregacédo plaquetaria e normaliza a fung&o de plaquetas hiperativas
em diabetes e ataques isquémicos, alterando assim as propriedades reoldgicas sanguineas.
Ressaltam que o mecanismo pelo qual isso ocorre é ainda debatido, mas sugerem que o
piracetam pode diminuir a responsividade de plaquetas a ADP, inibicdo da producgédo de
tromboxano A2 e estimular a sintese de prostaciclinas no endotélio.

Ahmed e Oswald (2010) propdem que o piracetam atua como um fraco modulador dos
receptores AMPA (alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionico), mais especificamente
receptores GIUA2 e GIUAS3, e estes sdo receptores ionotrépicos da familia dos receptores de
glutamato. Os receptores AMPA sé&o essenciais na plasticidade neuronal e a sua modulacéo pelo
piracetam favorece, de acordo com Malykh e Sadaie (2010), a entrada de célcio no neurdnio,
ativando uma cascata bioquimica associada a neuroplasticidade.

Uma pesquisa tentou determinar a influéncia do piracetam nos fatores mitocondriais
especificos da cascata da caspase independente como o fator indutor de apoptose e a
endonuclease-G na neuroprotecao induzida por piracetam. Células N2A, divididas em 3 grupos,
foram tratadas com endotoxinas bacterianas do tipo LPS (lipopolissacarideos) e piracetam,
apenas piracetam ou apenas LPS. Células tratadas com apenas LPS exibiram citotoxicidade
grave, funcdo mitocondrial prejudicada, e estresse oxidativo, e LPS induziu nestas oxidacdes
do DNA, translocacdo do fator indutor de apoptose, endonuclease-G e fatores inflamatdrios.
Células tratadas com endotoxinas LPS e piracetam absorveram o piracetam em maior grau que
as células tratadas com apenas piracetam e os efeitos do LPS sobre a oxidacdo do DNA, fatores
mitocondriais especificos e inducdo de fatores da inflamacgéo foram atenuados (VERMA et al.,
2018a).

O piracetam é rapidamente absorvido ap6s administracdo oral com biodisponibilidade
proxima a 100%. E excretado em sua forma original pela urina, atravessa as barreiras

hematoencefalica e placentaria e € muito bem tolerado (WINBLAD, 2005).
3.2 Vertigem

Vertigem é um sintoma, e ndo uma doenca, e ocorre devido a perturbacdes no vestibulo.
Pode ser tratada com medicamentos, terapias fisicas, psicoterapias, e, raramente, cirurgia.
Neurotransmissores colinérgicos, adrenérgicos e glutamatérgicos estdo envolvidos nos circuitos
sinapticos centrais e periféricos do sistema vestibular. Ainda hoje ha escassos estudos sobre o

tratamento da vertigem, mas sdo Uteis alguns anticolinérgicos, anti-histaminicos e antagonistas
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dopaminérgicos, cinazarina, betaistina, benzodiazepinicos, anticonvulsivantes,
simpaticomiméticos, gingko biloba, piracetam e outros (SINGH; SINGH, 2012).

Um estudo de caso realizado por Akcay, Kelebek e Aladag realizado em 2016 relatou o
uso de piracetam em paciente de 43 anos e do sexo feminino com vertigem posicional
paroxistica benigna, causada por ressorcao 6ssea do maxilar em implante dentério. O Piracetam
intravenoso foi utilizado junto a manobra de Epley por 10 dias e a paciente se recuperou
totalmente.

Os efeitos da monoterapia com betaistina vs. terapia de betaistina e piracetam no
tratamento de vertigem periférica vestibular foram investigados por Melnikov e cols. (2015) e
foi demonstrado que, ao final do estudo, 27% dos pacientes tratados com monoterapia de
betaistina ndo apresentavam sintomas, contra 47% dos pacientes dos pacientes tratados com
betaistina e piracetam. Um estudo realizado por Agnus ¢ seus colaboradores intitulado “Clinical
and Demographic Features of Vertigo: Findings from the REVERT Registry” de 2013 e o
estudo “Interdisciplinary approach to vestibular system impairment” de 2011 também falam
sobre 0 uso de betaistina e piracetam em pacientes com vertigem.

Pesquisas realizadas por Dogan e cols. (2015) e Ozdemir, Akinci e Coskun (2013)
analisam a eficacia do piracetam frente ao uso de dimenidrinato no tratamento de vertigem, em
estudos randomizados e duplo-cego, em departamentos de emergéncia de hospitais e
demonstraram melhor compensacdo vestibular do piracetam e menor incidéncia de efeitos

colaterais.
3.3 Dislexia

A dislexia é uma dificuldade especifica no aprendizado de leitura e o piracetam é um
dos medicamentos de uso aprovado para seu tratamento (MARTINEZ; HENAO; GOMEZ,
2009).

Um estudo randomizado com 40 criancas, de 7 a 12 anos e com dislexia, demonstrou a
capacidade do piracetam em tratar dislexia. Nesse estudo, 12 crian¢as receberam a dose de 100
mg/kg diariamente e 22 criancas nao receberam o medicamento e foram o grupo controle. Das
criancas que receberam o piracetam, 56% demonstraram melhora na fluéncia, leitura e
soletracdo/ortografia, demonstraram menos erros disfonéticos e visuoespaciais no ditado, frente
a 10% das criancas no grupo controle (ZAVADENKO; RUMIANTSEVA; TOLSTOVA,
2009).
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3.4 Memoria e Cognicao

Diversos estudos relacionam o uso de piracetam e seus efeitos na memoria. Grossman
e cols., em estudo publicado em 2011, relatam que o piracetam tem efeitos de aprimoramento
de memoria e ansioliticos em humanos e conduziu estudos de efeitos desse medicamento em
peixes-zebra. Este estudo visou observar os efeitos comportamentais e endocrinos (cortisol) em
peixe adulto. N&o foram observadas alteracdes nos niveis de cortisol, mas os peixes tiveram
melhores performances em diversos testes nos quais tinham que aprender caminhos por
labirintos.

Foi demonstrado por Samartgis e cols. (2012) que o piracetam aumenta a consolidacédo
de memoria em pintos. Nesse estudo, pintos receberam a dose de 10 mg/kg e tiveram a
consolidacdo de memoria facilitada por até 24h. Ja Riabchikova e cols. (2001) mostraram que
0 piracetam facilita a firmacdo da memoria reflexa.

Os autores Winnicka, Tomasiak e Bielawska (2005) afirmam que o piracetam tem a
capacidade de melhorar a memoria e capacidade de aprendizado em condicgdes de hipoxia. O
piracetam mostrou-se também eficaz na prevencdo de déficits de memoria induzidos por
ingestdo excessiva de alcool. A administracdo de piracetam em ratos jovens preveniu alteraces
de plasticidade sinaptica, apoptose e de ativacdo de caspases-3 causada por toxicidade etilica
(YANG et al., 2017). Fresenko (2009) mostrou que o piracetam é capaz de evitar amnesia apos
anestesia geral, enquanto Wang, Li e Chen (2016) demonstraram o efeito do piracetam de
prevenir déficits de memdria frente ao uso de propofol em ratos.

Em estudo publicado na revista Neurochemical Research em 2013, pesquisadores
demonstraram que o piracetam foi capaz de prevenir uma reducdo de memoria e dos niveis de
adenosina-trifosfato difosfohidrolase, 5'-nucleotidase e adenosina desaminase no hipocampo e
cortex cerebral de ratos induzida por escopolamina. Em estudo in vitro, o piracetam foi
igualmente capaz de prevenir os efeitos da escopolamina sobre a atividade dessas enzimas. A
manutencdo da atividade dessas enzimas esta relacionada a melhora de memadria em animais
(MARISCO et al., 2013).

Estudantes, que estdo sob intensa demanda de memorizacao, performance cognitiva, e
competicdo entre alunos, estdo, muitas vezes, propensos a usos de substancias que alteram sua
capacidade cognitiva; estudos demonstram que de 1.3% a 33% utilizam tais substancias. Os
medicamentos mais utilizados com essa finalidade incluem metilfenidado, modafinil,

piracetam, corticoides, cafeina e betabloqueadores (CARTON et al., 2018).
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Morgan e cols. (2017) investigaram o uso de substancias utilizadas como
piscoestimulantes por estudantes do curso de medicina da FURGS. Eles afirmam que essas
substancias séo frequentemente utilizadas para melhora cognitiva, que incluem func¢des mentais
como memodria, atencdo, concentracdo, estado de alerta, inteligéncia e raciocinio rapido. 200
alunos responderam ao questionario aplicado e, destes, 4% relataram o uso do piracetam como
piscoestimulante na época do questionario e 5% tinham-no utilizado no passado.

Estudo realizado por Lobaugh e cols. (2001) tentou investigar se o piracetam era capaz
de melhorar capacidades cognitivas em criancas com sindrome de Down. Neste estudo, 0s
pesquisadores ndo conseguiram encontrar melhora de cognigdo nestas criangas, mas
identificaram aumento de agressividade, agitacdo, irritabilidade, pouco sono, diminui¢do do
apetite e aumento de desejo sexual.

3.5 Anemia Falciforme

Winblad (2005) e Winnicka, Tomasiak e Bielawska (2005) descrevem o uso do
piracetam no tratamento de anemia falciforme. Ambos descrevem que o piracetam aumenta as
capacidades de deformabilidade da hemacia e diminui sua adesdo ao endotélio. Em estudo
realizado por Nalbandian e cols. (1983) apud Winblad (2005), sangue de pacientes normais e
com anemia falciforme foram incubados em solucgéo salina ou solucao de piracetam 1,5mmol/L
por 30 minutos e em seguida incubados em cultura de células endoteliais, e hemacias normais
e de pacientes com anemia falciforme previamente incubadas com piracetam tiveram sua
adesdo as celulas endoteliais significantemente reduzidas. Winblad (2005) segue a descrever
gque o piracetam também tem capacidades de diminuir vasoespasmos, reduzir niveis de
fibrinogénio e fator de Von Willebrand, e melhora o fluxo sanguineo; fatores estes que
combinados demonstram sua eficacia em anemia falciforme.

Ha descricdo na literatura de estudos que demonstram que o piracetam foi capaz de
evitar desidratacdo de hemacias e reduzir as crises e dores na anemia falciforme por mais de
um ano e meio (RIDDINGTON; FRANCESCHI; 2002; NAGALLA; BALLAS, 2016),
contudo, alguns autores afirmam que estes estudos sdo poucos e de baixa qualidade, ndo trazem
evidencias suficientes e novos estudos e de qualidade melhor sdo necessarios para demonstrar
a eficécia do piracetam nestes pacientes (ALVIM et al., 2005; AL HAJERI et al., 2018).

Em uma pesquisa no Hospital Universitario Beni Suef, Egito, 30 pacientes com anemia
hemolitica, 14 do sexo feminino e 16 do sexo masculino, com idade entre 5 e 16 anos e de 18

a 33 kg, foram divididos em 3 grupos com 10 pessoas cada. Um grupo A recebeu 80 mg/kg
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diérios de piracetam, outro grupo B recebeu 160 mg/kg diarios, e o ultimo grupo C foi o grupo
controle. Ao final de seis meses, nas criangas dos grupos A e B, se observou significante
melhora na satde geral e palidez, diminui¢do dos niveis de ferritina sérica, diminuicdo do
nimero de crises e hospitalizacdes, diminuicdo das frequéncias de transfusdo sanguinea,
aumento do tempo entre as transfusdes, e aumento dos niveis de hemoglobina sérica e estes
resultados foram mais proeminentes no grupo B. Contudo, a contagem de reticuldcitos
aumentou em todos os grupos. O estudo também demonstrou que o uso do piracetam foi bem
tolerado, e apenas um dos pacientes apresentou dor de cabeca transiente como efeito colateral
(MOSTAFA et al., 2012).

3.6 Usos em Cirurgias

Devido a capacidades supracitadas de aumentar o fluxo sanguineo cerebral e
capacidades mitocondriais, 0 uso de piracetam foi estudado como neuroprotetor em cirurgias
que tinham a capacidade de causar uma hipoperfusdo cerebral. Foram encontrados diversos
artigos que discutiam o uso do piracetam principalmente em cirurgias do coracdo e ponte
artocoronaria. Os artigos foram selecionados e discutidos conforme metodologia.

Em estudo duplo-cego, 64 pacientes do sexo masculino com indicacdo para
revascularizacdo cirdrgica com circuito extracorpéreo foram divididos aleatoriamente em:
grupo placebo - tratado com infuséo de solucéo salina estéril - e grupo tratado com infuséo de
piracetam 12 g imediatamente antes de cirurgia. Testes para avaliagdo da capacidade verbal,
mem©ria de curto prazo e atencdo foram realizados um dia antes e trés dias apds cirurgia para
avaliacdo do efeito do piracetam. O grupo tratado obteve melhores resultados apos cirurgia que
0 grupo placebo nos testes de memdria de curto prazo e atengdo. Este estudo demonstrou que o
piracetam tem capacidade neuroprotetiva de curto prazo para pacientes que passaram por
cirurgia de ponte e que seus efeitos neuroprotetores em longo prazo devem ser mais
investigados (UEBELHACK et al., 2003).

Em estudo randomizado realizado por Szalma e cols. (2006), 98 pacientes agendados
para cirurgia de ponte artocoronaria foram divididos em grupo placebo e grupo tratado. O grupo
tratado recebeu dose de piracetam 150 mg/kg um dia antes da cirurgia e, 6 dias apds, dose de
300 mg/kg no dia da cirurgia e 12 g diarios por seis semanas seguintes. As func¢des cognitivas
dos pacientes foram avaliadas antes e apds seis semanas da cirurgia por 12 testes
neuropsicoldgicos, testes para avaliacdo de depressao e ansiedade também foram aplicados, e

os resultados avaliados. Os testes ndo revelaram diferencas significativas entre 0s grupos antes
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da operacdo. Os resultados ap0s cirurgia indicaram que o piracetam foi capaz de promover
melhora significativa na funcdo cognitiva dos pacientes tratados. Os niveis de ansiedade
reduziram em ambos 0s grupos, contudo reduziram mais nos pacientes tratados.

Um estudo de meta-analise que visava discutir os efeitos protetivos do piracetam em
cirurgias de ponte artocoronaria foi realizado por Fang e cols. (2013). Foram incluidos dois
ensaios randomizados que envolviam 184 pacientes. As func¢des cognitivas de pacientes nos
ensaios revisados foram medidas por testes que envolviam lembrar-se de fotos, reconhecimento
de figuras, lembrar palavras, e leitura; e os estudos indicaram uma real protecdo do piracetam
nestes pacientes.

Holinski e cols. (2008) pesquisaram, em estudo duplo-cego, os efeitos neuroprotetores
do piracetam na possivel prevencdo da reducdo de funcgdes cognitivas em 120 pacientes que
passaram por cirurgia de ponte artocoronaria. Tais pacientes foram divididos em grupo controle
e grupo tratado com 12 g de piracetam logo antes da operacgdo. Testes neuropsicoldgicos para
determinar funcdo cognitiva foram realizados antes e apds cirurgia cardiaca e seus resultados
ndo foram significativamente diferentes antes da cirurgia. Os resultados encontrados apds a
cirurgia demonstraram reducdo da cogni¢cdo em ambos 0s grupos, contudo, essa reducgédo de
funcdo foi muito maior no grupo controle em relacdo ao grupo tratado com piracetam. Os
autores concluiram entdo que o uso do piracetam foi capaz de reduzir consideravelmente o
declinio da funcéo cognitiva.

Holinski e cols. (2011) investigaram, entdo, o efeito neuroprotetor do piracetam em
pacientes que passaram por cirurgia de coracao aberto. Neste estudo, 88 pacientes, com idade
média de 67 anos, agendados para cirurgia de ponte cardiopulmonar foram divididos em grupo
controle e grupo tratado. O grupo tratado recebeu uma dose de 129 de piracetam imediatamente
antes da cirurgia. As cirurgias duraram em média 110 minutos. Os autores decidiram pesquisar
os efeitos neuroprotetores do piracetam em cirurgia de coracdo aberto, pois ja conheciam o0s
efeitos protetores deste na cirurgia de ponte artocoronaria, e era conhecido que a cirurgia
cardiopulmonar poderia causar reducdo das funcBes cognitivas em pacientes. Testes para
determinar a capacidade neuroprotetiva do piracetam foram conduzidos antes e apos cirurgia e
se constatou que ambos 0s grupos tiveram deterioracdo da capacidade cognitiva sem diferencas
significantes. Tal estudo concluiu que o piracetam nas cirurgias de coracdo aberto, diferente das

cirurgias artocoronaria, ndo demonstrou efeito neuroprotetor.

3.7 Outros Usos
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Ovanesov e cols. relataram em 2002 que o0 uso de piracetam por 4 semanas em pacientes
que sofreram traumas cérebro-cranianos severos levou a um aumento da sensitividade da retina
e a uma diminuicdo no tempo de resposta sensério-motora. De acordo com 0s autores, este
aumento de sensibilidade estaria relacionado a um efeito nootrépico do piracetam nos processos
GABAérgicos da retina.

Estudos realizados em 2002 pesquisaram possiveis usos de piracetam na depressao.
Notou-se que animais tratados com piracetam reduziram seu comportamento submisso com o
tratamento (KNAPP et al, 2002). Em linhas consanguineas de ratos BALC/c utilizadas como
modelo em um trabalho e que apresentavam déficit cognitivo e ansiedade foram tratados com
piracetam 200 mg/kg diariamente e apresentaram efeitos ansioliticos em 7 dias (KOVALEV et
al., 2013).

Hernandez, Esquivel e Lopez (2014) relataram o0 uso de piracetam no tratamento
preventivo de apneia emotiva. Neste estudo de caso, uma crianca de 15 meses de idade que
sofria de apneia emotiva ciandtica grave, cujos gatilhos eram dor, nojo ou medo, foi tratada
com piracetam para prevenir/reduzir as apneias emotivas. Os autores relatam que esse objetivo
foi alcancado em um més gracas as propriedades do piracetam de aumentar oxigenagdo nos
tecidos e a hiperpolarizagdo neuronal. Azam et al. (2008) relataram, em estudo com 52 criancas
com espasmo afetivo, que o piracetam foi capaz de abolir completamente os sintomas em 81%
destas.

Alimi e cols. (2013) descreveram, em uma revisdo sistematica que incluia artigos de
1997 a 2011, que o uso do piracetam no tratamento de discinesia tardia e doenca de Parkinson
era superior ao uso de placebo e que nao apresentava riscos. Pesquisa conduzida por Cloud,
Zutsi e Factor (2014) também relatam o uso de piracetam em discinesia tardia.

Estudos realizados por Waegemans e cols. (2002) e Flicker e Evans (2004) tratam o uso
de piracetam para o tratamento de doenca de Alzheimer, déficit cognitivo e deméncia. Enquanto
Waegemans e cols. afirmam haver evidencias atraentes para 0 uso de piracetam nestas
patologias, Flicker e Evans alegam que o uso deste medicamento nao traz beneficios.

A inducdo de disfuncdo mitocondrial em células PC12 e células desassociadas de
cérebro de murinho por peptideo f-amiloide foi conduzida por pesquisadores a fim de simular
as alteracdes encontradas no mal de Alzheimer. Estas células foram tratadas com piracetam e
observou-se melhora da funcdo mitocondrial. Ratos transgénicos para o precursor de proteina
amiloide humano também se beneficiaram com o tratamento com piracetam. Nestes, 0s niveis

de proteina 3-amiloide soluvel estavam notavelmente diminuidos (KURZ et al., 2010).
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Os efeitos metabolicos do piracetam demonstraram atividade no tratamento da doenga
neurodegenerativa. Estresse oxidativo foi induzido em ratos com endotoxinas LPS e os efeitos
protetivos do piracetam foram analisados. Em animais tratados, o piracetam demonstrou
protecdo contra estresse oxidativo, inducdo de citocinas inflamatdrias, ativacao de astrocitos e
apoptose (VERMA et al., 2018Db).

E conhecido que o trauma severo é capaz de causar morte e deficiéncia. Durante a
hipovolemia e chogue hemorrégico, os mecanismos autorreguladores de protecdo do cérebro
tem capacidades limitadas e com o aumento da hipovolemia ou choque os déficits neuroldgicos
e apoptose de células cerebrais se instalam. Estratégias de neuroprotecdo nestes casos que
incluiam o piracetam e outras terapias foram estudadas por Nistor e cols. (2017), e 0 uso do
piracetam foi promissor.

Foi investigado também o efeito do piracetam sobre a cognicdo de ratos com déficits
cognitivos causados por hipoperfusao cerebral. Hipoperfuséo cerebral foi induzida por oclusédo
bilateral das carotidas por 30 dias, causando amnésia, dano neuronal e dificuldades de
aprendizado e memoria. A administracdo oral de 600 mg/kg diarios por 30 dias resultou em
melhora de memoria, conteldo de aminoacidos no hipocampo, e atenuou dano neuronal nos
animais tratados (HE et al., 2008).

A eficacia do piracetam no tratamento das consequéncias do traumatismo craniano foi
descrita em outro trabalho. Em um estudo, 42 pacientes de 12 a 18 anos foram divididos em
grupo controle e grupo tratado (piracetam 4-50 mg/kg), e os efeitos positivos do piracetam sobre
a cognicdo (memdria, atengdo, funcdes executivas) e coordenacdo motora foram demonstrados
nesse estudo (ZAVADENKO; GUZILOVA, 2008).

Um trabalho realizado por Ldépez-Gonzélez e cols. em 2011 narra o tratamento de
pacientes com surdez idiopatica repentina com esteroide, piracetam, antioxidantes e musica e
mostrou que mais de 79% destes recuperaram mais da metade da audicao.

Pacientes com trauma acustico da coclea também podem se beneficiar do uso de
piracetam e papaverina. Em pesquisa realizada por Kum e cols. (2018), 18 ratos foram expostos
a ruidos por 8 horas para inducdo de trauma acustico e divididos em trés grupos: grupo controle
tratado com salina, grupo tratado com papaverina e grupo tratado com piracetam aplicados por
via intraperitoneal. Analises histoldgicas e eletrofisioldgicas da cdclea de ratos tratados com
papaverina e piracetam demonstraram menos apoptose e maior capacidade de recuperacao
histofisiol6gica quando comparados aos ratos do grupo controle.

Winnicka, Tomasiak e Bielawska (2005) afirmam que o piracetam, por aumentar o fluxo

sanguineo cerebral, tem capacidade de melhorar a fala de pacientes pds-derrame. Kessler e cols.
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(2000) investigaram os beneficios do uso de piracetam na recuperagdo da fala em pacientes com
afasia pos-derrame e concluiram que o piracetam melhorou significantemente a fala nesses
pacientes. Zhang e cols. (2016) concluiram estudos semelhantes, mas com resultados diferentes
e encontraram que o piracetam apenas melhorava habilidades com a linguagem escrita.

Ince Gunal e cols. (2008) pesquisaram sobre os efeitos do piracetam em ataxia cerebelar
autossomica dominante e seus estudos revelaram que este medicamento foi capaz de melhorar
a qualidade de vida dos pacientes ao reduzir a marcha ataxica.

11 pacientes com epilepsia mioclénica incapacitante e progressiva tiveram o piracetam,
em uma dose de 3,2 g/d, adicionados a sua terapia e seu impacto na capacidade motora,
habilidade funcional e avaliacdo global foi medido ap6s 1, 6, 12 e 18 meses. O piracetam
demonstrou melhoras significativas e seu uso na terapia destes pacientes foi efetivo, bem
tolerado e sustentado. A eficacia do piracetam aumentou até o 12° e depois se estabilizou (FEDI
etal., 2001).

Em pesquisa conduzida por Hussain e Krishnamurty em 2018, ratos com compulséo
alimentar foram tratados com piracetam 200 mg/kg intraperitoneal. A compulséo alimentar foi
induzida por acesso a biscoitos (cookies) palataveis e confirmada por ingestdo compulsiva e
ganho de peso. O piracetam foi capaz de reduzir a ingestdo alimentar compulsiva nestes ratos
e niveis de estresse nestes animais.

Devido ao seu efeito de promover metabolismo cerebral e oxigenacéo, o piracetam teria
a capacidade de diminuir o sofrimento fetal durante o parto. 96 mulheres gravidas, com suspeita
de sofrimento fetal durante o parto foram divididas em grupos placebos ou tratadas com
piracetam. O piracetam foi associado a uma tendéncia menor de necessidade de cesarea,
contudo, ndo houve diferenca estatistica significante na morbilidade, medida pela dificuldade
respiratoria neonatal, ou no indice de Apgar (HOFMEYR; KULIER, 2012).

3.8 Seguranca

Diversos estudos lidos relataram que o piracetam é um medicamento seguro, com
poucos efeitos colaterais e bem tolerado. Um estudo especifico discute o efeito do piracetam na
viabilidade de células cultivadas com piracetam in vitro.

Células da linhagem L929 e células embrionias de neurdnio de pinto foram cultivadas
por 24 h com concentracdes de piracetam de 0 a 70 mM. Né&o foram observadas diferencas
estatisticamente significativas em concentracbes de piracetam de até 7 mM, contudo a

viabilidade das células foi reduzida nas células da linhagem L929 com concentragdes de 70 nM
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quando comparadas as células do grupo controle. Apesar disso, ndo foram avaliados os efeitos

do piracetam apds doses repetidas ou em periodos longos de tempo (BRITZ et al., 2007).

4 Considerac0es finais

O piracetam € um farmaco com excelente tolerabilidade. Os estudos dos usos aprovados
do piracetam podem contribuir a clinica de pacientes com sindrome psico-organica, vertigem e
dislexia. Os estudos de seus usos off-label podem contribuir com tratamentos alternativos de

doencas com poucas opcdes terapéuticas, por apresentar poucos efeitos colaterais.
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