Portugal Péptidos - referéncia educativa

Atlas de péptidos - enquadramento research (RUO)

Atlas de
péptidos

O que é cada péptido, como se classifica, o que se
investiga e como se verifica. Categoria a categoria,
com a evidéncia no seu contexto. Informacao, nao
venda.

Edicao 2026 - Revisao cientifica: Equipo editorial vso exclusive em investigagao




Antes de comecgar

O que é este atlas

Uma referéncia educativa dos péptidos mais documentados, organizada por
categoria de efeito. Nao é um catalogo de venda nem um guia de utilizacao:
€ um mapa para compreender o0 que € cada molécula e o que diz a
investigacao, lido com critério.

Cada categoria reune os péptidos que partilham uma area de interesse, explica a biologia subjacente e
apresenta uma ficha por molécula: o que €, como se classifica, 0 seu mecanismo proposto, o que se
investiga, em que estado esta essa evidéncia e como se verifica a sua qualidade. Tudo com as
respetivas fontes.

O critério que percorre o atlas € o mesmo do principio ao fim. A maioria destes péptidos € de uso
exclusivo em investigacao: a evidéncia costuma ser pré-clinica e muitos nao estao aprovados para
uso humano. Dizemo-lo em cada caso, sem alarmismo e sem exagerar o contrario.

Importante Enquadramento research (RUO). Este documento é educativo, ndo vende produtos, ndo recomenda
utilizagées nem doses, e ndo substitui 0 aconselhamento de um profissional de sautde. "E estudada no
contexto de..." nao significa "serve para...".
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Parte I

Fundamentos

Antes do catalogo, o essencial: 0 que € um péptido, como atua,
0 que significa "research use only" e como se comprova que
uma molécula é aquilo que diz ser.




O que é um péptido

Um péptido é uma cadeia curta de aminoacidos, as mesmas peg¢as com que
0 corpo constroi as proteinas. A diferenca é de tamanho e de funcao.

Os aminoacidos ligam-se uns aos outros através de uma ligacao peptidica e formam uma cadeia.
Quando essa cadeia é curta falamos de péptido; quando é longa e se dobra numa estrutura
tridimensional complexa, de proteina. A fronteira € convencional e costuma situar-se a volta dos
cinquenta aminoacidos. A insulina, por exemplo, esta nesse limite: uma molécula pequena com uma
funcao muito precisa.

Mensageiros, nao materiais

Muitos péptidos nao constroem tecido: coordenam-no. Funcionam como mensageiros quimicos que se
acoplam a um recetor especifico e desencadeiam um sinal concreto, como uma chave que abre uma
Unica fechadura. Essa especificidade é a razao pela qual um péptido pode ter um efeito definido e, ao
mesmo tempo, a razao pela qual a sua sequéncia exata importa tanto.

Péptido e proteina: a mesma quimica, escala diferente

Trago Péptido Proteina

Comprimento Cadeia curta (até ~50 aa) Cadeia longa, centenas de aa
Estrutura Simples, pouco dobrada Dobrada em 3D, complexa
Papel tipico Sinal, mensageiro Estrutura, enzima, transporte

Naturais e sintéticos

Muitos péptidos existem no corpo de forma natural: a oxitocina, o glucagon ou o préprio GLP-1. Qutros
sao sintetizados em laboratorio, seja copiando uma sequéncia natural, seja concebendo uma nova
com propriedades pretendidas, como maior estabilidade. A maioria das moléculas deste atlas &
sintética e estuda-se nesse enquadramento.



02 - Fundamentos

Como funcionam: o sinal e o recetor

Um péptido sinalizador atua ligando-se a um recetor. Compreender essa
relacao explica quase tudo o resto: porque sao especificos, porque a pureza
importa e porque uma alteracao minima muda tudo.

O recetor é uma proteina, normalmente a superficie da célula, com uma forma que reconhece um
ligando concreto. Quando o péptido encaixa, o recetor muda de conformacgao e desencadeia uma
cascata de sinais no interior da célula. Consoante o caso, o péptido pode ativar o recetor (agonista) ou
bloquea-lo (antagonista).

® Agonista ® Antagonista

ativa bloqueia
Liga-se ao recetor e ativa-o, imitando ou Liga-se ao recetor e ocupa-o sem o ativar,
reforcando o sinal natural. A maioria dos impedindo que o sinal natural o faca. Serve para
peptidos de interesse terapéutico € agonista de travar uma via em vez de a estimular.

algum recetor.

Porque a sequéncia exata é tudo

Como o reconhecimento depende da forma, a ordem precisa dos aminodacidos define a identidade da
molécula e o seu efeito. Uma sequéncia errada, uma impureza ou um fragmento mal sintetizado pode
nao encaixar no recetor, encaixar noutro ou comportar-se de forma imprevisivel. Por isso a primeira
pergunta perante qualquer péptido ndo é o que faz, mas se é de facto aquilo que diz ser. Essa é a
ponte para a verificagao.



03 - Fundamentos

Péptidos de investigagcao e o enquadramento
RUO

"Research use only" ndo é um rétulo decorativo. Define o que estas
moléculas sdo legalmente e como ha que ler tudo o que se diz sobre elas.

Um péptido de investigacao (RUO, de research use only) € um composto destinado a estudo em
laboratoério, ndo aprovado como medicamento para uso humano. Isto significa que nao passou pelo
processo completo de avaliacao de eficacia e seguranca que uma agéncia reguladora exige antes de
autorizar um medicamento. A distincao € enorme.

Duas categorias que convém ndo confundir

Medicamento aprovado Péptido de investigagéo (RUO)
Avaliacao regulamentar Completa (EMA, FDA...) Nao aprovado para uso humano
Evidéncia Ensaios clinicos publicados Frequentemente pré-clinica ou limitada
Utilizacao prevista Tratamento, com receita Estudo em investigacao

No catalogo veras que algumas moléculas, como a semaglutida, sao de facto principios ativos de
medicamentos aprovados, ao passo que a maioria se mantém no terreno da investigacao. Assinalamo-
lo em cada ficha com o estado regulamentar, porque muda por completo a forma como a informacao
deve ser lida.

Como o ler

Quando o atlas diz que um péptido "é estudado no contexto de" algo, descreve uma linha de estudo,
nao uma promessa de resultado. A evidéncia pré-clinica € um ponto de partida, ndo uma conclusao
sobre pessoas.

E uma constante: nada disto é aconselhamento médico. Qualquer decisdo sobre a saude compete a
um profissional de salde capaz de avaliar o caso concreto.



04 - Fundamentos

Identidade, pureza e verificagao

Antes de falar de mecanismos, ha uma pergunta prévia: a molécula é
realmente a que diz ser e esta pura? Isso responde-o o certificado de
analise.

O certificado de analise (COA, de Certificate of Analysis) é o relatério de laboratério que comprova a
identidade e a pureza de um lote. Responde a duas perguntas distintas com duas técnicas distintas.

® Identidade ® Pureza

LC-MS HPLC
A espetrometria de massa mede a massa A cromatografia liquida separa os componentes
molecular da amostra e compara-a com a massa e mede que proporcao é o péptido face as
tedrica do péptido declarado. Confirma que o impurezas. O padrao aceite para investigacao é
que esta la dentro é o que diz o rétulo. >98%.

Ao longo do atlas, cada ficha inclui a pureza real do lote de referéncia do cliente, medida por HPLC.
S&o valores altos e consistentes (em geral acima de 99%), o que da uma base soélida sobre a qual ler o
resto. O padrao de verificacado, em cinco passos, € 0 mesmo para qualquer molécula:

1 Lote

O COA corresponde ao lote exato que vais receber.

2 Identidade

A massa por LC-MS coincide com o peso molecular declarado.

3  Pureza

HPLC =98%, sustentada por um cromatograma com um pico principal limpo.

4  Laboratério

Emitido por um laboratério independente, identificavel e verificavel.

5  Critério clinico

A qualidade verifica-se; a utilizacao, a dose e 0 acompanhamento competem a um médico.

Nota Existe um guia dedicado apenas a ler um COA passo a passo e a detetar falsificagcoes. Este atlas pressupde
esse padrao e concentra-se no que é cada péptido.



05 - Fundamentos

Como ler este atlas

Cada capitulo do catalogo segue a mesma estrutura, para que possas
comparar categorias e moléculas com o mesmo critério.

Um capitulo de categoria abre com a area de efeito: o que esses péptidos tém em comum e a biologia
que os une. Depois vem uma ficha por péptido com estes campos:

e Classe. A que familia quimica ou funcional pertence.

e Mecanismo proposto. Como se julga que atua, segundo a investigacao disponivel.

 E estudada no contexto de. As linhas de estudo, sem afirmar que sejam efeitos comprovados em
pessoas.

¢ Nivel de evidéncia. Desde pré-clinico até clinico ou aprovado.
¢ Estado regulamentar. Se é um medicamento aprovado ou um composto de investigacdo (RUO).

e Pureza e lote. O dado real de qualidade do lote de referéncia.

0s dois campos que mais importam

O nivel de evidéncia e o estado regulamentar sado a bussola. Lé-os primeiro: dizem-te quanto peso
tem o que vem a seguir e em que terreno legal te encontras.



Parte II

O catalogo por cateqgoria

Treze categorias de efeito, do controlo metabdlico a imunidade.
Cada uma com a sua biologia, as suas moléculas e o estado
real da evidéncia.




Mapa

As 15 categorias

Uma vista de conjunto antes do detalhe. A barra a direita assinala o nivel de
evidéncia mais alto da categoria, de pré-clinico a aprovado.

06

08

10

12

14

16

18

GLP-1 e controlo metabdlico
4 moléculas

Pele e antienvelhecimento
3 moléculas

Libido e fungao sexual
1 molécula

Metabdlico e mitocondrial
2 moléculas

Antioxidante
1 molécula

Anti-inflamatoério
1 molécula

Hormonal
1 molécula

07

09

1

13

15

17

Recuperacgéao e reparagéo tecidular
3 moléculas

Hormona de crescimento
4 moléculas

Bronzeado e melanocortina
1 molécula

Longevidade
3 moléculas

Cognitivo e nootrépico
2 moléculas

Imunitario
1 molécula

e e ee Nivel de evidéncia: pré-clinico - clinico inicial - clinico alargado - aprovado.



Catdlogo - Parte II

GLP-1 e controlo metabdlico

Péptidos que atuam sobre o eixo das hormonas incretinas e da saciedade
(GLP-1, GIP, glucagon e amilina): os recetores com que o corpo coordena a
insulina, o esvaziamento gastrico e a fome.

Quando comemos, o intestino e o pancreas libertam hormonas incretinas como o GLP-1 e o GIP, juntamente
com a amilina. Em conjunto, modulam a libertacao de insulina de forma dependente da glucose, travam o
esvaziamento gastrico e comunicam ao cérebro a sensacao de saciedade. Os péptidos desta classe sao
analogos sintéticos concebidos para ativar esses mesmos recetores com uma semivida prolongada, em
geral por acilacao com um acido gordo que os liga a aloumina e os protege da degradacao.

A categoria vai de menor a maior complexidade. A semaglutida € um agonista seletivo de GLP-1 e a mais
estabelecida, aprovada pela FDA e pela EMA. A tirzepatida acrescenta um segundo alvo, o recetor de GIP, e
também esta aprovada. A retatrutida € um agonista triplo (GLP-1, GIP e glucagon), ainda em fase 3 e sem
aprovacao. A cagrilintida pertence a outra via: € um analogo de amilina de acao prolongada, estudado
sobretudo em conjunto com a semaglutida (CagriSema). Um traco de classe: os efeitos adversos mais
frequentes sao gastrointestinais, sobretudo ao aumentar a dose.

As moléculas da categoria

Péptido Classe Evidéncia Estado Pureza
Semaglutida Agonista GLP-1 eee®e Fase 3 Aprovada o3
Tirzepatida GLP-1/ GIP eeee Fase 3 Aprovada 99,78%
Retatrutida Triplo GLP-1/GIP/glucagon e®® Fase3 RUO 99,91%

Cagrilintida Analogo de amilina @®e® Fase 2-3 RUO e



a Semaglutida Ozempic - Wegovy - Rybelsus

Agonista seletivo de GLP-1

Analogo sintético do GLP-1, a hormona incretina que o corpo liberta apds comer, concebido para resistir a
degradacédo e manter-se ativo varios dias. E a molécula mais estabelecida da categoria.

MECANISMO Proposto: liga-se de forma seletiva ao recetor de GLP-1 e ativa-o; associa-se a secrecao de
insulina dependente da glucose, menor glucagon pés-prandial, esvaziamento gastrico mais lento
e sinalizacdo em regides cerebrais do apetite.

E ESTUDADA Controlo da glicemia na diabetes tipo 2, gestao cronica do peso e redugao do risco
cardiovascular em populacoes selecionadas.

EVIDENCIA Alta: fase 3 alargada e molécula aprovada em indicagdes concretas.

ESTADO Aprovada pela FDA e pela EMA (diabetes como Ozempic/Rybelsus; peso e risco cardiovascular
como Wegovy). As versdes de catdlogo em RUO nao sdo para uso humano.

SEGURANGA Adverténcia destacada (boxed warning) por tumores de células C da tiroide em roedores;
contraindicada com antecedentes de carcinoma medular da tiroide ou MEN 2. Descrita
pancreatite aguda. Efeitos gastrointestinais frequentes.

CAS 918463-68-2 - C187H291N45059 - 4113,58 g/mol - ~31 aa

e Tirzepatida Mounjaro - Zepbound - LY3298176

Agonista duplo GIP / GLP-1

Péptido sintético de alvo duplo: ativa em simultaneo os recetores de GIP e GLP-1. Descrito como primeiro
da sua classe entre os agonistas duplos incretinicos.

MECANISMO Proposto: ativa em simultaneo GIP e GLP-1, com maior afinidade por GIP e agonismo enviesado
para o cAMP no GLP-1. Associa-se a insulina dependente da glucose, menor glucagon,
esvaziamento lento e saciedade.

E ESTUDADA Glicemia na diabetes tipo 2, gestao do peso e, mais recentemente, apneia obstrutiva do sono em
adultos com obesidade.

EVIDENCIA Alta: programa fase 3 (SURPASS / SURMOUNT) e aprovacdes em varias indicagoes.

ESTADO Aprovada pela FDA (Mounjaro 2022; Zepbound 2023; apneia do sono 2024) e pela EMA (2022).
As versdes RUO nao sao para uso humano.

SEGURANCA Mesma adverténcia de classe por células C da tiroide (contraindicada com antecedentes de
carcinoma medular ou MEN 2). Sinais de pancreatite e de vesicula biliar. Efeitos gastrointestinais
frequentes ao aumentar a dose.

CAS 2023788-19-2 - C225H348N48068 - 4813,45 g/mol - 39 aa - pureza 99,78% - lote GT10-832026-1



® Retatrutida 1vs437943 - triplo agonista

Triplo agonista GIP / GLP-1 / glucagon

Molécula em investigagao, primeiro agonista triplo da sua classe: atua sobre trés recetores (GLP-1, GIP e
glucagon). Acrescenta o recetor de glucagon ao esquema da semaglutida e da tirzepatida.

MECANISMO Proposto: ativa GIP, GLP-1 e glucagon em simultaneo. Postula-se que a componente glucagon
incide no dispéndio energético, além dos efeitos incretinicos. Ainda em caracterizagao.

E ESTUDADA Gestao do peso na obesidade, glicemia na diabetes tipo 2 e, no programa fase 3 TRIUMPH,
também apneia do sono e dor por osteoartrite do joelho.

EVIDENCIA Moderada e em evolucéo: fase 2 publicada (NEJM, 2023) e fase 3 (TRIUMPH) em curso. Sem
aprovacgao.
ESTADO N&o aprovada em nenhum pais (jun-2026); em fase 3, sem pedido regulamentar submetido.

Enquadramento RUO: nao destinada a uso humano.

SEGURANGA Em fase 2, eventos adversos sobretudo gastrointestinais (ligeiros a moderados), mais com doses
altas; descontinuacdes ~6-16% consoante a dose. Perfil a longo prazo nao estabelecido.

CAS 2381089-83-2 - ~4731,33 g/mol - 39 aa - pureza 99,91% - lote K3BQAA

a Cagrillntida AM833 - NN9838 - CagriSema (com semaglutida)

Andlogo de amilina de acdo prolongada

Versao sintética de acao prolongada da amilina, a hormona que o pancreas co-secreta com a insulina ao
comer. Pertence a uma via distinta da dos GLP-1 e estuda-se sobretudo em conjunto com a semaglutida
(CagriSema).

MECANISMO Proposto: agonista ndo seletivo dos recetores de amilina (AMY1-3R) e de calcitonina, sobretudo
na area postrema e no hipotalamo, modulando apetite e saciedade; postula-se também acao
sobre vias de recompensa.

E ESTUDADA Gestao do peso e obesidade, em monoterapia e em coformulagcdo com semaglutida, e controlo
glicémico.

EVIDENCIA Moderada: fase 2 em monoterapia e fase 3 do CagriSema (REDEFINE). Sem aprovacéo
autonoma.

ESTADO Sem autorizacao autonoma da FDA nem da EMA (jun-2026). A Novo Nordisk submeteu um

pedido (NDA) de CagriSema em dez-2025, em avaliagcdo. Enquadramento RUO.

SEGURANCA Partilha o perfil gastrointestinal da classe, com sinal de nduseas e vomitos possivelmente menor
do que a semaglutida em monoterapia. Dados a longo prazo em acumulagao.

CAS 1415456-99-3 - ~4409 g/mol - andlogo de amilina de 37 aa

> DrugBank — Semaglutide (DB13928) - FDA — Wegovy Prescribing Information (boxed warning).

> Eli Lilly / FDA — aprovagles de tirzepatida (Mounjaro, Zepbound).



> NEJM 2023 — Triple-Hormone-Receptor Agonist Retatrutide for Obesity (fase 2).

> PMC / Novo Nordisk — cagrilintida e CagriSema (mecanismo e estado regulamentar).

RUO A semaglutida e a tirzepatida sao principios ativos de medicamentos aprovados; a retatrutida, a cagrilintida e as
versdes de catalogo sdo material de investigagdo (RUO), ndo destinado a uso humano. Nao é aconselhamento
médico.



Catdlogo - Parte II

Recuperacéao e reparacao tecidular

Péptidos que a investigacao pre-clinica estuda pelo seu possivel papel na
cicatrizacao: angiogénese, migracao de fibroblastos, remodelacao da matriz
e modulacgao da inflamac&o. E um campo maioritariamente pré-clinico.

A reparacao de um tecido lesionado é uma das orquestracdes mais finas da biologia. Apds uma ferida, o
organismo contém a hemorragia, recruta células imunitarias, fabrica vasos novos para levar oxigénio a
zona (angiogénese), mobiliza fibroblastos que tecem colagénio e remodela esse andaime até devolver a
funcao ao tecido. Sobre cada passo atuam sinais moleculares, e € ai que a investigagao dirige a sua
atencao.

Convém ler este capitulo com uma bussola clara: quase tudo o que se sabe destes compostos provém de
estudos pré-clinicos (roedores e culturas celulares). A validacao em humanos é hoje muito limitada, sem
ensaios alargados e rigorosos. Por isso nao vais encontrar promessas nem protocolos, mas o contexto
honesto do que se investiga e com quanta evidéncia. Nao estao aprovados para uso humano e constam
como substancias proibidas no desporto (WADA).

As moléculas da categoria

Material Classe Evidéncia Estado Pureza
BPC-157 Pentadecapéptido (15 aa) (] Pré-clinica RUO e WADA 99,51%
TB-500 Frag. timosina B4 [} Pré-clinica RUO e WADA 99,58%

BPC-157 + TB-500 Blend (] Sem dados RUO e WADA 99,29%



a BPC"|57 Body Protection Compound 157 - pentadecapéptido gdastrico

Péptido sintético (15 aa)

Péptido sintético de 15 aminoacidos cuja sequéncia corresponde a um fragmento de uma proteina
protetora do suco gastrico. A literatura pré-clinica descreve-o como citoprotetor. Material de investigagao,
nao aprovado.

MECANISMO Proposto, sobretudo em animais e culturas: interacdo com a via do éxido nitrico (Akt-eNOS) e
angiogénese via VEGFR2 / VEGF; efeitos sobre a migracao de fibroblastos e um perfil anti-
inflamatorio. Hipoteses em investigacao, ndo demonstradas em pessoas.

E ESTUDADO Em modelos pré-clinicos: reparacao de tenddes e ligamentos, regeneracao muscular,
cicatrizacao cutanea, protecao da mucosa gastrointestinal e angiogénese.

EVIDENCIA Maioritariamente pré-clinica. Forte contraste entre a abundante investigacao animal e a quase
auséncia de evidéncia em humanos (poucos estudos-piloto pequenos). As revisdes assinalam
provavel viés de publicacao.

ESTADO Nao aprovado por nenhuma agéncia. Nos EUA foi Categoria 2 da FDA (preocupacgdes para
compounding) e retirado dessa categoria em abr-2026, o que nao equivale a aprovagao. Proibido
no desporto (WADA, S0O). RUO.

SEGURANCA Sem evidéncia sdlida de seguranga em humanos. Riscos tedricos ndo confirmados, como
angiogénese patologica. A pureza de mercado pode variar.

CAS 137525-51-0 - C62H98N16022 - ~1419,5 g/mol - 15 aa - pureza 99,51% - lote 2FRBRG



a TB'500 Fragmento de timosina B4 - nome usado de forma ambigua

Péptido de investigacdo (timosina B4)

Material de investigagao associado a timosina 34, uma proteina natural de ligacao a actina que participa na
migracao celular, na angiogénese e na cicatrizagao. O nome "TB-500" aplica-se de forma ambigua a
proteina completa ou ao seu fragmento Ac-LKKTETQ.

MECANISMO Proposto: a timosina B4 sequestra G-actina e regula o equilibrio entre actina globular e
filamentosa, associado em modelos a migragao celular, reepitelizacdo e angiogénese.
Mecanismos de laboratério, ndo demonstrados em pessoas com "TB-500".

E ESTUDADO Em modelos pré-clinicos: cicatrizagao, reparacgao tecidular e recuperacao apos lesées. A
timosina B4 enquanto molécula (ndo o fragmento) teve ensaios em indicagdes oftalmicas
circunscritas; nao convém extrapolar de uma para o outro.

EVIDENCIA Para o "TB-500" enquanto tal: pré-clinica, sem ensaios controlados. O desenvolvimento clinico
mais avancado corresponde a proteina formulada como medicamento experimental, ndo ao
material RUO.

ESTADO Nao aprovado pela FDA nem pela EMA. Tratado como Categoria 2 (compounding). Proibido no

desporto (WADA, fatores de crescimento S2.3 e S0). RUO.

SEGURANCA Sem estudos de seguranga em grande escala nem a longo prazo em humanos. A pureza e a
composi¢cao podem variar entre produtos.

CAS 77591-33-4 (timosina B4) - timosina B4: 43 aa - ~4963 g/mol - pureza 99,58% - lote PQ7MWD

[ BPC"|57 + TB-500 blend de recuperacao

Combinacdo de dois péptidos de investigacédo

Mistura dos dois materiais anteriores numa Unica preparacao. Nao € uma molécula nova nem um
medicamento aprovado, mas a coformulacao de ambos os componentes.

MECANISMO Sem mecanismo proprio: assume-se a soma dos mecanismos propostos de cada componente.
Nenhum estudo caracteriza um efeito combinado em humanos; qualquer sinergia é hipotética.

E ESTUDADO O interesse vem do contexto da reparacao tecidular, mas nao ha evidéncia especifica da
combinacao: o suporte, pré-clinico, corresponde aos componentes em separado.

EVIDENCIA Sem evidéncia especifica para a mistura. E a entrada com menos suporte direto da secgao.

ESTADO Nao aprovado. Herda o estatuto dos seus componentes: ndo aprovados e proibidos no desporto
(WADA). RUO.

SEGURANGA Combinar dois compostos sem estudos proprios acrescenta incerteza: nao ha dados sobre

interagdes nem sobre a seguranca da mistura em humanos.

Combinagdo sem CAS Unico - pureza 99,29% - lote BPTB20-052026-4

> PMC — Multifunctionality and Possible Medical Application of the BPC 157 Peptide (revisao).

> PMC — Regeneration or Risk? A Narrative Review of BPC-157 for Musculoskeletal Healing.



> USADA / US DoD (OPSS) — BPC-157, péptido experimental e farmaco ndo aprovado.

> WADA — The Prohibited List - BSCG — TB-500: status, risks and bans.

RUO Todos os compostos desta categoria sdo material de investigacdo (RUO), ndo aprovados para uso humano, e
constam da lista de substancias proibidas no desporto da WADA. A evidéncia é maioritariamente pré-clinica.
Nao é aconselhamento médico.



Catdlogo - Parte II

Pele e antienvelhecimento

Péptidos estudados pela sua interagao com a matriz da derme (colagénio,
elastina, glicosaminoglicanos), onde fibroblastos e rede vascular determinam
firmeza, hidratacao e cicatrizacdo. Area de investigacdo pré-clinica e, em
poucos casos, de cosmeética toépica.

Sob a epiderme, a derme € um andaime vivo de colagénio e elastina sustentado por fibroblastos e nutrido
por capilares. Com os anos cai a sintese de matriz, acumula-se dano oxidativo e enzimas como a elastase
degradam as fibras que dao firmeza. Sobre esse pano de fundo a ciéncia explora pequenos péptidos
candidatos a modular os sinais de reparacao. Convém esclarecé-lo desde ja: salvo a utilizacdo do GHK-Cu
como ingrediente cosmético, sao materiais de investigagao sem aprovagao para uso humano.

A molécula central € o GHK-Cu, um tripéptido de cobre que existe de forma natural no plasma e cuja
concentragao diminui com a idade. As outras duas entradas sao misturas: o GLOW combina GHK-Cu com
BPC-157 e TB-500; o KLOW acrescenta KPV, um tripéptido anti-inflamatorio. Nao ha ensaios clinicos que
validem as misturas enquanto tais: o que se conhece provém de cada componente em separado, ha sua
maioria em fases pré-clinicas. O BPC-157 e o TB-500, além disso, estdo proibidos no desporto (WADA).

As moléculas da categoria

Material Classe Evidéncia Estado Pureza
GHK-Cu Tripéptido de cobre o0 Pré-clinica + topica RUO 99,75%
GLOW Blend Mistura (GHK-Cu + BPC-157 + TB-500) ([} Sem dados RUO 99,60%

KLOW Blend Mistura (KPV + GHK-Cu + BPC-157 + TB-500) e Sem dados RUO 99,76%



® GHK-Cu Tripéptido de cobre-1 - Gly-His-Lys:Cu

Tripéptido de cobre

Tripéptido de cobre (glicil-histidil-lisina ligado a cobre) presente de forma natural no plasma humano, cuja
concentracao diminui com a idade (de ~200 ng/mL aos 20 anos para ~80 ng/mL aos 60). Liga cobre(ll)
com alta afinidade.

MECANISMO Proposto: entrega cobre ao interior da célula e, em fibroblastos e modelos animais, associa-se a
expressao de genes de colagénio, elastina e glicosaminoglicanos, a inibicdo da elastase e a
angiogénese. Nao atua por um unico recetor classico.

E ESTUDADO Reparacao de feridas e renovagao da matriz dérmica, sintese de colagénio e elastina, atividade
antioxidante e anti-inflamatoria, e aplicagoes cosméticas do envelhecimento cutaneo.

EVIDENCIA Pré-clinica relativamente solida (in vitro e animal) e alguns estudos tépicos pequenos em
cosmeética. A evidéncia da utilizagcao sistémica é praticamente inexistente.

ESTADO Em cosmética tdpica usa-se como ingrediente (INCI Copper tripeptide-1). Enquanto material de
investigacao liofilizado para uso sistémico, nao esta aprovado pela FDA nem pela EMA.
Enquadramento RUO.

SEGURANGA Material de investigacao, ndo aprovado para administracao sistémica. Fornece cobre, cujo
excesso pode ser problematico.

CAS 89030-95-5 (complexo) - 49557-75-7 (péptido livre) - Gly-His-Lys, 3 aa - livre C14H24N604, 340,38 g/mol - pureza
99,75% - lote C3M9KQ

® GLOW Blend cuk-cu + 8rc-157 + TB-500

Mistura multicomponente

Mistura de investigacao que combina o tripéptido de cobre GHK-Cu com dois péptidos estudados no
contexto da reparacao tecidular: BPC-157 e TB-500. Nao é uma molécula unica, mas uma formulagcao de
varios componentes.

MECANISMO Proposto por componente, nao validado para a mistura: GHK-Cu e a matriz dérmica via cobre;
BPC-157 com oxido nitrico e VEGF / angiogénese; TB-500 com a dinamica da actina e a
migragao celular. Nao ha um mecanismo combinado caracterizado.

E ESTUDADA Reparacao de tecido e pele, integrando linhas de estudo de cada componente. A combinagao em
si ndo dispde de investigacao publicada que a sustente.

EVIDENCIA Sem evidéncia clinica sobre a mistura. O que se conhece provém dos componentes em
separado: pré-clinico sélido para o GHK-Cu, e animal/celular para o BPC-157 e o TB-500.

ESTADO N&o aprovada. Os seus componentes BPC-157 e TB-500 sdo materiais de investigagcao (RUO)
sem aprovacado da FDA nem da EMA e proibidos no desporto (WADA).

SEGURANGA Mistura de materiais nao aprovados; o perfil de seguranca da combinacao nao esta
caracterizado.

Combinacao sem CAS Unico - componentes: GHK-Cu, BPC-157, TB-500 - pureza 99,60% - lote GLOW-062026-4



® KLOW Blend «pv + shk-cu + BpPc-157 + TB-500

Mistura multicomponente

Acrescenta, aos componentes do GLOW, o tripéptido KPV, derivado da extremidade C-terminal da a-MSH.
Combina assim um componente estudado no contexto anti-inflamatério com o tripéptido de cobre e os
péptidos de reparacao. Nao é uma molécula Unica.

MECANISMO Proposto por componente: o KPV associa-se a modulagao da via NF-kB e dos recetores de
melanocortina, com menos citocinas pro-inflamatdrias e sem os efeitos pigmentares da a-MSH,;
o resto, como no GLOW. Sem mecanismo combinado caracterizado.

E ESTUDADA Inflamacao cutanea e reparacao de tecido, somando a linha anti-inflamatoéria do KPV a dos
restantes componentes. A combinagao nao tem investigacao propria.

EVIDENCIA Sem evidéncia clinica sobre a mistura. Provém dos componentes individuais: pré-clinico para o
KPV e o GHK-Cu, e animal/celular para o BPC-157 e o TB-500.

ESTADO Nao aprovada. O KPV vende-se apenas para investigacao; o BPC-157 e o TB-500 sao RUO sem
aprovacéao e proibidos no desporto (WADA).

SEGURANGA Mistura de materiais de investigacao nao aprovados; o perfil de seguranca da combinagao nao
esta caracterizado.

Combinac&o sem CAS Unico - soma KPV (CAS 67727-97-3) aos do GLOW - pureza 99,76% - lote XX1EZC

PMC — GHK Peptide as a Natural Modulator of Multiple Cellular Pathways in Skin Regeneration.
PubMed — Regenerative and Protective Actions of the GHK-Cu Peptide (new gene data).
PMC — Exploring the Role of Tripeptides in Wound Healing and Skin Regeneration.

USADA / WADA — estado do BPC-157 e do TB-500 no desporto.

RUO Salvo o GHK-Cu como ingrediente cosmético tdpico, estes materiais ndo estao aprovados para uso humano. As
misturas ndo tém evidéncia clinica prépria. O BPC-157 e o TB-500 estao proibidos no desporto (WADA). Nao é
aconselhamento médico.



Catdlogo - Parte II

Hormona de crescimento (secretagogos)

Moléculas estudadas pela sua capacidade de estimular a libertagcao de
hormona de crescimento (GH) a partir da propria hipdfise, em vez de
fornecer GH externa. Atuam sobre dois eixos: o recetor de GHRH e o recetor
de grelina (GHS-R1a).

O eixo da hormona de crescimento € um dos sistemas neuroendocrinos mais estudados. Ao contrario da
GH recombinante, estes péptidos ndo injetam a hormona: induzem a propria hipofise a liberta-la, e sao
estudados pelo seu potencial para reproduzir a secrec¢ao pulsatil fisiologica. Coexistem duas familias: os
analogos de GHRH (tesamorelina, CJC-1295 sem DAC), que imitam a hormona libertadora de GH, e os
agonistas do recetor de grelina (ipamorelina), que atuam por uma via complementar.

Uma hipotese recorrente € que combinar ambos os mecanismos daria um estimulo mais marcado do que
cada um em separado; dai as formulagdées combinadas. E uma hipétese de investigacdo, nao um efeito
demonstrado em humanos. O nivel de evidéncia é muito desigual: a tesamorelina € o unico membro
aprovado pela FDA, e apenas para a gordura visceral na lipodistrofia associada ao VIH; a ipamorelina
chegou a fase 2 (ileo pés-operatorio) sem demonstrar eficacia; a CJC-1295 sem DAC é essencialmente
pré-clinica.

As moléculas da categoria

Material Familia Evidéncia Estado Pureza
Tesamorelina Analogo de GHRH eeeeFase 3 Aprov. (VIH) 99,93%
Ipamorelina Agonista de grelina oo Fase 2 RUO e WADA 99,90%
CJC-1295 sem DAC + Ipamorelina Combo GHRH + grelina ® Pré-clinica RUO 99,96%

Tesamorelina + Ipamorelina Combo GHRH + grelina (] Sem dados RUO 99,71%



® Tesamorelina ccrirra - THo507

Andlogo de GHRH - aprovada (indicagdo concreta)

Anéalogo sintético estabilizado da GHRH humana. E o Unico secretagogo de GH desta categoria com
aprovacao regulamentar: a FDA aprovou-o em 2010 (EGRIFTA) para uma indicacdo concreta.

MECANISMO

E ESTUDADA

EVIDENCIA

ESTADO

SEGURANCA

CAS 218949-48-5

Proposto: liga-se ao recetor de GHRH na hipofise e estimula a producao e libertagao de GH
endogena, que por sua vez eleva a IGF-1. Na sua indicagao, esse aumento associa-se a maior
lipolise do tecido adiposo visceral.

Reducéo do excesso de gordura abdominal visceral em pessoas com VIH e lipodistrofia (a sua
Unica indicagao aprovada). Em investigacdo, explorou-se noutros contextos metabdlicos e na
esteatose hepatica, fora de indicacao.

Alta para a sua indicacao aprovada: fase 3 (mais de 800 participantes). E o péptido com maior
evidéncia clinica da categoria.

Aprovado pela FDA (2010; reformulagcdes EGRIFTA SV/WR) para gordura visceral na lipodistrofia
por VIH. NAO aprovado pela EMA (o pedido foi retirado em 2012). Fora dessa indicacao, ndo
aprovado.

Contraindicado na gravidez, neoplasia ativa e alteragdes do eixo hipofisario. Adverténcias:
intolerancia a glucose / maior risco de diabetes, retencao de liquidos, edema, artralgia e
sindrome do tunel carpico.

- C221H366N72067S - ~5135,86 g/mol - 44 aa - pureza 99,93%

® I[pamorelina wic 26-0161

Agonista seletivo de grelina (GHS-R1a)

Pentapéptido sintético, descrito em 1998 como o primeiro secretagogo de GH verdadeiramente seletivo.
Desenvolvido originalmente pela Novo Nordisk. Material de investigacao, nao aprovado.

MECANISMO

E ESTUDADA

EVIDENCIA

ESTADO

SEGURANGA

CAS 1706851-70-4 -

Proposto: agonista seletivo do recetor de grelina (GHS-R1a) na hipdfise anterior, uma via distinta
da GHRH; associa-se a aumento de GH plasmatica. Descreve-se como seletiva porque, nas
doses estudadas, nao eleva de forma significativa ACTH, cortisol, prolactina nem outras
hormonas.

Estimulacao do eixo GH; em pré-clinica, ganho de peso e crescimento 6sseo em roedores e
motilidade gastrointestinal. Chegou a fase 2 para ileo pds-operatorio.

Mista: caracterizacao pré-clinica solida e alguns dados humanos, mas o desenvolvimento para
ileo pos-operatorio foi descontinuado por falta de eficacia. Sem aprovacgao.

N&o aprovada pela FDA nem pela EMA. Péptido de investigagao (RUO). Proibida no desporto
(WADA, S2).

Por nao estar aprovada para uso humano, o seu perfil de segurancga a longo prazo nao esta
estabelecido.

C38H49N905 - ~711,9 g/mol - 5 aa - pureza 99,90% - lote VNA7TB



® CJC-1295 sem DAC + Ipamorelina mod GRF 1-29 + ipamorelina

Combinacdo GHRH + grelina (investigac&o)

Formulacéo de investigacdo que combina um analogo de GHRH (CJC-1295 sem DAC, ou mod GRF 1-29)
com um agonista do recetor de grelina (ipamorelina). A CJC-1295 sem DAC tem semivida curta (~30 min)
por nado incluir o complexo DAC de ligacdo a albumina. Material de investigacdo (RUO).

MECANISMO

E ESTUDADA

EVIDENCIA

ESTADO

SEGURANCA

CJC-1295 sem DAC:

99,96%

Proposto, duplo: a CJC-1295 sem DAC ativa o recetor de GHRH (via adenilato-ciclase / AMPc) e a
ipamorelina atua em paralelo sobre o recetor de grelina. A hipdtese é que combinar ambas as
vias daria um estimulo de GH mais marcado, mantendo o padrao pulsatil; nao demonstrado em
ensaios clinicos.

Estimulacao do eixo GH/IGF-1 e composicao corporal em modelos experimentais. A combinagao
nao esta caracterizada em ensaios clinicos formais.

Baixa para a combinacao: essencialmente pré-clinica e tedérica. A CJC-1295 sem DAC carece de
desenvolvimento clinico aprovado.

Nao aprovado pela FDA nem pela EMA. Ambos os componentes sao material de investigagao
(RUO); a CJC-1295 sem DAC descreve-se como de uso exclusivo em laboratorio.

Combinacao sem aprovacao nem perfil de seguranca estabelecido a longo prazo.

CAS 446262-90-4 - C152H252N44042 - ~3367,9 g/mol - 29 aa - ipamorelina: CAS 170851-70-4 - pureza

® Tesamorelina + Ipamorelina convo shri + gretina

Combinacdo GHRH + grelina (investigacg&o)

Combina um analogo de GHRH (tesamorelina) com um agonista de grelina (ipamorelina). Embora a
tesamorelina isolada esteja aprovada para uma indicagao concreta, esta combinagao enquanto tal nao é
um produto aprovado e é tratada como material de investigacao (RUO).

MECANISMO

E ESTUDADA

EVIDENCIA

ESTADO

SEGURANGA

tesamorelina:

Proposto, duplo: a tesamorelina ativa o recetor de GHRH (libertacdo de GH e elevacao
secundaria de IGF-1) e a ipamorelina o recetor de grelina. A ideia de investigacao é que a
combinacao potencie o estimulo mais do que cada agente isolado; é uma hipotese, nao um efeito
demonstrado em humanos.

Estimulacao do eixo GH/IGF-1 e composicao corporal a partir dos mecanismos dos seus
componentes. A combinacao ndo esta caracterizada em ensaios clinicos.

Baixa para a combinacgao. A evidéncia clinica sdlida € apenas da tesamorelina na sua indicacao
aprovada; a ipamorelina nao alcangou aprovacao.

A combinacdo nao esta aprovada pela FDA nem pela EMA (RUO). A aprovagao da FDA aplica-se
apenas a tesamorelina isolada na sua indicacao autorizada.

Sem perfil de segurancga proprio. Ter presentes as adverténcias da tesamorelina (glucose,
retencao de liquidos, artralgia) e as suas contraindicagoes.

CAS 218949-48-5 - ipamorelina: CAS 170851-70-4 - pureza 99,71%



Raun K. et al. (1998) — Ipamorelin, the first selective growth hormone secretagogue (Eur J Endocrinol).
PubChem — Tesamorelin (CID 16137828) - FDA — EGRIFTA Prescribing Information.
EMA — retirada do pedido de autorizacdo de Egrifta (tesamorelina), 2012.

Ishida J. et al. (2020) — Growth hormone secretagogues: history, mechanism and clinical development.

RUO Salvo a tesamorelina na sua indicacdo aprovada (gordura visceral na lipodistrofia por VIH), todo o material desta
categoria é de investigacao (RUO), nao aprovado para uso humano. A ipamorelina esta proibida no desporto
(WADA). As combinagdes ndo sao produtos aprovados. Ndo é aconselhamento médico.



Catdlogo - Parte II

Libido e funcao sexual

O desejo combina sinais do sistema nervoso central (motivagao) com
respostas vasculares e hormonais periféricas. Esta categoria centra-se no
sistema melanocortina cerebral, uma via distinta da dos inibidores da PDE5
(como o sildenafil): visa o desejo de origem central mais do que a mecanica
da erecao.

O desejo sexual comeca no cérebro. Ao contrario da mecanica da erecao ou da lubrificacao, em grande
medida vasculares, a motivacao é gerida em circuitos do sistema nervoso central, entre eles o hipotalamo.
E ai que se concentra o interesse da investigacdo com péptidos desta categoria. A peca central é o sistema
melanocortina: uma familia de mensageiros derivados da POMC que atuam sobre cinco recetores (MC1R a
MC5R). O MC4R, abundante no hipotalamo, tem sido associado a regulagdo do comportamento sexual.

O PT-141 (bremelanotida) € um heptapéptido ciclico sintético, derivado de um analogo da a-MSH, estudado
como agonista destes recetores com preferéncia por MC3R e MC4R. Distingue-o o facto de ter cruzado a
fronteira entre o experimental e o regulamentado: em 2019 a FDA aprovou a bremelanotida (marca Vyleesi)
para a perturbacao do desejo sexual hipoativo em mulheres pré-menopausicas. Essa aprovacao é
especifica de um produto, uma indicacao e uma via; nao se estende a UE nem as apresentacdées em po de
investigacdo (RUO). E convém ler a evidéncia com nuances: os efeitos em fase 3 foram significativos mas
de magnitude modesta, com nauseas e aumento transitorio da pressao arterial.

A molécula da categoria

Material Classe Evidéncia Estado Pureza

PT-141 Heptapéptido ciclico - agonista de ese®eeFase Farmaco FDA 99,91%
(bremelanotida) melanocortina 3 p6 RUO



® PT-141 (Bremelanotida) Vyleesi (farmaco aprovado) - PT-141

Agonista de melanocortina (MC3R / MC4R)

Heptapéptido ciclico sintético, aparentado com a melanotan Il (é o seu metabolito ativo). Analogo da o-
MSH estudado sobre o sistema melanocortina central. Ao contrario dos inibidores da PDES5, o seu
mecanismo proposto é central (sobre o desejo) e nao vascular.

MECANISMO

E ESTUDADA

EVIDENCIA

ESTADO

SEGURANCA

CAS 189691-06-3 -

Proposto: agonista de recetores de melanocortina, com maior poténcia em MC3R/MC4R do que
em MC1R. Postula-se que a ativacado de MC4R no hipotalamo e em regides limbicas modula vias
da motivacao e do desejo. Os detalhes da sinalizagao a jusante nao estao totalmente
estabelecidos.

Perturbacgao do desejo sexual hipoativo (HSDD) em mulheres pré-menopausicas (indicacdo do
farmaco aprovado) e, em estudos mais iniciais, disfungao erétil e sexual em geral.

Mista. Para a HSDD, fase 3 (ensaios RECONNECT): diferencas significativas face ao placebo, de
magnitude modesta e com efeito placebo elevado. Para outras utilizacdes, mais preliminar. As
apresentacées RUO nao tém suporte de seguranga nem de eficacia para uso humano.

O farmaco bremelanotida foi aprovado pela FDA em 2019 (Vyleesi, autoinjetor) para a HSDD em
mulheres pré-menopausicas. Nao tem autorizagao em vigor da EMA. O p6 de PT-141 de grau de
investigacao € RUO: ndo aprovado para uso humano e ndo equivale ao medicamento.

Em ensaios: nduseas (~40%), afrontamentos (~20%), cefaleia (~11%) e reacdes no local de
injecao. Aumento transitorio da pressao arterial: contraindicado com hipertensao nao controlada
ou doenca cardiovascular. A utilizagao repetida pode associar-se a hiperpigmentacao focal. O
produto de investigagao nao foi avaliado quanto a seguranca em humanos.

C50H68N14010 - ~1025,2 Da - heptapéptido ciclico (7 aa) - pureza 99,91% - lote YGAFK7

FDA — VYLEESI (bremelanotide) prescribing information (2019).

PubChem — Bremelanotide (CID 9941379) - BOC Sciences (CAS 189691-06-3).

PMC — Bremelanotide for HSDD: revisao dos ensaios RECONNECT.

RUO A bremelanotida esta aprovada pela FDA apenas como produto farmacéutico (Vyleesi), com indicacao e via

concretas, e nao pela EMA. O po6 de PT-141 de grau de investigacao é RUO, nao aprovado para uso humano. Nao

é aconselhamento médico.



Catdlogo - Parte II

Bronzeado e melanocortina

Péptidos sintéticos que imitam a hormona estimulante dos melandcitos a (a-
MSH) e atuam sobre os recetores de melanocortina (MC1R a MC5R). Na pele,
o MC1R regula a sintese de melanina; a ativacao de outros recetores toca o
apetite, a funcao sexual e a inflamacao, pelo que o campo é amplo e
delicado.

A familia da melanocortina nasce do estudo da a-MSH, um péptido natural que se liga a cinco recetores
acoplados a proteina G (MC1R a MC5R). Cada um cumpre fungdes distintas: o MC1R, nos melandcitos,
regula a produgao de melanina, e por isso a melanocortina foi estudada no contexto da pigmentacao e da
fotoprotecao; o MC4R e o MC3R participam em circuitos de apetite e de conduta sexual. A melanotan Il &
um heptapéptido ciclico que se liga de forma nao seletiva a varios destes recetores em simultaneo, e essa
falta de seletividade define o seu perfil.

Convém perceber que a area se investiga, mas nao esta resolvida. Um parente proximo, a afamelanotida
(por vezes chamada Melanotan 1), foi de facto aprovada nos EUA e na UE para uma doenca rara concreta (a
protoporfiria eritropoiética), gragcas a uma acao mais seletiva sobre o MC1R. A melanotan Il, por seu lado,
nunca alcancou aprovacao regulamentar em nenhuma jurisdicao: varias agéncias de saude (a FDA, a TGA
australiana) advertiram contra produtos nao regulamentados vendidos pela internet. Tudo o que aqui se
documenta pertence a investigacao pré-clinica e a primeiros estudos em humanos, nao a um medicamento
aprovado.

A molécula da categoria

Material Classe Evidéncia Estado Pureza

Melanotan Heptapéptido ciclico - agonista nao seletivo ee Preé- RUO 99,81%
I de melanocortina clinica / | N .



® Melanotan Il w11 - w2

Agonista ndo seletivo de melanocortina

Analogo sintético da a-MSH, mais estavel e compacto do que a hormona natural. Desenvolvido a partir dos
anos 80 na Universidade do Arizona, como sucessor da afamelanotida (Melanotan |). Material de
investigacao, ndao aprovado para consumo humano.

MECANISMO

E ESTUDADA

EVIDENCIA

ESTADO

SEGURANCA

CAS 121062-08-6 -

Proposto: agonista ndo seletivo dos recetores de melanocortina (MC1R, MC3R, MC4R, MC5R). A
ligacao ao MC1R estuda-se em relagao com a melanogénese; a ativacao de MC3R/MCA4R a nivel
central associa-se aos seus efeitos sistémicos sobre apetite, conduta sexual e respostas
autonomas. A ordem exata de afinidade varia consoante a fonte.

Biologia da pigmentacao e da fotoprotecao (via MC1R) e como ferramenta para estudar os
circuitos de melanocortina ligados ao apetite e a funcao erétil (via MC4R). O seu
desenvolvimento comercial foi abandonado por restricdes regulamentares e preocupacoes
quanto a promogao do bronzeado.

Baixa a moderada consoante o desfecho. Maioritariamente pré-clinica e de alguns estudos de
fase | iniciais; nao completou o desenvolvimento clinico nem chegou ao mercado. Muita
informacgao de uso real provém de relatos de caso com produtos nao regulamentados.

N&o aprovado para uso humano em nenhuma jurisdicdo (RUO). Varias agéncias (FDA, TGA)
advertiram contra os produtos vendidos sem regulamentacao; em varios paises o seu
fornecimento sem prescricao é ilegal. O seu parente afamelanotida (Scenesse) esta de facto
aprovado, mas apenas para a protoporfiria eritropoiética, ndo para bronzeado.

Documentados nauseas, vomitos, rubor facial, bocejos e perda de apetite (ativacao de
melanocortina central, MC4R), e eregao prolongada (priapismo) em homens, que pode exigir
atencao urgente. Escurecimento de sinais (nevos) e aparecimento de novos. A associacdo com
melanoma nao esta demonstrada de forma conclusiva. Os produtos nao regulamentados podem
conter impurezas.

C50H69N1509 - ~1024,18 g/mol - heptapéptido ciclico - pureza 99,81% - lote MT210-052026-7

PubChem / Wikipedia — Melanotan II (identidade, CAS, agonismo n&o seletivo, estado regulamentar).

DermNet NZ — Melanotan II (resumo clinico e de seguranca: priapismo, nevos).

TGA (Australia) — adverténcia contra produtos de melanotan - EMA — Scenesse (afamelanotida, comparacéo).

RUO A melanotan Il ndo esta aprovada para uso humano em nenhuma jurisdicdo (RUO) e diversas agéncias de salde
advertiram contra os produtos nao regulamentados. Nao confundir com a afamelanotida, aprovada apenas para

uma doenca rara. Nao é aconselhamento médico.



Catdlogo - Parte II

Metabdlico e mitocondrial

Compostos estudados pela sua agcao sobre o metabolismo energético da
célula, com a mitocondria e os cofatores redox como eixos. O interesse
concentra-se em duas alavancas: o sensor energético AMPK e a
homeostasia do NAD+. Alvos explorados na obesidade, na resisténcia a
insulina e no envelhecimento metabdlico, ainda maioritariamente em fase
pré-clinica.

Esta area agrupa compostos cujo denominador comum nao é uma estrutura quimica, mas uma mesma
biologia: como a célula produz, armazena e gasta energia. No centro estao a mitocéndria e dois sinais
mestres: a AMPK, o sensor que se ativa quando a energia escasseia e reorienta o metabolismo para a
oxidagao, e o NAD+, o cofator redox que liga o estado da célula a sua capacidade de produzir energia e
cuja disponibilidade diminui com a idade e na obesidade.

Os seus dois representantes chegam a essa biologia por caminhos opostos. O MOTS-c é um péptido de 16
aminoacidos codificado dentro do proprio genoma mitocondrial, descrito em 2015; estuda-se como um
mensageiro que se liberta com o exercicio e que, segundo a hipétese dominante, ativa a AMPK, dai que se
descreva como mimético do exercicio. O 5-Amino-1TMQ nao é um péptido, mas uma molécula pequena que
inibe a enzima NNMT, alterando a disponibilidade de NAD+ e de SAM. O campo esta longe de estar
resolvido: quase toda a evidéncia é celular e de roedores; o MOTS-c tem pouquissimos dados humanos
diretos e esta proibido pela WADA; o 5-Amino-1MQ nao tem qualquer ensaio clinico publicado.

As moléculas da categoria

Material Classe Evidéncia Estado Pureza

MOTS-c Péptido mitocondrial (16 aa) - ativador de ®e®  Precl + RUO =
AMPK observ. o WADA

5-Amino- Molécula pequena - inibidor de NNMT (] Pré-clinica RUO 99,94%

m™Q



a MOTS'C Mitochondrial ORF of the 12S rRNA type-c

Péptido mitocondrial - ativador de AMPK

Péptido curto de 16 aminoacidos codificado dentro do gene mitocondrial do ARN ribossomal 12S, descrito
em 2015. Pertence aos péptidos derivados da mitocondria (MDP). Deteta-se de forma natural no sangue e
aumenta com o exercicio. O material de investigacdo é um péptido sintético idéntico ao endogeno (RUO).

MECANISMO

E ESTUDADO

EVIDENCIA

ESTADO

SEGURANCA

CAS 1627580-64-6 -

Proposto, ndo plenamente estabelecido: perante stress metabdlico transloca-se para o nucleo e
associa-se a ativacao da AMPK; no musculo propds-se que interfere com o ciclo do folato,
acumulando AICAR (um ativador de AMPK). Em modelos aumenta a captacdo de glucose de uma
forma que faz lembrar o exercicio. Mecanismos em investigacao, sem beneficio demonstrado em
pessoas.

Homeostasia metabdlica, sensibilidade a insulina, obesidade por dieta, saude mitocondrial e
envelhecimento metabodlico. Em humanos os dados sao sobretudo observacionais (niveis mais
baixos na diabetes e na obesidade; aumentam com o exercicio).

Baixa a moderada. Maioritariamente pré-clinica e observacional. O unico dado humano relevante
provém de um analogo (CB4211, CohBar; fase 1a/1b) que atingiu o objetivo de seguranga mas
sem se diferenciar do placebo na gordura hepética, e cujo desenvolvimento foi descontinuado.

Nao aprovado pela FDA nem pela EMA. Proibido pela WADA desde 1-jan-2024 (seccao S4,
moduladores hormonais e metabolicos, como exemplo de ativador de AMPK). Distribui-se como
material de investigacao.

O perfil de segurangca do MOTS-c administrado em humanos nao esta caracterizado: sem
estudos a longo prazo. Os produtos de investigacao podem conter impurezas. Por ser substancia
proibida, a sua utilizacao acarreta consequéncias no desporto.

C101H152N28022S2 - ~2174,62 g/mol - 16 aa - gene MT-RNR1



® 5-AmMino-1IMQ 5-anino-1-nethylquinoliniun - 5A1MQ

Molécula pequena - inibidor de NNMT (n&o é um péptido)

Inibidor de molécula pequena da enzima nicotinamida N-metiltransferase (NNMT). N&o é um péptido;
inclui-se pela sua biologia metabdlica comum. Caracterizado pelo grupo de Stan Watowich (Neelakantan et
al., 2018). Material de investigacao (RUO).

MECANISMO Proposto: inibe de forma seletiva e competitiva a NNMT, que metila a nicotinamida usando SAM.
Ao travar essa metilacdo, em modelos a nicotinamida fica disponivel para reciclar-se em NAD+,
com aumento de NAD+ e de SAM intracelulares; em adipocitos associa-se a um desvio do
metabolismo do armazenamento para a oxidagao. Mecanismos em investigacao, sem beneficio
demonstrado em pessoas.

E ESTUDADO Obesidade por dieta, regulacao do metabolismo do tecido adiposo, biologia do NAD+ e da SAM,
e funcao das células estaminais do musculo. Em modelos: diferenciagdo de adipdcitos,
lipogénese e regeneragcao muscular em ratinhos envelhecidos.

EVIDENCIA Baixa (pré-clinica). In vitro e roedores. Nao existem ensaios clinicos publicados em humanos:
sem estudos de fase 1 nem dados farmacocinéticos humanos.

ESTADO Nao aprovado pela FDA nem pela EMA, sem IND ativa conhecida. Comercializa-se apenas como
reagente ou material de investigacao de laboratério.

SEGURANCA Sem ensaios em humanos: a sua seguranca, toxicidade e efeitos adversos em pessoas sao
desconhecidos; os dados sao de modelos animais. Os produtos de investigagcao podem conter
impurezas.

CAS 42464-96-0 (sal iodeto) - catido C1GH11N2+ - ~159,21 g/mol (livre) - IC50 NNMT ~1,2 pM - pureza 99,94% - lote
JRZTDB

Lee C. et al. (2015) — The Mitochondrial-Derived Peptide MOTS-c (Cell Metabolism).
USADA / WADA — MOTS-c proibido desde 2024 (S4, ativadores de AMPK).

Neelakantan H. et al. (2018) — inibidores de NNMT revertem a obesidade por dieta em ratinhos - Sigma-
Aldrich SML2832.

RUO Nenhum esta aprovado para uso humano (RUO). O MOTS-c esta proibido pela WADA (S4). O 5-Amino-1MQ nao
tem ensaios clinicos publicados. Toda a evidéncia é pré-clinica. Nao é aconselhamento médico.



Catdlogo - Parte II

Longevidade

Compostos estudados em relagcao com os mecanismos do envelhecimento
celular: o metabolismo energético e as sirtuinas (via NAD+), a manutencao
dos telémeros e a regulacao epigenética (péptidos pineais). Coexistem uma
molécula enddégena bem caracterizada e péptidos sintéticos cuja evidéncia é
maioritariamente pré-clinica.

O envelhecimento ndo € um processo unico, mas a soma de varios mecanismos que se deterioram. Esta
categoria reune trés compostos muito distintos. O NAD+ € uma coenzima que o corpo produz de forma
natural, central no metabolismo e substrato das sirtuinas (enzimas ligadas a reparacao do ADN); os seus
niveis diminuem com a idade, e dai o interesse. Ao contrario dos outros dois, € uma molécula endogena
bem caracterizada, embora a sua administracao exdégena carega de suporte solido em ensaios alargados.

Os outros dois sao péptidos sintéticos desenvolvidos no Instituto de Bioregulacéo e Gerontologia de Sao
Petersburgo (grupo de Vladimir Khavinson), os péptidos bioreguladores. O Epitalon é um tetrapéptido (Ala-
Glu-Asp-Gly) modelado a partir de um extrato da glandula pineal, estudado em relacao com a telomerase, a
epigenética e a melatonina. O Pinealon € um tripéptido (Glu-Asp-Arg) estudado pela sua possivel acdo
neuroprotetora face ao stress oxidativo. A evidéncia de ambos € maioritariamente pré-clinica e provém em
grande parte de um mesmo grupo; os estudos humanos sao pequenos. Nenhum esta aprovado como
medicamento.

As moléculas da categoria

Material Classe Evidéncia Estado Pureza
NAD+ Coenzima enddgena (nao péptido) ee Endogeno RUO / suplenm. 99,85%
Epitalon Tetrapéptido (bioregulador pineal) (] Pré-clinica RUO 99,75%

Pinealon Tripéptido (bioregulador) (] Pré-clinica RUO 99,84%



[ NAD"' Dinucleodtido de nicotinamida e adenina - B-NAD+

Coenzima enddgena (ndo é um péptido)

Coenzima que o corpo sintetiza de forma natural, presente em todas as células. Central no metabolismo

energético (par NAD+/NADH) e substrato de enzimas como as sirtuinas e as PARP. A sua disponibilidade
diminui com a idade. Inclui-se pela sua relevancia na investigacao da longevidade, embora pela estrutura
seja um dinucleodtido, ndo um péptido.

MECANISMO

E ESTUDADO

EVIDENCIA

ESTADO

SEGURANGA

CAS 53-84-9 -

Proposto na longevidade: cofator redox e cossubstrato obrigatorio das sirtuinas, que desacetilam
proteinas consumindo NAD+ e se associam ao metabolismo, a reparacao do ADN e a
comunicagao nucleo-mitocéndria. A hipotese é que a sua descida com a idade reduz a atividade
das sirtuinas; restaura-lo através de precursores estuda-se como possivel via para contrariar
esse declinio.

Envelhecimento celular, biologia das sirtuinas, metabolismo mitocondrial e reparagao do ADN. Os
seus precursores (NMN, nicotinamida ribdsido) foram avaliados em ensaios iniciais pela sua
capacidade de elevar o NAD+ sanguineo.

Variavel. A biologia basica do NAD+ e das sirtuinas esta solidamente estabelecida. A
administracao exdgena como estratégia antienvelhecimento tem evidéncia limitada (estudos-
piloto, ensaios iniciais com precursores), sem ensaios pivotais alargados. O uso comercial (soros
IV) ultrapassa a evidéncia.

Nao aprovado como medicamento para indicagdes de longevidade. Enquanto composto
exdgeno, comercializa-se em enquadramento de investigacado (RUO) ou como
suplemento/infusado, sem aprovacao da FDA nem da EMA para tratar doencas.

A infusao IV é oferecida com avaliagcao limitada de seguranga e eficacia (estudos-piloto
pequenos). Produtos nao regulamentados como medicamentos: possivel variabilidade de
qualidade. Descritos incomodos durante a infusao rapida.

C21H27N7014P2 - ~663,43 g/mol - dinucledtido - pureza 99,85% - lote J4Q90F



® Epitalon cpithaton - aens (Ata-6lu-asp-6ly)

Tetrapéptido (bioregulador pineal)

Péptido sintético curto desenvolvido na Russia (grupo de Khavinson) como versao sintética do complexo
pineal epitalamina. Pertence aos péptidos bioreguladores. Material de investigacdo (RUO), ndo aprovado.

MECANISMO

E ESTUDADO

EVIDENCIA

ESTADO

SEGURANCA

CAS 307297-39-8 -

Proposto: em culturas e linfocitos humanos descreveu-se a ativagao da telomerase (TERT/TERC)
com alongamento dos teldmeros; também influéncia sobre a sintese de melatonina, efeitos
epigenéticos por ligagao a ADN/histonas e atividade antioxidante. A literatura assinala que o
modo de acdo nao esta totalmente esclarecido. Hipdteses em investigacao, nao confirmadas em
humanos.

Geroprotecao e envelhecimento, manutencao dos teldmeros, ritmos circadianos e melatonina, e
de forma exploratoria retinite pigmentar, inibicado tumoral em roedores e fungao cognitiva.

Baixa. Maioritariamente pré-clinica (culturas e modelos animais) e proveniente em grande parte
de um mesmo grupo russo. Em humanos apenas dois estudos pequenos. Insuficiente para uma
aprovacao regulamentar.

Nao aprovado em nenhuma jurisdicdo (RUO). Sem aprovacédo da FDA nem da EMA. As revisdes
assinalam que, antes de qualquer aprovacao, seriam imprescindiveis estudos de toxicidade a
curto e a longo prazo.

Lacuna importante de seguranga: sem estudos de genotoxicidade, carcinogenicidade nem
interacdes em humanos. Os péptidos curtos tendem a ser instaveis in vivo. Possivel variabilidade
de qualidade.

C14H22N409 - ~390,35 g/mol - 4 aa (AEDG) - pureza 99,75%



® Pinealon o (Glu-Asp-Arg)

Tripéptido (bioregulador ultracurto)

Péptido sintético curto desenvolvido na Russia (grupo de Khavinson), documentado como geroprotetor e
bioregulador. Material de investigacdo (RUO), ndo aprovado.

MECANISMO Proposto: pelo seu tamanho reduzido, coloca-se a hipdtese de que atravessa as membranas
celular e nuclear e interage diretamente com o ADN e com as histonas. Em modelos atribui-se-
Ihe supressao de espécies reativas de oxigénio e inibicao de ERK1/2, com um possivel efeito
protetor face ao stress oxidativo. Hipdtese em investigacao, nao confirmada.

E ESTUDADO Neuroprotecao e envelhecimento do sistema nervoso central, viabilidade celular sob stress
oxidativo e hipodxia, e regulagao da expressao génica. Em modelos animais: hiper-
homocisteinemia pré-natal, aprendizagem na diabetes experimental, expressao de serotonina
cortical.

EVIDENCIA Baixa. Maioritariamente pré-clinica (in vitro e roedores), sem ensaios clinicos controlados em
humanos, e proveniente em grande parte do mesmo grupo russo.

ESTADO N&o aprovado em nenhuma jurisdicdo (RUO). As fontes indicam que carece de estatuto legal e
de codigo ATC. Sem aprovacao da FDA nem da EMA.

SEGURANGA Sem estudos de seguranca em humanos: toxicidade, interagcdes e efeitos a longo prazo
desconhecidos. Possivel variabilidade de qualidade; péptidos curtos instaveis in vivo.

CAS 175175-23-2 - C15H26N608 - ~418,4 g/mol - 3 aa (EDR) - pureza 99,84%

PubChem — NAD+ (CID 5892) - Imai & Guarente — NAD+ e sirtuinas no controlo do envelhecimento.
PMC — Overview of Epitalon (tetrapéptido pineal) - PubChem — Epitalon (CAS 307297-39-8).

Wikipedia / PMC — Pinealon (EDR): identidade e mecanismo de expressdo génica.

RUO O NAD+ é uma molécula endégena; enquanto composto exdogeno nao € um farmaco aprovado. O Epitalon e o
Pinealon sao péptidos de investigacao (RUO) com evidéncia maioritariamente pré-clinica, ndo aprovados para
uso humano. Nao é aconselhamento médico.



Catdlogo - Parte II

Antioxidante

Moléculas estudadas pela sua interagcdo com o equilibrio redox da célula: o
balanco entre a geracao de espécies reativas de oxigénio (ROS) e os
sistemas que as neutralizam. O protagonista é um tripéptido endégeno, o
glutatiao, peca central da defesa antioxidante intracelular.

A producao de energia na mitocéndria gera, como subproduto inevitavel, espécies reativas de oxigénio:
moléculas instaveis que, em excesso, oxidam membranas, inativam enzimas e danificam o ADN. Perante
essa ameacga, o corpo desdobra uma rede de defesas, e no seu centro esta o glutatiao, o tiol nao proteico
mais abundante dos tecidos animais. O L-glutatiao € um tripéptido (glutamato, cisteina e glicina); a chave
esta no grupo tiol da cisteina, que cede eletrdes e neutraliza radicais livres. Atua de forma direta
(neutralizando oxidantes) e indireta (como cofator de enzimas como as glutatido-peroxidases). O vaivém
entre glutatido reduzido (GSH) e oxidado (GSSG) é o tampéao redox da célula.

Convém ler a evidéncia com cuidado. Ao nivel do laboratério, o papel do glutatidao na homeostasia redox é
bioquimica de manual. A questao debatida é a suplementacao: o glutatido oral tem biodisponibilidade
limitada porque se degrada no tubo digestivo, e 0s ensaios sobre se elevar os seus niveis se traduz em
efeitos funcionais deram resultados mistos, muitas vezes em estudos pequenos. Enquadramento: o
glutatido oral vende-se como suplemento, ndo como medicamento; o seu uso injetavel (sobretudo com fins
cosmeéticos de clareamento da pele) nao esta aprovado e motivou adverténcias da FDA por riscos de
contaminagao. Enquanto insumo de investigagao, é RUO.

A molécula da categoria

Material Classe Evidéncia Estado Pureza

L-Glutatido (GSH) Tripéptido enddgeno (tiol antioxidante) o8 Enddgeno Suplem. / RUO 99,73%



® L-Glutatido ciutatizo reduzido - 6SH - y-Glu-Cys-Gly

Tripéptido enddgeno (tiol antioxidante)

O tiol ndo proteico mais abundante das células animais, presente em quase todos os tecidos em
concentragdes milimolares. Tripéptido (glutamato, cisteina e glicina) que o corpo sintetiza em dois passos
enzimaticos. Coexiste na forma reduzida (GSH) e oxidada (GSSG); a sua relacdo define o estado redox
celular.

MECANISMO Proposto: antioxidante por duas vias. De forma direta, o seu grupo tiol (-SH) da cisteina doa
eletroes e neutraliza ROS. De forma indireta, é cofator de enzimas antioxidantes e de
detoxificacdo (glutatido-peroxidases, S-transferases, glioxalases). O GSH oxida-se a GSSG, que
a glutatido-redutase regenera usando NADPH. E bioquimica, ndo uma afirmacao de beneficio
terapéutico.

E ESTUDADO Stress oxidativo e homeostasia redox: defesa antioxidante, detoxificagao, e modelos associados
a doenca cardiovascular, metabdlica, infeciosa e neuroldgica. Na suplementacgao oral estuda-se
se eleva os niveis sistémicos e com que consequéncias, sem resultados conclusivos. Em
dermatologia, de forma controversa, a sua relagdo com a pigmentacgao.

EVIDENCIA O papel fisiologico esta solidamente estabelecido a nivel bioquimico. A evidéncia de
suplementacao em humanos é desigual: a biodisponibilidade oral é baixa por degradacao
digestiva e os ensaios dao resultados mistos, muitas vezes em amostras pequenas. A eficacia
para indicacoes especificas (clareamento da pele) considera-se insuficiente.

ESTADO Nao é um farmaco aprovado para tratar doengas. Nos EUA tem notificagdes GRAS para usos
alimentares e vende-se oralmente como suplemento (DSHEA). As preparacdes injetaveis ndo se
qualificam como suplemento nem estao aprovadas; em 2019 a FDA advertiu contra a
manipulacao de injetaveis com glutatido de grau alimentar apods eventos adversos por
contaminacado. Enquanto material de investigacao liofilizado, € RUO.

SEGURANCA Embora seja enddgena, a sua administragdo em formas ndo aprovadas (em particular injetaveis)
nao esta avalizada e acarreta riscos: em 2019 a FDA documentou eventos adversos por
endotoxinas em injetaveis manipulados com glutatido alimentar (desde nauseas até dificuldade
respiratoria e pelo menos uma hospitalizacao).

CAS 70-18-8 (GSH) - C1BH17N306S - ~307,32 g/mol -+ 3 aa (y-Glu-Cys-Gly) - pureza 99,73%

The antioxidant glutathione (PubMed 36707132) - Glutathione and Glutaredoxin in Cellular Redox Homeostasis
(PMC) .

PubChem CID 124886 — Glutathione (identidade, fdormula).

FDA — concerns with dietary glutathione to compound sterile injectables (2019).

RUO O glutatiao € uma molécula enddgena; oralmente vende-se como suplemento, ndo como medicamento. O seu
uso injetavel ndo esta aprovado e motivou adverténcias da FDA. Enquanto insumo de investigacao, € RUO, nao
apto para consumo humano. Nao é aconselhamento médico.



Catdlogo - Parte II

Cognitivo e nootrépico

Péptidos estudados pela sua acao sobre o sistema nervoso central, em
particular as vias que regulam a plasticidade neuronal, a atencado, a memoria
e a resposta ao stress. Sao péptidos curtos derivados de fragmentos de
hormonas ou de péptidos enddgenos, modificados para resistir a
degradacao. A investigacao combina trabalho pré-clinico com ensaios
clinicos maioritariamente russos, de alcance limitado.

O cérebro depende de um equilibrio fino entre sinais que o estimulam e o acalmam, e da plasticidade dos
seus neurdnios. Boa parte da investigacdo cognitiva gira em torno das neurotrofinas (BDNF, NGF), que
sustentam a sobrevivéncia neuronal e a formacao de sinapses, e dos sistemas de neurotransmissao
(dopaminérgico, serotoninérgico, GABAérgico). Os dois péptidos desta categoria, ambos de origem russa,
partilham uma estratégia quimica: tomar um fragmento ativo de uma molécula endégena e acrescentar-lhe
uma cauda estabilizadora Pro-Gly-Pro que o protege das enzimas.

O Semax deriva de um fragmento da hormona adrenocorticotropica (ACTH 4-7, estendido com Pro-Gly-
Pro), sem atividade hormonal sobre o eixo suprarrenal, e estuda-se pelo seu efeito proposto sobre a
expressao de BDNF e NGF. A variante que documentamos € a N-acetil amidada. O Selank deriva da tuftsina
(um fragmento da imunoglobulina G) e estuda-se como ansiolitico de mecanismo proposto nao
benzodiazepinico. Ambos estao registados como medicamentos na Russia, mas a investigagao clinica é de
alcance limitado, com amostras pequenas e escassa replicacao independente. Nenhum esta aprovado pela
FDA nem pela EMA.

As moléculas da categoria

Material Classe Evidéncia Estado Pureza
Semax (N-acetil Heptapéptido derivado de ®@® Clinica Reg. Russia 99,11%
amidato) ACTH 4-7 russa RUO

Selank Heptapéptido analogo de ®@® Clinica Reg. Russia 99,74%

tuftsina russa RUO



® Semax (N-acetil amidato) Ac-Met-Glu-His-Phe-Pra-Gly-Pro-NH:

Heptapéptido neuropéptido (derivado de ACTH 4-7)

Heptapéptido sintético desenvolvido na Russia a partir do fragmento 4-7 da ACTH (a porgao associada a
atividade nootropica dessa hormona), com um tripéptido estabilizador Pro-Gly-Pro. Conserva efeitos
neurotropicos mas, segundo a literatura, sem atividade hormonal sobre o eixo suprarrenal. A variante do
catalogo é a N-acetil amidada, com modificagées que procuram maior estabilidade.

MECANISMO

E ESTUDADO

EVIDENCIA

ESTADO

SEGURANGA

Proposto, neurotréfico e neuromodulador: aumenta a expressdo (ARNm) de BDNF e NGF (e, em
alguns trabalhos, de VEGF) no hipocampo e no cértex frontal, associado a plasticidade sinaptica;
também modulacao dos sistemas dopaminérgico e serotoninérgico. Maioritariamente de modelos
celulares e animais, nao plenamente confirmado em humanos.

Funcao cognitiva (atengdo, memoria) e neuroprotegao. A linha clinica mais desenvolvida (russa)
€ o AVC isquémico e a recuperacao neuroldgica; também o défice cognitivo e perturbagdes do
nervo 6tico.

Mista, com limitacdes. Investigacao clinica (russa) no AVC isquémico e abundante trabalho pré-
clinico. Estudos de amostra pequena, em russo e com escassa replicacao independente. A
variante N-acetil amidada tem dados humanos especificos muito escassos; grande parte da
evidéncia é do Semax base.

Nao aprovado pela FDA nem pela EMA. Na Russia, o Semax (forma base) esta registado como
medicamento (gotas intranasais) e na lista de medicamentos essenciais; esse registo nacional
nao equivale a aprovacao FDA/EMA nem a prova de seguranca/eficacia segundo esses padroes.
Fora da Russia, RUO.

O seu perfil de segurancga, interagdes e comportamento a longo prazo nao estao estabelecidos
segundo padrdes ocidentais, em especial para a variante N-acetil amidada.

CAS 2920938-90-3 (N-acetil amidato) - C39H54N10010S - ~854,97 g/mol - 7 aa - Semax base CAS 80714-61-0 - pureza 99,11%
- lote SEMX10-042026-3



® Selank w7 - andlogo de tuftsina - Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro

Heptapéptido andlogo de tuftsina

Heptapéptido sintético do Instituto de Genética Molecular (Academia Russa de Ciéncias), baseado na
tuftsina (um tetrapéptido imunomodulador, fragmento da imunoglobulina G), com cauda Pro-Gly-Pro
estabilizadora. Estuda-se pelas suas propriedades ansioliticas e nootropicas propostas.

MECANISMO Proposto, multifatorial e ndo benzodiazepinico (nao se liga diretamente ao local
benzodiazepinico). Sobre o sistema GABAérgico a evidéncia é matizada: in vitro, por si s6 nao
modificou a expressao de subunidades do recetor GABA-A mas atenuou as alteragdes induzidas
por GABA, o que se interpreta como modulacao indireta. Também influéncia sobre o metabolismo
de encefalinas, sistemas monoaminérgicos e expressao de BDNF. De modelos celulares e
animais, ndo confirmado em humanos.

E ESTUDADO Ansiedade (perturbagao de ansiedade generalizada, quadros asténicos) e fungao cognitiva, com
descricao de auséncia de sedacao e de défice cognitivo. Em pré-clinica: encefalinas, sistemas
monoaminérgicos, expressao génica GABAérgica.

EVIDENCIA Limitada. A evidéncia clinica mais citada provém de ensaios russos de amostra pequena (p. ex.
comparagao com medazepam na ansiedade generalizada), com reporte metodoldgico restrito e
maioritariamente em russo. Sem ensaios controlados em grande escala segundo padrdes
ocidentais.

ESTADO Nao aprovado pela FDA nem pela EMA. Na Russia esta registado como medicamento
ansiolitico/nootrépico de prescricao (forma intranasal); esse registo nao equivale a aprovacgao
FDA/EMA. Fora da Russia, RUO.

SEGURANCA Dados de seguranca em humanos limitados e maioritariamente russos; perfil de interagdes e uso
prolongado nao estabelecidos segundo padrdes ocidentais.

CAS 129954-34-3 - C33H57N1109 - ~751,9 g/mol - 7 aa - pureza 99,74%

Semax regula BDNF/trkB no hipocampo de rato - Semax ativa sistemas dopaminérgico e serotoninérgico
(PubMed) .

PubChem — N-acetyl semax amidate (CAS 2920938-90-3) - Cayman — Semax base (CAS 80714-61-0).

Filatova et al. (Frontiers, 2017) — GABA e Selank na neurotransmissdo GABAérgica - PubChem — Selank.

RUO O Semax e o Selank estao registados como medicamentos apenas na Russia, com evidéncia clinica de alcance
limitado; ndo estdo aprovados pela FDA nem pela EMA. Fora da Russia sdo material de investigacao (RUO), nao
aptos para consumo humano. Nao é aconselhamento médico.



Catdlogo - Parte II

Anti-inflamatdrio

Péptidos estudados pela sua capacidade proposta de modular as vias que
desencadeiam e sustentam a inflamacao, em especial o fator de transcricao
NF-kB e as cascatas de MAP-cinases. Varios derivam de hormonas
endogenas e sao estudados pela sua acao dentro da célula epitelial ou
imunitaria. Investigagcao maioritariamente pré-clinica.

A inflamacao é uma resposta essencial: o corpo usa-a para se defender e reparar. O problema surge
quando se torna crénica ou desregulada (doenca inflamatoria intestinal, dermatite, tecido em estado
inflamatério persistente). No centro estd o NF-kB, um fator de transcricdo que atua como interruptor
mestre: ao ativar-se, viaja até ao nucleo e desencadeia a producao de citocinas pré-inflamatorias.
Juntamente com as MAP-cinases, € um dos alvos mais estudados.

O caso melhor estudado desta categoria € o KPV, um tripéptido (lisina-prolina-valina) que corresponde ao
fragmento C-terminal 11-13 da a-MSH. O interessante é que, em modelos pré-clinicos, parece conservar
boa parte da atividade anti-inflamatoéria da hormona-mae sem o seu efeito pigmentar, com uma acao que
nao dependeria dos recetores de melanocortina: o péptido entraria na célula e interferiria com a sinalizacao
inflamatéria. O grosso dos dados provém de estudos in vitro e de modelos animais de colite; ndo ha
ensaios clinicos humanos. Enquadra-se como RUO.

A molécula da categoria

Material Classe Evidéncia Estado Pureza

KPV Tripéptido (fragmento a-MSH 11-13) ] Pré-clinica RUO 99,75%



] KPV Lys-Pro-Val - MSH(11-13) - fragmento a-MSH 11-13

Tripéptido derivado de melanocortina

Tripéptido (lisina, prolina, valina) que corresponde aos residuos 11-13 da extremidade C-terminal da a-
MSH. Estuda-se como um fragmento minimo que, em modelos pré-clinicos, conservaria a atividade anti-
inflamatoria da hormona-mae sem o seu efeito sobre a pigmentacao.

MECANISMO Proposto, intracelular: segundo os dados, a sua agao anti-inflamatéria ndo dependeria dos
recetores de melanocortina. O péptido entra na célula (no epitélio intestinal, através do
transportador PepT1) e interferiria com vias pro-inflamatérias, em particular a ativacao do NF-«kB
e das MAP-cinases (ERK/p38), reduzindo as citocinas pré-inflamatorias. De modelos celulares e
animais, ndo confirmado em humanos.

E ESTUDADO Modulacao de processos inflamatoérios. A linha mais desenvolvida: modelos pré-clinicos de
inflamacao intestinal (colite por DSS e TNBS em ratinho), captacao por PepT1e marcadores
inflamatorios. Também modelos de inflamacao cutanea (queratindcitos) e administracao
topica/transdérmica.

EVIDENCIA Pré-clinica. In vitro (células epiteliais e imunitarias) e modelos animais. Nao ha ensaios clinicos
humanos que sustentem usos terapéuticos.

ESTADO Nao aprovado para uso humano. Enquadramento RUO. Nao é um medicamento aprovado pela
FDA, EMA ou outras agéncias para qualquer indicagao.

SEGURANGA Nao existindo ensaios clinicos humanos, o seu perfil de seguranca, doses e interacdes em
pessoas nao estao estabelecidos.

CAS 67727-97-3 - C16H30N404 - ~342,43 g/mol - 3 aa (Lys-Pro-Val) - pureza 99,75%

> Dalmasso et al. (2008) — PepTl-Mediated Tripeptide KPV Uptake Reduces Intestinal Inflammation
(Gastroenterology).

> PubChem CID 125672 — MSH(11-13) (KPV) - Ghazvini et al. (2025) — péptidos anti-inflamatorios na DII
(reviséo).

RUO O KPV é material de investigacdo (RUO), ndo aprovado para uso humano. A evidéncia é pré-clinica, sem ensaios
clinicos. Nao é aconselhamento médico.



Catdlogo - Parte II

Imune

Péptidos estudados pela sua capacidade de modular o sistema imunitario:
maturacao e ativacao de linfocitos T, atividade de células NK e dendriticas, e
equilibrio das citocinas. Sdo moléculas imunomoduladoras, que regulam em
alta ou em baixa a resposta defensiva. Caso particular: aqui convivem um
desenvolvimento clinico real com aprovacao em varios paises €, em muitos
outros mercados, a sua distribuicao apenas como material de investigagao
(RUO).

O sistema imunitario funciona como uma orquestra: precisa que cada seccao entre no momento certo e
saiba também quando se calar. Quando essa coordenacao se desajusta (infecao cronica,
imunossupressao, envelhecimento do timo), a resposta fica fraca onde deveria ser firme ou descontrolada
onde deveria ser contida. A imunomodulagdo estuda como lhe devolver a cadéncia. O timo € a glandula
onde maturam os linfocitos T; dos seus extratos isolaram-se, nos anos setenta, as timosinas. Uma delas, a
timosina alfa-1, € um fragmento de 28 aminoacidos da protimosina alfa, e compode esta categoria.

Atribui-se-lhe um mecanismo de imunomodulacao: atuaria como agonista de recetores do tipo Toll (TLR2,
TLR9) em células dendriticas e mieloides, favorecendo a maturacao de linfécitos T, a ativacdo de células
NK e um reajuste das citocinas. Por isso é estudada onde a defesa esta comprometida: hepatite B e C,
imunossupressao por quimioterapia, sépsis, como adjuvante de vacinas e, com resultados controversos, na
COVID-19. O nivel de evidéncia é distinto do resto: tem desenvolvimento clinico real e esta aprovada como
medicamento (Zadaxin) em mais de trinta paises para hepatite e como adjuvante. Mas nao esta aprovada
pela FDA nem pela EMA, e a solidez varia muito consoante a indicacao. Onde nao é farmaco aprovado,
distribui-se apenas como RUO.

A molécula da categoria

Material Classe Evidéncia Estado Pureza

Timosina alfa-1 Péptido imunomodulador do timo e +30 paises 99,65%
(thymalfasin) (28 aa) Clinica RUO



® Timosina alfa-1 Thymalfasin - Tal - Zadaxin (marca) - timalfasina (INN)

Péptido imunomodulador do timo (28 aa, N-acetilado)

Péptido sintético de 28 aminoacidos idéntico a uma porcao da protimosina alfa humana, isolado em 1977
de extratos de timo de vitelo. Como timalfasina (marca Zadaxin) é usada como imunomodulador em varios
paises; onde ndo esta aprovada, distribui-se como material de investigacao (RUO).

MECANISMO Proposto: agonista de recetores do tipo Toll (sobretudo TLR2 e TLR9) em células dendriticas e
mieloides, ativando vias como MyD88, IRF3/NF-kB e p42/44 MAPK/JNK. A jusante associa-se a
maturacéo de linfocitos T (CD4+ e CD8+), a ativacdo de células NK e a alteracdes no perfil de
citocinas (IFN-a, IFN-y, IL-2, IL-12). E um efeito imunomodulador, ndo imunoestimulante
indiscriminado. Mecanismo em estudo, sem beneficio comprovado.

E ESTUDADA Modulacao imunitaria na hepatite crénica B e C (isolada ou com interferdo), imunossupressao por
quimioterapia e certos cancros, sépsis, e como adjuvante de vacinas em pessoas
imunocomprometidas. Também COVID-19 e reconstituicao imunitaria. Descrever estas linhas nao
afirma beneficios fora das indicacdes aprovadas em cada pais.

EVIDENCIA Dentro desta enciclopédia, um dos de maior suporte: desenvolvimento clinico real, ensaios em
humanos e aprovagcao como farmaco em +30 paises para hepatite B/C e como adjuvante. A
solidez varia consoante a indicacao: mais consistente na hepatite B/C; heterogénea na sépsis e
na oncologia; mista e controversa na COVID-19 (meta-analises sem efeito significativo sobre a
mortalidade).

ESTADO Heterogéneo. Aprovada (Zadaxin) em +30 paises (China 1995, Argentina, México, Peru...) para
hepatite B/C e adjuvante. NAO aprovada pela FDA (apenas designacées de medicamento 6rféo,
que nao sao aprovacao) nem pela EMA (designagao 6rfa para hepatocarcinoma, sem autorizagao
de comercializacdo). Nos EUA nao ficou habilitada para compounding (PCAC votou contra, dez-
2024). Onde nao é farmaco aprovado, vende-se apenas como RUO.

SEGURANCA No uso clinico aprovado descreve-se em geral como bem tolerada, com efeitos adversos ligeiros
locais. Precaucao em pessoas imunossuprimidas. O perfil de seguranga estabelecido
corresponde ao produto farmacéutico sob supervisao médica; os materiais RUO podem variar
em pureza e nao se destinam a uso humano.

CAS 62304-98-7 (timalfasina) - C129H215N33055 - ~3108,3 g/mol - 28 aa (N-acetilado) - pureza 99,65%

Thymosin alpha 1: a comprehensive review (PMC7747025) - Tal em doencas virais (PMC, Molecules 2023).
Thymosin alpha 1 na COVID-19: revisdo sistemdtica e meta-andlise (PMC9754924).

PubChem — Thymalfasin (CAS 62304-98-7) - FDA — Tal bulk drug substances (avaliagdo 503A).

RUO A timosina alfa-1 esta aprovada como medicamento (Zadaxin) em mais de trinta paises, mas NAO pela FDA nem
pela EMA. Onde nao é farmaco aprovado distribui-se apenas como material de investigagao (RUO), nao apto
para consumo humano. Nao é aconselhamento médico.



Catdlogo - Parte II

Hormonal

O eixo hormonal reprodutivo (hipotalamo-hipéfise-goénadas) regula as
hormonas sexuais e a funcao reprodutiva. As moléculas desta categoria
atuam como gonadotrofinas ou analogos dos sinais que a hipofise envia as
gonadas, e estudam-se por como modulam a sintese de testosterona ou a
ovulagao.

O eixo hipotalamo-hipofise-gonadas governa a producao de hormonas sexuais. O hipotalamo liberta GnRH,
a hipofise responde com duas gonadotrofinas (LH e FSH), e estas regulam a testosterona no testiculo e a
ovulagao no ovario. A protagonista € a HCG (gonadotrofina coriénica humana), uma hormona glicoproteica
produzida pela placenta durante a gravidez. Partilha a subunidade alfa com a LH, a FSH e a TSH, e uma
subunidade beta propria permite-lhe ligar-se ao mesmo recetor que a LH (LHCGR): por isso comporta-se
como um agonista do sinal da LH. No homem estimula as células de Leydig para produzir testosterona; na
mulher participa no desencadeamento da ovulacao.

Ao contrario de muitos péptidos de investigacado, a HCG tem um percurso farmacoldgico longo e conta com
indicacdes aprovadas pela FDA (infertilidade, criptorquidia pré-puberal, hipogonadismo hipogonadotropico
selecionado). Mas em seu redor existe uma area de usos nao aprovados, sobretudo a perda de peso (a
dieta HCG): a prépria FDA afirma que a HCG nao tem efeito conhecido sobre a mobilizacdo de gordura, o
apetite ou a distribuicao de gordura, e considera fraudulentos e ilegais os produtos de venda livre para
emagrecer, com relatos de eventos adversos graves. No desporto esta proibida (WADA, S2) em homens.
Qualquer apresentacao rotulada como péptido de investigacao € RUO.

A molécula da categoria

Material Classe Evidéncia Estado Pureza

HCG (gonadotrofina Hormona glicoproteica - agonista eeee Aprov. Aprovada &
corionica) do recetor LH/CG (indic.) o WADA



® HCG (gOnadOtrOﬁna coridnica humana) hC6 - Pregnyl - Novarel - Ovidrel (recombinante)

Hormona glicoproteica - agonista do recetor LH/CG

Hormona glicoproteica produzida pela placenta durante a gravidez, onde sustenta o corpo Iuteo e a
progesterona nas primeiras semanas. Como farmaco existe derivada de urina (Pregnyl, Novarel) e
recombinante (coriogonadotropina alfa, Ovidrel). E a hormona detetada pelos testes de gravidez. Nao é um
péptido sintético mas sim uma hormona nativa com subunidades alfa e beta.

MECANISMO Agonista do recetor partilhado de LH e HCG (LHCGR, um GPCR). Ativa a via Gas - adenilato
ciclase » AMPc - PKA, com fosforilagao de ERK1/2, associada ao aumento de enzimas
esteroidogénicas. No homem estimula as células de Leydig para produzir testosterona (imitando
a LH); na mulher, no seu uso aprovado, substitui o pico de LH para desencadear a ovulagao.

E ESTUDADA No ambito aprovado pela FDA: criptorquidia pré-puberal, hipogonadismo hipogonadotropico
selecionado em homens, e indugao da ovulagao em mulheres anovulatorias selecionadas. Fora
desse ambito: recuperacgao do eixo gonadal apos esteroides anabolizantes (off-label, evidéncia
limitada). Para a perda de peso (dieta HCG) foi estudada e ndo demonstrou eficacia.

EVIDENCIA Mista consoante o contexto. Alta para as suas indicacdes aprovadas (infertilidade, criptorquidia,
hipogonadismo selecionado). Nula ou negativa para a perda de peso: a FDA afirma que nao ha
evidéncia substancial de que aumente a perda de peso para além da restricao calédrica. O uso
pos-esteroides é off-label, com evidéncia limitada.

ESTADO Hormona com indicacdes APROVADAS pela FDA (ATC GO3GAO1; recombinante GO3GAQ8),
sujeita a receita (Pregnyl, Novarel, Ovidrel). A FDA declara que NAO est4 aprovada para a perda
de peso e que os produtos OTC (gotas, sprays, homeopaticos) para emagrecer sao fraudulentos
e ilegais. Fora das suas indicacoes, off-label. Qualquer apresentacdo como péptido de
investigacdo é RUO. Proibida no desporto (WADA, S2, em homens).

SEGURANCA Contraindicada na puberdade precoce e no carcinoma da prdstata ou outras neoplasias
andrégeno-dependentes (e, na mulher, faléncia ovarica primaria, tumores hormono-
dependentes, gravidez). Adverténcias: nos homens pode induzir puberdade precoce; na inducao
da ovulagao, risco de sindrome de hiperestimulagao ovarica, gravidez multipla e
tromboembolismo. A FDA associou 0 seu uso para emagrecer a eventos adversos graves.

CAS 9002-61-3 (nativa) - 177073-44-8 (recombinante) - glicoproteina heterodimérica - ~36,7 kDa - subunidade a 92 aa +
B ~145 aa

FDA — Prescribing Information de Pregnyl / Novarel / Ovidrel (indicagdes, contraindicagdes, OHSS).
Casarini et al. (2016) — sinalizacdo de LH vs hCG em células de Leydig (Reprod Biol Endocrinol).

FDA — Questions and Answers on HCG Products for Weight Loss (ndo aprovado; produtos OTC ilegais).

RUO A HCG é um farmaco aprovado para indicacées reprodutivas concretas, mas NAO para a perda de peso (a FDA
considera fraudulentos os produtos OTC para emagrecer). Esta proibida no desporto (WADA). As apresentacoes
de investigacdo (RUO) nédo se destinam a uso humano. Nao é aconselhamento médico.



Parte III

Para levar

O método de verificagcao numa pagina, um glossario para nao
se perder com 0 jargao técnico, e como se construiu este atlas.




85

Para levar

Como verificar qualquer péptido

Nao importa a categoria: o padrao de qualidade € o mesmo. Cinco
verificacdes, e se uma falhar, pare.

II

Lote

O COA corresponde ao lote exato que vai receber, nao a um cédigo genérico.

Identidade

A massa por LC-MS coincide com o peso molecular do péptido declarado.

Pureza

HPLC =98%, com um cromatograma de pico principal limpo e dominante.

Laboratoério

Independente, identificavel e verificavel de forma externa.

Critério clinico

A qualidade verifica-a o leitor; 0 uso e 0 acompanhamento, um profissional licenciado.

Regra pratica

Se um péptido ndo puder ser verificado de forma independente, trate-o como se nao estivesse

acreditado. Sem essa base, nenhum mecanismo nem nenhuma linha de investigacao alteram a

decisao.



20 - Para levar

Metodologia e fontes

Como se construiu este atlas e sob que critérios, para que possa confiar no
que |é e contrasta-lo.

Cada categoria foi documentada a partir de literatura cientifica e de fontes oficiais, e foi revista de
forma independente antes de ser incluida. Os dados de identidade (CAS, férmula, peso molecular) e de
pureza provém dos certificados de analise do catalogo de referéncia. Onde a evidéncia é limitada ou
preliminar, diz-se de forma explicita em vez de arredondar para uma conclusao.

Fontes principais

> Organizacdo Mundial da Salde (OMS) — produtos médicos falsificados e abaixo do padréo.

> Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e FDA — estado regulamentar e informacgdo de produto.

> PubMed / literatura revista por pares — mecanismos e estudos pré-clinicos e clinicos.

> DrugBank e ClinicalTrials.gov — identidade das moléculas e estado dos ensaios.

As fontes especificas de cada molécula aparecem no rodapé da sua categoria.

Sobre este atlas

Material educativo elaborado e revisto pela equipa de revisao cientifica da Portugal Péptidos. Nao

vendemos péptidos: por isso podemos descrever a evidéncia tal como €, sem promessas. O objetivo é
que compreenda o campo e decida com critério, sempre com um profissional de saude.

Autor: Equipa de revisdo cientifica - Equipo editorial - Edicdo 2026 - Ultima atualizacdo: junho de 2026
- Enquadramento research (RUO).




() Portugal Péptidos

Compreenda a molécula.
Verifique a qualidade.
Decida com um médico.

portugalpeptidos.com

Aviso. Documento informativo e educativo em enquadramento
research (RUO). Nao vende produtos, ndo recomenda usos nem doses
e nao constitui aconselhamento médico. Muitos dos compostos
descritos nao estao aprovados para uso humano. Consulte sempre um
profissional de saude.




