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™ 0 QUEE?

O Phenibut (ou acido B-fenil-y-aminobutirico) € um analogo
sintético do neurotransmissor GABA que apresenta um
grupamento fenil ligado ao carbono trés deste aminodcido —
0 que permite sua passagem pela barreira hematoencefalica.
Assim, a suplementacdo com Phenibut pode promover
efeitos benéficos a saude humana em decorréncia de sua
acdo no sistema nervoso central (SNC) como, por exemplo, a
sensacao de relaxamento, controle da ansiedade, regulagao
da atividade cerebral, além de melhorar a concentracio, o

foco e outras fungdes cognitivas.’
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FIGURA 1 — Estrutura quimica do Phenibut. O grupamento fenil (em destaque)
confere a este composto a capacidade de atravessar a barreira hematoencefdlica.
Adaptado de www.shutterstock.com, 2021.
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Nootrdpico

Melhora os sintomas associados

ao estresse e ansiedade

Melhora a qualidade do sono

® QUAL 0 MECANISMO DE AGAO?

O acido-y-aminobutirico (GABA) é considerado o principal
neurotransmissor inibitdrio do SNC, sendo sintetizado
endogenamente através da descarboxilagdo do glutamato
pela enzima &cido glutdmico descarboxilase (GAD, do inglés
glutamic acid descarboxylase). O GABA atua através da
ativagao dos receptores GABA,, GABA, e GABA, promovendo
a hiperpolarizacdo da membrana, o que dificulta a transdugéo
do sinal neural e modula a funcao cerebral. Ainda, a
suplementacdo com GABA € amplamente utilizada visando
efeitos nootropicos e sedativos, bem como para auxiliar nos
sintomas do estresse e daansiedade. No entanto, a capacidade
do GABA de atravessar a barreira hematoencefdlica é
reduzida, apresentando baixa biodisponibilidade no SNC. °

O Phenibut, por sua vez, apresenta o grupamento fenil em
sua estrutura quimica, o qual confere a este composto a
capacidade de atravessar a barreira hematoencefdlica e
aumentar sua biodisponibilidade no SNC. O Phenibut é
comercializado em sua forma racémica, sendo o enantiomero
R associado a atividade biologica deste composto. Por se
tratar de um andlogo do neurotransmissor inibitorio GABA,
0 Phenibut atua principalmente como um agonista dos
receptores GABA, — receptores do tipo metabotropicos
acoplados a proteina G. Ao serem ativados nos neurdnios
pos-sinapticos, os receptores GABA, ativam os canais de
potassio do tipo GIRK (do inglés, G protein-coupled inwardly-
rectfying potassium channel), o que promove o aumento do
efluxo de potdssio na célula e resulta na hiperpolarizagéo
da membrana. Ainda, apos a ativagao dos receptores GABA,
através da ligagéo com o Phenibut, a subunidade Gai/o deste
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receptor inibe a adenilciclase (AC), reduzindo os niveis intracelulares de AMPc. J& em neurdnios pré-sinapticos, a ativagao
de GABA, resulta na inibicdo dos canais de calcio dependentes de voltagem (VGCC), reduzindo a liberagéo de glutamato
— importante neurotransmissor excitatdrio. Em conjunto, estas acdes promovem a inibicdo da transmisséo sindptica e do
potencial de acéo, além de regular a potenciagéo de longa duragéo — forma de plasticidade sindptica associada aos processos
de aprendizado e memoria. 47

Ainda que em menor extenséo, o Phenibut também ativa os receptores GABA, — canais ionicos dependentes de ligante, que
quando ativados aumentam o influxo de ions cloreto, promovendo a hiperpolarizacao celular e dificultando a propagacéo de
potenciais de acdo. Adicionalmente, estudos demonstram que a administracdo de Phenibut modula a ag&o dos receptores
de dopamina e promove 0 aumento dos niveis de dopamina no SNC, melhorando o humor, aumentando a sensacédo de
bem-estar e exercendo efeito motivacional. Ainda, Phenibut inibe a acdo de beta feniletilamina — um potente composto
ansiogénico. Desta forma, por atuar tanto como depressor do SNC quanto exercer efeitos dopaminérgicos (modulando vias
de transmiss@o envolvidas no sistema de recompensa), a suplementacdo com Phenibut tem se mostrado benéfica para a
reducdo do estresse e transtorno da ansiedade, bem como para o tratamento da depressdo e do transtorno do déficit de
atencdo e hiperatividade (TDAH). 58
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FIGURA 2 — Principais mecanismos de agéo associados aos efeitos benéficos da suplementagao com Phenibut. Adaptado de www.shutterstock.com, 2021.
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SINDROME DA FADIGA CRONICA

Os sentimentos de desmotivacgao, desinteresse ou cansago sao queixas frequentes em pacientes com doengas cerebrovasculares
— doencas que afetam os vasos sanguineos do cérebro e que prejudicam o funcionamento do mesmo. A sindrome da fadiga
cronica (SFC) esta associada tanto a sintomas fisicos (como cansaco e falta de energia) quanto a alteragdes cognitivas (tal
COmo prejuizos de memoria ou concentragdo), resultando na diminuicdo da produtividade didria. O mecanismo envolvido
na manifestacdo destes sintomas ainda ndo estd completamente compreendido e, por isso, a terapéutica desta condigao
ainda tem se mostrado pouco eficaz. Neste contexto, um estudo randomizado e controlado por placebo avaliou os beneficios
da suplementacdo pela via oral com Phenibut no tratamento da fadiga cronica. Para tanto, este estudo foi conduzido com
56 pacientes (homens e mulheres, com idade média de 54 anos) diagnosticados com microangiopatia cerebral — doenga
cerebrovascular associada a mudancas patologicas em pequenos vasos cerebrais, incluindo artérias, arteriolas, capilares e
vénulas. Apos seis semanas de tratamento, foi observada uma reducéo significativa da sensacao de fadiga no grupo tratado
com Phenibut (500 mg, duas vezes ao dia). Mais especificamente, foi observada uma reducao de 30 a 50% da intensidade
dos sintomas na maior parte dos individuos em tratamento com Phenibut, o que resultou na melhora da motivagao, bem como
do desempenho cognitivo e da produtividade ao executar determinadas tarefas. Ainda, foi observada a melhora das escalas
que avaliam os sintomas de ansiedade, qualidade do sono e disposi¢do ao acordar. Desta forma, este estudo demonstrou 0s
efeitos benéficos da suplementagdo com Phenibut, indicando o seu potencial para o tratamento da SFC. °

ANSIEDADE E DEPRESSAQ

Diversos estudos demonstram os efeitos ansioliticos e antidepressivos associados a administragdo de Phenibut. Em
particular, um estudo clinico randomizado avaliou 0s efeitos da administracao por via oral de Phenibut (1.000 mg) em 62
individuos com transtorno da ansiedade associado a isquemia cerebral. Apds 6 semanas de tratamento, foi observada
uma reducao significativa dos sintomas da ansiedade e uma melhora da qualidade do sono nos individuos que receberam
Phenibut. Outro estudo avaliou os efeitos do Phenibut para o tratamento coadjuvante de pacientes acometidos por dor
facial atipica (DFA). Os sintomas da DFA sdo inespecificos e geralmente estdo relacionados com fatores psicoldgicos,
visto que disturbios de ansiedade e depressao frequentemente sdo observados em pacientes com DFA. Nesse contexto, a
administracdo de 500 mg de Phenibut promoveu a reducdo dos sintomas associados a depressao e ansiedade, bem como
resultou na melhora da qualidade do sono e da motivagao, demonstrando o potencial deste composto para o tratamento de
diferentes sintomas psicoldgicos. 101

A associacdo de Phenibut com farmacos benzodiazepinicos e barbittricos ndo é recomendada, uma vez que estas classes
potencializam a agdo do neurotransmissor inibitorio GABA. Ainda, o uso prolongado de Phenibut pode causar tolerancia e
dependéncia, sendo recomendada a dispensacao deste composto mediante prescricdo medica, bem como acompanhamento
do paciente pelo profissional prescritor.

USO ORAL: 250 a 1.000 mg ao dia, a critério do prescritor, podendo a
dose ser fracionada em mais de uma administragéo

FORMAS FARMACEUTICAS: cépsulas
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Este insumo deve ser utilizado sob orientacao médica.

Informativo destinado a profissionais de saude.
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