Informacgdes Técnicas

Nrviafarma

PHENIBUT

Reducao de estresse e ansiedade

DENOMINACAO QUIMICA: 4-amino-3-phenylbutanic acid hydrochloride

SINONIMOS: Fenibut, Phenybut, PhGABA, Acide 4-Amino-3-Phenylbutyrique, Acide Beta-phenyl-gamma-
aminobutyrique, Agente Gabaérgico, Beta-Phenyl-GABA, Beta-Phenyl-GABA, Beta-phenyl-gamma-
aminobutyric acid, Phenyl-GABA.

FORMULA MOLECULAR: CyoH13NO.HCI. H
PESO MOLECULAR: 215,68 g/mol. o~ c . -

CAS NUMBER: 3060-41-1.

DESCRICAO
Phenibut (acido B-fenil-y-aminobutirico, ou PB-fenil-GABA) é um agonista do acido y-
aminobutirico (GABA), desenvolvido na Unido Soviética nos anos de 1960 e usado para reduzir os niveis
de estresse e ansiedade. O grupo fenil adicionado permite ao Phenibut passar através da barreira
hematoencefalica de maneira mais eficaz do que o GABA.
Phenibut é um pé branco cristalino. E muito

facilmente solivel em 4gua, e soluvel em dlcool.

INTRODUGAO
A ansiedade social é provavelmente, dentre os

problemas de ansiedade, o menos conhecido e o mais

negligenciado. Ansiedade social refere-se ao
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nervosismo ou desconforto em situacdes sociais, habitualmente devido ao medo que a pessoa tem de
poder fazer alguma coisa que possa ser embaragoso ou ridiculo, ou na qual possa causar ma impressao,
ou que possa ser julgada, criticada ou avaliada negativamente por outras pessoas. Para muitos, a
ansiedade social estd limitada a certas situagdes sociais. Por exemplo, algumas pessoas ficam muito
desconfortdveis em situa¢des formais relacionadas com o trabalho (fazer apresentacdes ou reunides),
mas ficam razoavelmente confortaveis em situagdes mais casuais, como por exemplo em festas ou na
socializagdo com os amigos. Outras pessoas podem reagir exatamente ao contrario: estdo mais
confortaveis em situagdes formais de trabalho do que em situagdes ndo estruturadas de encontro
social.

Phenibut é amplamente utilizado para aliviar a tensao, ansiedade e medo, para melhorar o sono
em pacientes psicossomaticos ou neurdticos; bem como uma medicagdo pré ou pds-operatéria. E
também usado para fadiga, alcoolismo, batimentos cardiacos irregulares, na terapia de desordens
caracterizadas por astenia e depressao, e também em transtorno de estresse pds-traumatico (PTSD),
disturbios vestibulares e gagueira. Além disso, Phenibut tem sido indicado para melhorar a meméria e
aprendizado.

No ambito esportivo, o Phenibut possui efeitos sobre a indu¢ao do sono REM e na estimulagdo
de GH, por ser semelhante ao GABA. Estudos demonstram que o GABA estimula a produc¢do de GH no

repouso e apds a atividade fisica.

PROPRIEDADES

O GABA é um neurotransmissor muito importante, conhecido por ser o transmissor inibitdrio
primario encontrado no cérebro e sistema nervoso central. Em geral, Phenibut é quase idéntico ao
GABA, com a exceg¢do do aumento da capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica. Ha maior
facilidade de penetragado do Phenibut, porém o efeito farmacoldgico é o mesmo em comparagao com o
GABA.

Os seus efeitos sdo atribuidos a hiperpolarizagdo (um potencial mais negativo de células) de
neurénios GABA ou GABA receptores. Isto é conseguido mediante a ligagdo ao receptor, por ativacdo
de um influxo de ions ClI" ao neurénio ou através da abertura de canais de K*, o que resulta em um efeito

liquido de ambos cessar ou tornar mais dificil a propagagao do sinal.
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Agdo GABA-mimética: A liberacdo de GABA das terminag¢des pré-sindpticas é aumentada pelo
Phenibut. Phenibut e GABA tiveram efeitos eletrofisioldgicos semelhantes sobre os canais idnicos dos
neurdnios isolados de Planorbarius corneus. Varios estudos relatam a ativacdo de receptores GABAg
pelo Phenibut.

No que diz respeito ao seu efeito antidepressivo e antinociceptivo (alivio da dor), Phenibut parece

funcionar agindo no receptor GABA.

Ativagao do metabolismo de dopamina: Em um grupo de ratos administrados com 50 a 100
mg/kg i.p. de Phenibut, ocorreu o aumento dos niveis de dopamina e seus metabdlitos: acido
homovanilico e dacido 3,4-dihidroxifenilacético. Sugeriu-se que Phenibut pode ativar processos
dopaminérgicos, e que este efeito pode ser importante para os efeitos sedativos e tranquilizantes da
droga.

Phenibut é muitas vezes usado para equilibrar os efeitos estimulantes de alguns nootrdpicos
(cafeina, ampaquinas, etc.), mas pode ser utilizado isoladamente para as suas propriedades ansioliticas.
Este produto tem o efeito de baixar o nivel de estimulacdo do cérebro. Isso faz com que os neurdnios
muito ativos reduzam a sua taxa de disparo, tendo um efeito anti-ansiedade calmante ndo somente
sobre o cérebro, mas como em todo o corpo.

Ha alguns usuarios que relatam que Phenibut ajudou a melhorar
algumas habilidades cognitivas. Isso inclui a melhoria da memodria e
uma capacidade expandida de aprendizagem, juntamente com a
capacidade para recordar memorias e detalhes mais facil e mais
rapidamente. As evidéncias indicam que este suplemento pode ser

capaz de apoiar a melhoria da comunica¢do neuronal entre os dois

hemisférios do cérebro. Em muitos casos, isso também pode levar a
melhoria das habilidades de resolucdo de problemas, além de

melhorar o pensamento criativo.
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Outra vantagem interessante de Phenibut é a melhoria do
sono. Muitas pessoas fazem uso de Phenibut ndo sé para relaxar, b .
mas também para adormecer. N3do sé isso, mas também promove 4
uma melhor qualidade de sono, permitindo ao usuario acordar

sentindo-se mais descansado e revigorado.

ESTUDOS

Em estudos com ratos, sob condices de isquemia cerebral, Phenibut foi considerado superior ao
piracetam na reduc¢do da amnésia, grau de queda de circulacdo, e melhorou o movimento espontaneo.
Isso implica a possibilidade de Phenibut estar atuando em condi¢Ges de baixo oxigénio na funcgdo
vascular; uma vez que os neurénios tém um metabolismo muito alto, eles sdo muito propensos a lesdes
quando privados de oxigénio, mesmo que por um breve tempo.

Além disso, no que diz respeito a metabolismo, Phenibut mostrou-se capaz de reduzir os danos
da mitocondria neuronal, em ambientes de edema. Também foram encontrados indicios de que
Phenibut possui efeitos interessantes relativos a doenga de movimento. Em coelhos, um estudo
mostrou que Phenibut altera o fluxo de sangue para as areas do cérebro, que resultam num aumento
da estabilidade vestibular.

Uma vez que a hipdxia é a causa habitual de morte de animais tratados com convulsivos, os
efeitos anti-hipdxicos do Phenibut foram estudados. Phenibut mostrou ter atividade anti-hipdxica em
varios modelos de hipdxia (falta de oxigenagdo). A demonstragdo dos efeitos anti-hipdxicos do Phenibut
induz sua avaliagdo como uma potencial droga nootrépica.

Atividade nootrépica (aumento cognitivo): Em um estudo feito com camundongos que tomaram
Phenibut em doses pequenas (5 a 10 mg/kg i.p.), mostrou que o Phenibut promoveu formacéo facilitada
do reflexo condicionado (transformagdo das reagGes de resposta do organismo a estimulos externos).
Em doses de 10 a 20 mg/kg i.p. Phenibut aprimorou o desempenho dos camundongos em testes de
natagao e haste rotativa.

Efeito tranquilizante: Em um estudo com ratos, com dose de 50 a 100 mg/kg i.p de Phenibut, foi
suprimida a reagdao emocional para dor induzida por estimulagdo elétrica.

Efeito reducdo da ansiedade: O efeito na reducdo da ansiedade do Phenibut parece ser
dependente da reatividade emocional dos animais. Em gatos ansiosos e passivos, Phenibut aboliu ou
suprimiu o medo e provocou uma reagao agressiva a uma provocag¢ao. Em gatos agressivos, Phenibut
nao teve efeito sobre a agressdo. Em gatos ndo-agressivos sem medo ébvio, Phenibut ampliou o escopo

dos sintomas emocionais positivos. Em modelos experimentais de medo induzidos por estimulagdo
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elétrica do hipotdlamo ou pela estimulagdo aversiva periférica, Phenibut teve uma acdo antifdbica
seletiva e facilitou a fuga de situacOes estressantes. Essa acdo ndo foi associada com efeitos de sedativos
ou relaxantes musculares. Foi sugerido que o efeito antifébico do Phenibut é mediado por uma acdo de
GABA-miméticos. Em camundongos, a agressividade induzida por estimulacgdo elétrica foi antagonizada
por Phenibut, mas apenas com doses muito elevadas (300 mg/kg i.p. e superior). A estas doses altas,

Phenibut inibiu a coordena¢do motora.

Estudos clinicos com Phenibut e Baclofeno

Phenibut foi administrado oralmente a individuos sauddveis em um dose Unica de 250mg. 65%
da dose foi recuperada intacta na urina. O tempo de meia-vida de Phenibut no plasma foi de 5,3h. O
clearance renal foi muito préximo ao clearance de creatinina.

Estudos duplo-cedo, placebo controle foram realizados em pacientes neurdticos ou psicoticos
com Phenibut administrado oralmente em 0,25 a 0,5g, trés vezes por dia por um periodo de uma a duas
semanas. Phenibut demonstrou ativar as fungdes intelectuais, melhorar a forga fisica, e reduzir a fadiga
e 0 cansaco.

Bacofleno (2,5 a 3,0 mg/dia) também foi avaliado em estudos controlados com placebo, e
verificou-se a reducdo da frequéncia e a gravidade de ataques de panico. Os efeitos foram semelhantes
aos com benzodiazepinas, mas inferiores aos da imipramina. A combinacdo de bacofleno e imipramina
foi muito eficaz. Em pessoas alcodlicas com transtornos afetivos secundarios, bacofleno foi superior ao
placebo e igualmente eficaz as benzodiazepinas ou amitriptilina.

A eficdcia das drogas nesses estudos foi avaliada por meio de testes psicoldgicos clinicos
(Spielberger, Zung, MMPI) e testes eletrofisioldgicos. Nao houveram efeitos colaterais ou complicagdes
relatadas. Verificou-se que o bacofleno também foi eficaz no tratamento de manifestacdes afetivas de

opiaceos e sindrome de abstinéncia de alcool.

Estudos da relagéo do GABA e do GH

Um estudo foi realizado com onze homens treinados em forc¢a (18-30 anos) para verificar os efeitos
da suplementacdo de GABA ou placebo sobre as concentracGes de hormoénio de crescimento (GH)
imunorreativo e imunofuncional. Os participantes ingeriram 3 g de GABA ou placebo (sacarose), seguido

sessOes de repouso ou sessdes de exercicio de forga.
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Figura 1- Pico de irGH e ifGH no repouso e apds o exercicio com a suplementac¢do de GABA e placebo.

Os autores observaram que a ingestdo de GABA eleva as concentragdes tanto de irGH e IfGH
em comparacao com placebo. Especificamente, as concentragdes maximas de ambos os horménios

foram elevados em cerca de 400%, e a area sob a curva (AUC) foi elevada cerca de 375% (P <0,05).

Para os atletas que procuram a ganhar forca, perder gordura e recuperar rapidamente, esta parece
ser uma boa opgdo, para o mesmo grau de intensidade do exercicio (lembre-se o GABA em si ndo melhora
diretamente o desempenho do exercicio), a magnitude da liberacdo de GH é quase o dobro. Além disso, existe
a possibilidade intrigante de que também que o GABA poderia ser usado para aumentar o pico natural da

producdo de GH que ocorre durante as primeiras horas de sono.

MECANISMOS DE ACAO

PHENIBUT CARREGA A ESTRUTURA GABA COM ADICAO DO ANEL FENILICO, QUE PERMITE
ATRAVESSAR A BARREIRA HEMATO-ENCEFALICA

O GABA por si ndo consegue atravessar esta barreira, e é totalmente sem eficdcia quando
administrado como suplemento. Em geral, o Phenibut compartilha efeitos farmacolégicos similares ao GHB,

baclofen e alcool.

Doses muito altas de Phenibut acima de 2000 mg, podem induzir um estado de intoxicagdo com
inibicdo do sistema nervoso central. Doses menores de até 500 mg podem induzir controle de ansiedade e
efeitos relaxantes. A mistura de Phenibut com outros agonistas GABA pode ter um efeito sinérgico e

acumulativo, eventualmente associado a toxicidade.
EFEITO REDUCAO DE ANSIEDADE
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Funciona a partir do efeito agonista nos receptores GABA A e GABA B, estando associado com efeitos

antidepressivos, uma vez que as vias estdo conectadas.

As doses para redugdo de stress e ansiedade ndo produzem sonoléncia nem efeito hipnético, variando

de 65 a 500 mg, uma ou duas vezes por dia.

EFEITO NOOTROPICO DO PHENIBUT

Phenibut tem um efeito de incrementar a capacidade cognitiva por mecanismos nootrdpicos que
incluem: humor, atengao, aprendizado, memoéria. A dosagem para o efeito nootrdpico varia de 65 a 500 mg,

uma ou duas vezes por dia.

EFEITO NEUROPROTETOR

Phenibut possui um efeito neuroprotetor durante o stress. Durante os exercicios extremos, o Phenibut
normaliza o metabolismo energético neuronal, aumenta o retorno venoso como mecanismo de
desintoxicacdo e aumenta a resisténcia térmica dos neurdnios. A dosagem para o efeito neuroprotetor variam

de 100 a 1000 mg em até 2 doses.

EFEITO CARDIOPROTETOR

O uso de Phenibut aumenta a capacidade de contragdo do musculo cardiaco, e incrementa a relagdo

com relaxamento. A dosagem como cardioprotetor varia de 100 a 500 mg.

OUTROS EFEITOS

O Phenibut tem sido empregado no tratamento de pacientes com labirintite, convulsdes assim como
no sindrome de abstinéncia na retirada de alcool e morfina. Alguns estudos tem mostrado que o Phenibut
pode aumentar a resisténcia ao calor, stress e aumentar a capacidade produtiva em estudos feitos em

humanos.

INDICAGOES
Phenibut é utilizado como tranquilizante e como agente nootrépico (aumenta o desempenho

cognitivo). Por isso, é indicado para diminuir a tensdo, o estresse e a insOnia, e para aliviar a ansiedade
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e o medo. Também pode ser indicado para potencializar medicamentos neurolépticos e medicamentos
contra o mal de Parkinson. Além disso, é indicado para melhorar a memoaria e a funcdo intelectual.

A maioria das informacbes estdo disponiveis para o uso clinico de Phenibut em neuroses
(transtornos mentais caracterizados por ansiedade, por exemplo). Em pacientes geriatricos, Phenibut
parece ser superior como tranquilizante e neuroléptico. Também tem sido utilizado com sucesso em
tratamentos de transtorno de estresse pds-traumatico, gagueira, e até mesmo disturbios vestibulares.

Em criancgas, Phenibut tem sido reivindicado para ser eficaz em disturbios neuréticos, “sindrome
cerebral organica” (termo geral para a diminui¢do da fungao mental que ndo é causada por um disturbio
psiquiatrico), insonia e varias formas de hiperatividade. Em criancas na idade pré-escolar, Phenibut tem
sido usado para tratar disturbios de fala, particularmente a gagueira.

Devido principalmente a sua atividade tranquilizante, Phenibut também é Gtil em pacientes epiléticos.
No ambito esportivo, o Phenibut pode ser indicado no auxilio como modulador dos niveis hormonais de

GH e crescimento muscular.

Obs.: Para prescrigdo de Phenibut consulte seu médico.
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CONCENTRACAO RECOMENDADA

Uma dosagem tipica de Phenibut pode variar de 65mg a 400 mg ao dia, conforme prescri¢do
médica. Essa dosagem poderad variar de acordo com cada paciente e com a funcdo desejada. Para
criancas a dosagem recomendada é de 25-50 mg (duas vezes ao dia) a partir de 6 anos de idade.

E sempre aconselhdvel comegar pela sua menor dose eficaz, e, aos poucos, aumentar a dose se
necessario, para verificar a tolerancia do organismo de cada um. Também é aconselhavel ndo tomar
por um longo periodo de tempo.

Obs.: E muito importante controlar bem as doses, pois pode causar dependéncia se utilizd-lo em

doses altas e por um longo periodo de tempo.

CONTRAINDICACOES

Phenibut é gabaérgico e seus efeitos sdo drasticamente amplificados quando consumidos com
alcool e certos medicamentos, incluindo benzodiazepinicos, tendo em conta os mecanismos
farmacoldgicos semelhantes de acdo sobre os receptores GABA para todas essas substancias. Por isso,

nao é recomendado ingerir Phenibut com outras drogas gabaérgicas.

Pacientes que utilizam inibidores da MAO ou medicamentos para epilepsia como carbamazepina ou
oxcarbazepina devem consultar o seu médico ou farmacéutico antes da suplementagdo com Phenibut.
Algumas evidéncias sugerem que Phenibut pode modular a fun¢do de alguns medicamentos para epilepsia.

Phenibut ndo deve ser administrado em pacientes com Parkinson

REACOES ADVERSAS

Sonoléncia em pacientes geriatricos foi ocasionalmente observada como um efeito colateral.
Uma desvantagem da terapia com o Phenibut é o desenvolvimento de tolerancia. Em alguns pacientes,
apos duas semanas de tratamento, a dose teve que ser aumentada de um quarto para um terco. Alguns
sintomas foram relatados com seu uso como nausea, tonturas, alteragdes gastrintestinais, alteracdo de

memdria, euforia, diminuigdo da inibigdo, letargia, cansago.

INTERAGOES

O Phenibut quando combinado com outros farmacos ou substdncias podem ocasionar efeitos e

reacdes. O uso de altas dosagens de Phenibut ( acima de 2 g/dia) com GHB e benzodiazepinicos pode induzir
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depressdo respiratdria, levando a perda de consciéncia e até mesmo a morte. O uso com o alcool aumenta a

chance de amnésia temporaria e perda de consciéncia.

TOXICIDADE

Poucas informacgGes estdo disponiveis sobre a farmacocinética ou toxicidade do Phenibut em
animais. Apds administragdo intravenosa tanto em coelhos quanto em ratos, Phenibut nao foi
metabolizado. Phenibut é largamente excretado na urina. Aos 15, 30, 60 ou 90 minutos apds
administracdo intravenosa, Phenibut foi encontrado no figado, nos rins e na urina. Tracos de Phenibut
(~4mg%) foram encontrados no sangue e no cérebro. 180 minutos apds injecdo intravenosa somente
vestigios da droga foram encontrados em todos os tecidos estudados. Estudos in vitro com tecidos
indicaram que o Phenibut se liga figado, rim e tecido cerebral. Em c3es e gatos, Phenibut, apdés uma
Unica dose de 50 mg/kg i.v., é excretado inalterado na urina.

A toxicidade aguda de Phenibut é baixa. Sua LD50 é de 900 mg/kg i.p. em camundongos, e de 700

mg/kg i.p. em ratos.
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