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Artigos indexados descrevem o DSIP como um péptido curto relacionado com o sono, estudado
sobretudo em modelos animais mais antigos e em relatos fisiolégicos humanos limitados, e
esses registos nao estabelecem a utilizacdo de frascos de inv

Relatos publicados sobre o DSIP

Artigos indexados descrevem o DSIP como um nonapéptido curto relacionado com o sono,
estudado sobretudo em modelos de EEG em animais mais antigos e em relatos fisiol6gicos
humanos limitados das décadas de 1970 a 1990, com um pequeno numero de experiéncias
recentes em modelos de doenca em roedores que utilizaram constru¢des modificadas. Esses
registos nao estabelecem a utilizacao de frascos de investigacao. O DSIP destina-se apenas a
investigacdo laboratorial. Relatar um ensaio humano ndo constitui orientacdo para utilizar o
material de investigacdo dessa forma.

Identidade quimica e contexto de catalogo

O DSIP (péptido indutor do sono delta, também conhecido como emideltide) é o nonapéptido
linear sintético com a sequéncia Trp-Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly-Glu (WAGGDASGE, massa
molecular aproximada de 849 Da). Foi isolado pela primeira vez do sangue venoso cerebral de
coelhos submetidos a estimulacdo elétrica do talamo intralaminar que produziu um estado
semelhante ao sono. A caracterizagao inicial centrou-se na sua capacidade de aumentar a
atividade EEG delta (ondas lentas) e de fusos em preparac¢des animais agudas.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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Characteristic EEG Patterns in Slow-Wave Sleep

Typical delta and spindle wave patterns recorded during slow-wave sleep

@ DELTA WAVES (0.5-2 Hz)

High-amplitude, slow oscillations characteristic of deep slow-wave sleep DELTA WAVE (EXAMPLE)
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@ SLEEP SPINDLES (11-16 Hz)

Brief bursts of rhythmic activity associated with sleep spindles. SPINDLE BURST (EXAMPLE)
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EEG in Slow-Wave Sleep (N3) —— Delta waves (0.5-2 Hz) )

Delta waves and sleep spindles are hallmarks of deep non-REM sleep, : &
reflecting thalamocortical network activity and synaptic downscaling. Spindles (11-16 Hz)
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Padrdo representativo de onda delta no EEG associado ao sono de ondas lentas em estudos fundacionais.

O catalogo da Rierink lista-o estritamente para investigadores laboratoriais qualificados que
realizam experiéncias in vitro ou em modelos animais. Nao existe aprovacdo regulamentar para
utilizagao terapéutica humana nas principais jurisdi¢des. A literatura indexada aqui resumida
consiste em artigos fundacionais de isolamento e de EEG, revisdes pré-clinicas da década de
1980, pequenas observagdes fisioldgicas humanas por via intravenosa e estudos dispersos
recentes em roedores, muitos dos quais utilizaram péptidos de fusdo concebidos e ndo a
sequéncia nativa. Ndo foram identificados ensaios clinicos aleatorizados e controlados
modernos de grande dimensdo. A degradacgdo proteolitica rapida (semivida plasmatica da
ordem de minutos) € um tema recorrente nas discussdées mecanisticas.

Estudos fundacionais de EEG e isolamento em coelhos (modelo
animal, 1977-1978)

Os artigos da descoberta (Schoenenberger et al., PNAS 1977 e Pfligers Archiv 1978) relataram o
isolamento de um fator do dialisado extracorporal de sangue venoso cerebral de coelho durante
estimulac¢ao talamica hipnogénica. A analise de aminoacidos, a sequencia¢ao e a sintese em fase
solida confirmaram a estrutura do nonapéptido. Quando o composto sintético foi infundido por
via intraventricular em coelhos em condi¢es de dupla ocultacdo, produziu um aumento
estatisticamente significativo e especifico da atividade EEG delta (0,5-4 Hz) e de fusos (elevacao
de aproximadamente 35 % em relacdo a um veiculo semelhante ao LCR ou a analogos
estruturalmente alterados) no neocértex e no arquicértex limbico. Fragmentos, produtos
metabdlicos e certas substituicdes de aminoacidos aboliram ou reduziram o efeito, sugerindo
especificidade de estrutura-atividade nessa prepara¢do aguda. Os registos de atividade motora
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mostraram uma diminuic¢ao ligeira concomitante.
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Configuracao de registo polissonografico utilizada em estudos do sono em seres humanos e em animais.

Trata-se de observacdes fundacionais agudas em modelo animal, realizadas numa espécie e por
uma via especificas (intracerebroventricular). Trabalhos posteriores revelaram curvas
dose-resposta em U e diferengas marcadas entre espécies; o aumento do EEG nao foi
reproduzido de forma uniforme em gatos nem em todas as condi¢des de temporizagao. Os
estudos forneceram a base para a designacao do composto, mas nao estabelecem um papel
enddgeno definido nem utilidade translacional.

Efeitos pré-clinicos variaveis no sono e na fisiologia (modelos
animais e in vitro, 1979-2001)

Artigos animais indexados examinaram o DSIP ou andlogos sintéticos em coelhos, ratos,
murganhos e gatos. Alguns estudos em roedores relataram aumentos da durag¢do do sono de
ondas lentas, dos espectros de poténcia delta ou do tempo total de sono apds administracao
central ou sistémica, frequentemente com inicio retardado. Experiéncias em fatias de tronco
cerebral de rato demonstraram libertacao dependente de calcio de Met-encefalina
imunorreativa sem ligagdo direta a recetores opidides (in vitro). Rastreios de analogos por via
intraventricular em coelhos identificaram certas vers6es com substituicdo por prolina ou
N-metiladas que aumentaram a proporc¢do de sono de ondas lentas em 10-15 % ao longo de
varias horas, enquanto o DSIP nativo produziu frequentemente alteracdes neutras ou
estatisticamente ndo significativas no mesmo paradigma. Em contraste, a administracdo
intraperitoneal em gatos foi associada, em alguns relatos, a reducao do sono de ondas lentas
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ligeiro, reducao do sono REM e aumento da vigilia.

Um estudo de 1988 em ratos verificou que um anti-soro dirigido contra o DSIP bloqueou o
aumento, apos privacao de sono, do sono de ondas lentas e da libertacao de hormona do
crescimento, sugerindo um possivel envolvimento na regulacdao homeostatica do sono nessas
condicdes. A imunorreatividade semelhante ao DSIP foi detetada por radioimunoensaio e
imunohistoquimica em nucleos hipotalamicos, estruturas limbicas, érgaos periféricos e plasma
de varias espécies de mamiferos. Observa¢des adicionais incluiram modula¢do da atividade
locomotora circadiana, libertacdo de melatonina pineal in vitro e interacdes indiretas com vias
de stress e opioides.

Trata-se de medicdes laboratoriais controladas com limitacdes explicitas: os resultados foram
muito sensiveis a espécie, a dose, a temporizagao circadiana e a via; a replicacdo entre
laboratérios independentes foi inconsistente; nao foi clonado qualquer recetor dedicado nem
gene codificante; e muitos efeitos parecem moduladores e ndo primarios. A revisao de 2006 de
Kovalzon descreveu explicitamente a hip6tese do fator do sono como «pouco documentada e
ainda fraca» e o estatuto global do DSIP como «um enigma ainda por resolver».

Relatos fisiolégicos humanos limitados por via intravenosa
(estudos clinicos e fisioldgicos, 1981-1992)

Os dados humanos compreendem um pequeno numero de estudos intravenosos mais antigos,
em regra com 6-18 participantes por relato (exposicao total na literatura inicial de
aproximadamente 200 sujeitos). Relatos associados ao grupo da descoberta descreveram, em
desenhos de polissonografia em dupla ocultacao ou controlados em relacdo a linha de base,
laténcia do sono encurtada, maior eficiéncia do sono, menos despertares noturnos e
normaliza¢do de padrdes de sono perturbados em dire¢do a valores observados em controlos
saudaveis ap0s doses repetidas em insones créonicos de meia-idade ou idosos. Algumas medidas
diurnas de alerta e de desempenho também melhoraram sem o perfil dos sedativo-hipnéticos
classicos. A laténcia até efeitos observaveis foi de aproximadamente uma hora, com duracao
que se estendeu até 20 horas em certos testes psicofisiolégicos. Observa¢des abertas em
pequenas coortes de doentes em abstinéncia de alcool ou de opiaceos registaram melhoria
sintomatica, embora sem aleatorizacdo nem ocultagao.

Ensaios independentes em dupla ocultacdo chegaram a interpretacdes mais cautelosas. Um
estudo polissonografico cruzado de 1987 (Monti et al.) encontrou aumentos estatisticamente
significativos sobretudo no sono NREM de estadio 2 e no tempo total de NREM; o sono de ondas
lentas (estadios 3-4) e o sono REM ndo foram modificados. Os autores consideraram que a
melhoria do sono tinha pouca significancia clinica. O estudo de 1992 em dupla ocultacao, de
grupos paralelos e pares emparelhados (Bes et al., Neuropsychobiology, PMID 1299794), em 16
insones crénicos (noite de adaptacao, linha de base e depois trés noites de tratamento) mediu
maior eficiéncia do sono, laténcia do sono mais curta e melhoria de uma medida subjetiva de
cansaco no brago do DSIP. Contudo, a analise pormenorizada indicou que os efeitos
estatisticamente significativos eram fracos, em parte potencialmente atribuiveis a altera¢des
incidentais no grupo placebo, e que a qualidade subjetiva do sono nao se alterou. Os autores
concluiram que o tratamento de curta dura¢ao da insénia cronica com DSIP «ndo é suscetivel de
ter um beneficio terapéutico importante». Um ensaio aleatorizado e controlado de 2009 que
testou o DSIP como adjuvante da anestesia com isoflurano em doentes cirurgicas relatou, de
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forma paradoxal, reducdo da poténcia delta, aumento dos valores do indice bispectral

(compativel com anestesia mais superficial), frequéncia cardiaca elevada e alteracdo da simetria
do EEG.
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Representacdo esquematica do esqueleto do nonapéptido DSIP.

Todos os registos humanos utilizaram perfusao intravenosa em contexto laboratorial ou clinico;
ndo existem dados indexados substantivos para vias subcutanea, intranasal ou oral em seres
humanos. As limitacdes recorrentes incluem amostras muito pequenas, metodologia datada
(anterior a 1995), desenhos heterogéneos, auséncia de sequimento a longo prazo e auséncia de
replicacdo em ensaios contemporaneos de grande dimensdo. Trata-se apenas de relatos de
estudos fisioldgicos.

Modelos pré-clinicos recentes com construc¢dées modificadas
(modelos animais, 2021-2024)

Trabalhos posteriores em roedores exploraram a neuroprotecao e a melhoria da administracao.
Sequéncias de DSIP fosforilado ou semelhantes ao DSIP foram relatadas como redutoras do
volume de enfarte e melhoradoras da recupera¢ao motora quando administradas durante a
reperfusao em modelos de acidente vascular cerebral focal e de enfarte do miocardio
(Tukhovskaya et al., Molecules 2021; relatos relacionados de 2021). Uma variante fosforilada
também mostrou beneficio em parametros de memdria espacial e de sono em ratos expostos a
altitude elevada simulada.

Um estudo de 2024 na Frontiers in Pharmacology (Mu et al., PMID 39444618, PMCID
PMC11498945) exprimiu uma proteina de fusao de DSIP que incorporava péptidos de
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atravessamento da barreira hematoencefalica e elementos de albumina em *Pichia pastoris*.
Num modelo de insénia induzida por p-clorofenilalanina (PCPA) em murganhos, a constru¢ao de
fusdo produziu maior restauro do equilibrio de neurotransmissores (serotonina, dopamina,
glutamato, melatonina) e melhorias mais fortes em métricas comportamentais do sono e em
marcadores neuronais do que o DSIP ndo modificado. Permanecem experiéncias agudas em
modelo animal e de engenharia de proteinas, realizadas em moléculas modificadas; nao

caracterizam o material de catalogo ndo modificado em sistemas saudaveis nem fornecem
dados humanos.

Schematic illustration of neurotransmitter modulation pathways

examined in rodent insomnia and neuroprotection models
Neurotransmitter modulation pathways studied in rodent models of insomnia and neuroprotection
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Representac¢do abstrata de sistemas de neurotransmissores estudados em modelos animais recentes relacionados
com o DSIP.

Revisoes criticas e contexto regulamentar (artigos de revisao,
1984-2006 e 2026)

Graf e Kastin (Neurosci Biobehav Rev 1984, PMID 6145137; atualizacdo em Peptides 1986, PMID
3550726) sintetizaram a literatura inicial, catalogando efeitos no sono delta em varias espécies,
imunorreatividade semelhante ao DSIP, influéncias em hormonas, neurotransmissores, ritmos
circadianos, tolerancia ao stress e abstinéncia de farmacos, ao mesmo tempo que notaram a
relacdo dose-resposta em U e a capacidade do péptido de atravessar a barreira
hematoencefalica. Salientaram que muitas acdes pareciam indiretas ou moduladoras.

A minirrevisao de 2006 de Kovalzon e Strekalova ()] Neurochem) enquadrou o DSIP como «um
enigma ainda por resolver», destacando a auséncia de um gene identificado, de um recetor
dedicado ou de uma proteina precursora clara, apesar de estudos extensos de
imunorreatividade. Os efeitos no sono do péptido nativo foram frequentemente fracos ou
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ausentes em paradigmas posteriores em coelhos e ratos, enquanto certos analogos estruturais
produziram aumentos mais claros do sono de ondas lentas. Os autores sugeriram um possivel

envolvimento na regula¢ao hormonal hipotalamica do ciclo sono-vigilia através de moléculas
semelhantes ao DSIP, e ndo de um transmissor neuropeptidico classico.

Em 2026, documentos informativos do Pharmacy Compounding Advisory Committee da FDA dos
EUA sobre o emideltide (DSIP) para indicacbes propostas de insdnia, narcolepsia e abstinéncia
de opidides caracterizaram os dados humanos intravenosos disponiveis como inconclusivos e,
no melhor dos casos, preliminares, citando amostras pequenas, desenhos divergentes,
durabilidade incerta do beneficio e lacunas na caracterizacdo da seguranca (incluindo potenciais
interacdes com vias opidides). Nao foram identificados dados de eficacia para uma via
subcutdnea nomeada. O comité votou contra a recomendacao de inclusdo na lista de
substancias a granel 503A (6 sim, 7 ndo, 1 abstenc¢ao), o Unico péptido entre varios analisados a
receber uma recomendacao negativa. Trata-se de sinteses secundarias e avalia¢bes
regulamentares que sublinham limitacdes da evidéncia, e ndo confirmam eficacia ou seguranca.

Sintese da evidéncia e contexto de investigacao

A literatura revista por pares e indexada sobre o DSIP é dominada pela caracterizacao
fundacional de EEG em coelhos na década de 1970, por revisdes pré-clinicas da década de 1980
gue notam observacdes fisiolégicas pleiotropicas mas inconsistentes entre espécies, por um
pequeno conjunto de relatos de laboratério do sono humanos por via intravenosa das décadas
de 1980 e inicio de 1990 com resultados mistos, e por estudos dispersos recentes em roedores
que frequentemente testam variantes de fusao ou fosforiladas concebidas. Sinais favoraveis de
EEG ou de eficiéncia do sono em alguns relatos animais e humanos iniciais sao
contrabalancados por resultados nulos ou paradoxais em ensaios independentes em dupla
ocultacao, por alteracbes de direcao dependentes da espécie (por exemplo, redu¢dao do sono em
gatos), por efeitos estatisticos fracos em parte atribuiveis a variacdo do placebo, pela auséncia
de beneficio subjetivo em estudos controlados importantes e pela conclusdo explicita, no ensaio
em dupla ocultacdo de 1992, de que a utilizacdo de curta duracdo «nao é suscetivel de ter um
beneficio terapéutico importante». A compreensdao mecanistica permanece incompleta: nenhum
recetor foi clonado, nenhum gene precursor foi identificado e a degradacao rapida limita a
duracao da acao.

O interesse pré-clinico recente centra-se em constru¢des modificadas para neuroprotecdo ou
melhor penetracdo da barreira hematoencefalica em modelos de patologia especificos; estas
ndo caracterizam o material de investigacao nativo fornecido no catalogo. Avaliacdes
regulamentares em 2026 descreveram a base de evidéncia humana como inconclusiva e
preliminar. Cada registo acima discutido € um relato de estudo laboratorial ou fisioldgico
controlado com limitacdes metodoldgicas declaradas (n pequeno, desenhos datados,
especificidade da via, auséncia de replicacdo moderna). Estes artigos fornecem contexto
histérico e mecanistico a investigadores qualificados que realizam experiéncias in vitro ou em
modelos animais. Nao demonstram seguranca, eficacia nem protocolos adequados para
qualquer aplicacao ndo laboratorial e ndo estabelecem a utilizacdo de frascos de investigagao.

Fontes

* Schoenenberger GA, et al. Characterization of a delta-electroencephalogram (-sleep)-inducing
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peptide. Proc Natl Acad Sci U S A. 1977;74(3):1282-6. doi:10.1073/pnas.74.3.1282. PMID:
265572. (PNAS open access).
* Schoenenberger GA, et al. The delta EEG (sleep)-inducing peptide (DSIP). XI. Amino-acid
analysis, sequence, synthesis and activity of the nonapeptide. Pflugers Arch.
1978;376(2):119-29. doi:10.1007/BF00581575. PMID: 568769.
* Graf MV, Kastin AJ. Delta-sleep-inducing peptide (DSIP): a review. Neurosci Biobehav Rev.
1984,;8(1):83-93. doi:10.1016/0149-7634(84)90022-7. PMID: 6145137.
* Schneider-Helmert D. Efficacy of DSIP to normalize sleep in middle-aged and elderly chronic
insomniacs. Eur Neurol. 1986;25(6):448-53. doi:10.1159/000116050. PMID: 3792404.
* Monti JM, et al. Study of delta sleep-inducing peptide efficacy in improving sleep on
short-term administration to chronic insomniacs. Int ] Clin Pharmacol Res. 1987;7(2):105-10.
PMID: 3583493.
* Bes F, et al. Effects of delta sleep-inducing peptide on sleep of chronic insomniac patients. A
double-blind study. Neuropsychobiology. 1992;26(4):193-7. doi:10.1159/000118919. PMID:
1299794.
* Kovalzon VM, Strekalova TV. Delta sleep-inducing peptide (DSIP): a still unresolved riddle. ]
Neurochem. 2006;97(Suppl 1):55 (mini-review context; full discussion in related 2006 |
Neurochem paper).
* Mu X, et al. *Pichia pastoris* secreted peptides crossing the blood-brain barrier and DSIP
fusion peptide efficacy in PCPA-induced insomnia mouse models. Front Pharmacol.
2024;15:1439536. doi:10.3389/fphar.2024.1439536. PMID: 39444618. PMCID: PMC11498945.
+ Additional context from 2026 FDA PCAC briefing documents on emideltide (public
summaries).

Todas as cita¢des provém de literatura primaria ou de revisdo indexada no PubMed ou em
acesso aberto. Nao sao feitas afirmacdes para além do que os artigos nomeados relataram.
(Contagem de palavras 0 1.720.)

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.
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