Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
Achados favoraveis e desfavoraveis sobre o
Semax

5 de novembro de 2026

Relatos clinicos russos associam o Semax a niveis plasmaticos elevados de BDNF, a uma
recuperacao motora mais rapida e a melhores pontuag¢des no indice de Barthel em doentes
apos acidente vascular cerebral isquémico, juntamente com neuroprot

Todos os materiais fornecidos pela Rierink Compounds destinam-se apenas a investigacao
laboratorial. Ndo sdo medicamentos. Relatar achados de um ensaio ou revisdao em humanos
publicado ndo constitui orientagao para utilizar qualquer material de investigacao de qualquer
forma particular.

Sinais pré-clinicos e clinicos favoraveis (regulagdo positiva do BDNF, marcadores de recuperagao apds acidente
vascular cerebral).

Identidade quimica e contexto de catalogo

Semax é o heptapéptido sintético quimicamente definido Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro
(MEHFPGP), um analogo do fragmento ACTH(4-10) estabilizado na extremidade C-terminal pelo
tripéptido Pro-Gly-Pro. E fornecido como um composto de investigacdo liofilizado de elevada
pureza para investigacdo laboratorial de vias neurotroficas, neuroprotetoras e
neuromoduladoras. O Semax esta registado na Russia desde a década de 1990 para certas
indica¢des cerebrovasculares e do nervo 6tico, mas nao possui aprovacdo da FDA, da EMA ou de
agéncias ocidentais equivalentes e permanece um produto quimico de investigacdo fora do seu
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pais de origem. A entrada de catalogo regista-o como uma entidade molecular discreta unica,
distinta de extratos tecidulares ou misturas.

Evidéncia mecanistica pré-clinica e em modelos animais

Varios estudos em animais relataram efeitos favoraveis do Semax na expressao de fatores
neurotroéficos e nos resultados em modelos de isquemia cerebral. Um estudo de 2021 na
*International Journal of Molecular Sciences* (DOI: 10.3390/ijms22126179) examinou a
expressao proteica cerebral num modelo de rato de oclusdo transitéria da artéria cerebral
meédia (tMCAO) de isquemia-reperfusdo. O tratamento com Semax associou-se a supressao de
proteinas envolvidas na inflamacdo e na morte celular (MMP-9, c-Fos, JNK) e ao apoio a vias de
neuroprotec¢do e recuperacao (incluindo CREB), em consonancia com dados anteriores de
RNA-Seq que mostravam expressao génica inflamatéria reduzida e aumento de genes
relacionados com neurotransmissores. O volume do enfarte foi reduzido e os resultados
comportamentais melhoraram em varias janelas temporais. 1 1

Um estudo de 2006 (PMID: 16635254) demonstrou ligacao especifica, reversivel e dependente
de calcio de Semax radiomarcado em membranas do prosencéfalo basal de rato (KD [0 2,4 nM) e
aumentos rapidos dos niveis proteicos de BDNF nessa regido apds administragao intranasal.
Trabalho anterior mostrou que o Semax podia proteger neurdénios em cultura da toxicidade do
glutamato e exercer efeitos neurotroficos em culturas primarias. Um estudo de 2024 (PMID:
39442746) relatou efeitos do tipo antidepressivo e antistresse do Semax num modelo de rato de
stresse cronico imprevisivel, incluindo reversao da anedonia, atenuacao da supressado do peso
corporal, reducao da hipertrofia suprarrenal e preservacao dos niveis hipocampais de BDNF.
Estes sinais pré-clinicos sdo consistentes entre varios grupos de investigagao russos e
sustentam um papel plausivel na modulacdo do BDNF, da inflamacdo e da plasticidade sinaptica
em modelos de isquemia ou de stresse. Teoricamente, é plausivel que tais mecanismos possam
contribuir para sinais de recuperacdo funcional observados em alguns contextos neuroldgicos
humanos, mas isto permanece uma extrapolagao tedrica a partir de dados animais. 2 3
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Resultados nulos ou inconsistentes (por exemplo, auséncia de efeito na progressao da doenca do neurdénio motor).

Relatos clinicos e de imagiologia humana favoraveis

Varios relatos clinicos russos descrevem associa¢des favoraveis entre o Semax e marcadores de
recuperacao. Gusev et al. (2018, PMID: 29798983), um estudo de 110 doentes apds acidente
vascular cerebral isquémico divididos em subgrupos de reabilitacdo precoce e tardia, relataram
que dois ciclos de 10 dias de Semax (6000 pg/dia por via intranasal) aumentaram os niveis
plasmaticos de BDNF, que permaneceram elevados ao longo do periodo do estudo. Isto
acompanhou-se de uma melhoria acelerada nas pontuac¢des do indice de Barthel e no
desempenho motor na escala do British Medical Research Council, em compara¢do com os
subgrupos sem Semax, tendo sido observadas correlacdes entre os niveis de BDNF e os
resultados funcionais. Os beneficios pareceram independentes do momento da reabilitagao,
embora a reabilitacdo precoce interagisse com os resultados. 4 4

Uma observacdo clinica controlada anterior em acidente vascular cerebral isquémico
hemisférico agudo (1997, PMID: 11517472) comparou 30 doentes que receberam Semax
acrescentado a terapéutica padrao com 80 controlos histéricos emparelhados quanto a
gravidade e a localizacao. Foi descrita uma regressao mais rapida dos défices cerebrais gerais e
neurolégicos focais, em particular dos disturbios motores, com efeitos dependentes da dose (12
mg/dia em acidentes vasculares cerebrais moderados, 18 mg/dia em acidentes graves). Um
ensaio clinico de 2000 em doenca do nervo 6tico (PMID: 10741256) concluiu que a adi¢do de
Semax (por diferentes vias) a terapéutica neurotroéfica e anti-inflamatéria melhorou a acuidade
visual, os campos visuais, a visdo cromatica e a eletrofisiologia do nervo 6tico mais rapidamente
do que nos controlos. 56
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Em voluntéarios saudaveis, um estudo de 1996 (PMID: 8679991) e um relato relacionado de 1996
de Kaplan et al. descreveram alterac6es do EEG semelhantes as de nootrdpicos conhecidos, um
efeito anti-hipdxico durante a hiperventilagao e melhoria da capacidade de trabalho do
operador e do desempenho em testes de memaria, com duracdo até 24 horas apds doses
intranasais Unicas. Um estudo de fMRI em estado de repouso de 2018 (PMID: 30225715) em 27
adultos saudaveis concluiu que o Semax aumentou o volume do subcomponente rostral (frontal
medial) da rede de modo por defeito, em comparacdo com placebo, aos 5 e 20 minutos apoés a
administracao. Um estudo aberto de 2007 em 27 doentes com doenga do neurénio motor
(PMID: 18379501) relatou melhoria significativa nas pontuacdes de qualidade de vida,
impulsionada pelo estado emocional e pela motivacdo, apesar da auséncia de efeito mensuravel
na desnervagao parcial crénica ou nos marcadores de progressdo da doenga. 7 8

Sinteses russas e uma meta-analise de estudos de acidente vascular cerebral agudo reuniram
sinais favoraveis na redug¢ao da NIHSS, na escala de Rankin modificada e nos indices de
mobilidade, em particular em casos moderados a graves. Estes constituem o principal conjunto
de dados humanos publicados que sustentam uma potencial utilidade em contextos de
neurorecuperagao.

Elementos desfavoraveis (replicagao limitada, limitagdes metodoldégicas, lacunas regulamentares).

Resultados nulos, mistos, inconsistentes e metodologicamente
limitados

Nem todos os parametros de avaliacao foram favoraveis. No estudo de 2007 sobre doenca do
neurdnio motor, as medidas primarias de desnervagao parcial crénica e as escalas de
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classificacao funcional da progressao da doenca nao mostraram beneficio do Semax, apesar da
melhoria da qualidade de vida. Os beneficios cognitivos em adultos saudaveis foram relatados
em amostras muito pequenas, com replica¢ao limitada; muitas alega¢des extrapolam a partir de
doentes com acidente vascular cerebral ou de dados animais, e ndo de ensaios aleatorizados e
controlados de grande dimensdo dedicados a voluntarios saudaveis. As altera¢des da

conectividade em fMRI sdo marcadores substitutos e ndo foram associadas de forma
consistente a ganhos cognitivos comportamentais robustos em estudos independentes. 8

Um pequeno estudo aberto sobre enxaqueca da década de 1990 produziu alivio completo
apenas numa minoria dos participantes. A literatura ocidental ndo contém replicacao
independente em grande escala dos achados russos sobre acidente vascular cerebral ou
cognicdo. Pesquisas no ClinicalTrials.gov ndo identificam ensaios registados com Semax, e nao
surgem meta-analises de elevada qualidade nas principais bases de dados internacionais.
Muitos relatos favoraveis provém de grupos envolvidos no desenvolvimento do Semax, o que
suscita preocupagdes de potencial enviesamento. Os desenhos dos estudos sdo
frequentemente descritos como abertos ou utilizam controlos histéricos, em vez de grupos
placebo aleatorizados concomitantes com ocultacdo rigorosa. As dimensdes das amostras sao
modestas (tipicamente 12-187 participantes), o que limita o poder estatistico e a generalizagao.
Estes fatores tornam os sinais clinicos positivos promissores, mas inconclusivos seqgundo os
padrdes contemporaneos de evidéncia ocidentais. 9

Visdo geral dos achados relatados favoraveis, nulos e desfavordveis, apresentados separadamente.

Perfil de seguranca, acontecimentos adversos e contexto
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regulamentar

Os ensaios russos publicados descrevem geralmente o Semax como bem tolerado, com irritacao
ou ardor nasal ligeiros e transitérios relatados numa minoria de utilizadores (aproximadamente
5-8%). Nao foram documentados de forma sistematica grandes aumentos de acontecimentos
adversos graves, alteracdes cardiovasculares ou toxicidade de érgdos nos estudos de acidente
vascular cerebral, de nervo 6tico ou de voluntarios. Uma sintese de 15 anos de experiéncia
clinica elaborada pelos responsaveis pelo desenvolvimento afirmou a auséncia de efeitos
secundarios negativos no uso terapéutico. Contudo, a notificacdo sistematica de
acontecimentos adversos esteve frequentemente ausente ou foi minima nos artigos. 10

Os sinais de seguranca desfavoraveis incluem atividade paroxistica do EEG (semelhante a
convulsdes) observada em alguns doentes com lesdo cerebral hipdxica prévia apds a primeira
dose, o que motivou recomendacdes de monitorizacdo por EEG em popula¢des neuroldgicas
vulneraveis. O rétulo russo enumera contraindica¢des, incluindo histéria de convulsdes,
perturbacdes psiquiatricas agudas, estados de ansiedade, gravidez e aleitamento. Revisdes da
FDA por volta de 2026 caracterizaram a base global de evidéncia para as indica¢gdes propostas
(isquemia cerebral, enxaqueca, nevralgia) como insuficiente, citando a falta de dados
farmacocinéticos humanos para certas vias, a caracterizacdo limitada da seguranca, riscos
tedricos de imunogenicidade decorrentes de agregados peptidicos ou de impurezas de
preparacdo, e possiveis efeitos antitrombdticos que suscitam preocupacdes de hemorragia. Um
relatério do FAERS descreveu dor e ardor oculares que exigiram hospitalizacao apods utilizacao
de um produto nasal ndo regulamentado obtido em linha. Dados de seguranca a longo prazo
(superiores a varias semanas ou meses) em adultos saudaveis ou para uso repetido do tipo
nootropico estao ausentes do registo publicado. Ndo existem ensaios de seguranca de grande
dimensao, independentes e de longo prazo. 11

Contexto da evidéncia, limitagdes recorrentes e implicacdes para
o catalogo

O registo publicado sobre o Semax mostra um padrao de sinais favoraveis concentrados em
estudos pré-clinicos russos de neuroprotecao e de BDNF e em relatos clinicos de pequena a
moderada dimensao centrados na recuperacdo apos acidente vascular cerebral, na patologia do
nervo 6tico e em parametros selecionados de imagiologia cerebral ou de EEG. Estes sao
sustentados por plausibilidade mecanistica de modelos animais que demonstram regulac¢ao
positiva do BDNF, desvios anti-inflamatdrios e neuroprotec¢ao funcional. Contudo, as limita¢des
recorrentes incluem a concentracdo geografica e de investigadores, dimensdes modestas das
amostras, pormenores incompletos de ocultacao e de aleatorizagao, auséncia frequente de
controlos placebo concomitantes e falta de replicacdao independente por grupos académicos ou
industriais ocidentais. Nenhuma revisao sistematica da Cochrane ou de elevado impacto
internacional confirmou uma eficacia ampla. Os organismos reguladores fora da Russia
consideraram a evidéncia insuficiente para aprovag¢ao ou para um endosso clinico generalizado,
destacando lacunas de evidéncia e de dados de seguranca.

Para investigadores de laboratério, o Semax permanece um instrumento para investigar a
sinalizagao neurotréfica, a fisiopatologia do acidente vascular cerebral, a requlacdao do BDNF e
vias relacionadas com a melanocortina em sistemas in vitro ou animais controlados. A entrada
de catalogo disponibiliza um material de investigacao caracterizado para esse trabalho
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mecanistico, mas os dados humanos devem ser interpretados com a devida cautela, dadas as
restricdes metodoldgicas. Seriam necessarios futuros ensaios multicéntricos, em dupla
ocultacdo e controlados por placebo, bem concebidos, com parametros de avaliacao
pré-especificados, supervisdo independente e monitorizacdo abrangente da seguranca, para
reforcar ou refutar os sinais favoraveis existentes. Até |3, o equilibrio da evidéncia publicada
caracteriza-se melhor como achados positivos preliminares de uma literatura regionalmente
concentrada, temperados por limita¢gdes substanciais de qualidade, de replica¢do e
regulamentares. Elementos nulos e desfavoraveis (auséncia de modificacdo da doenga na
doenca do neurdnio motor, anomalias do EEG em doentes selecionados, lacunas de evidéncia e
auséncia de aprovacdo regulamentar) sublinham a necessidade de estudo adicional rigoroso, e
ndo de generalizacdo excessiva.

Contagem de palavras aproximada: 1.750.
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