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PEPTIDEOS: MODA OU CIENCIA? - DR. RAFAEL BAFUNI

Peptideos: a nova moda no fitness e na saide, mas o que existe de verdade, realmente,
na ciéncia?

Vivemos em tempos de informacao rapida. Muitos cortes de podcast, muita opiniao de
gente que nao esta se baseando em ciéncia. Eu sou médico e atleta de fisiculturismo e
recebo essa pergunta no consultério e nas minhas redes sociais com frequéncia. Por isso,
resolvi analisar o que realmente existe de ciéncia e o que é mito, placebo ou apenas mais
uma moda.

Eu convivo nos dois mundos. Tenho a grande responsabilidade de cuidar de vidas e, ao
mesmo tempo, sou atleta e sei que existe uso de substancias que ndo sao regulamentadas
e muitas vezes sao adquiridas de forma inadequada. Isso gera um impacto importante na
salde e também na salde publica, porque muitas pessoas que nao sao do meio do
esporte também correm risco ao consumir ou adquirir essas substancias sem procedéncia
e sem embasamento cientifico. E isso pode se tornar, no futuro, um problema ainda
maior.

Entao, primeiro vamos entender o conceito

Peptideos, vamos entender o que sao

Vamos voltar do inicio. Quando falamos que para ganhar massa muscular e para ter
salide, precisamos comer proteina, o que acontece com essa proteina dentro do corpo?
Ela vai ser digerida. Pense na proteina como se fosse uma parede inteira. O organismo vai
guebrando essa “parede” em pedacos menores, primeiro em fragmentos e peptideos
menores, até chegar no nivel final, que sdo os aminoacidos. O aminoacido é a unidade
basica, como se fosse o tijolo.

No corpo, nés temos 20 aminoacidos que sao utilizados para formar proteina. Parte deles
é produzida no préprio organismo. Parte deles, os essenciais, ndés adquirimos pela
alimentacdo. Esses aminoacidos se ligam e formam cadeias de tamanhos diferentes.
Cadeias menores sao peptideos, desde sequéncias bem curtas até sequéncias maiores.
Quando essa cadeia fica grande, complexa e bem organizada, a gente ja chama de
proteina. Entdo, aminoécido é o tijolo, peptideo é uma fileira de tijolos, e a proteina é a
parede completa.

Qual é o ponto? Quando falamos de peptideos hoje, estamos falando de partes
especificas de proteinas maiores, partes que tém uma funcao definida e que chamam a
nossa atencao por algum motivo. E dai surgiu essa ideia de que os peptideos seriam
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moléculas que, em tese, teriam menos colaterais por estarem relacionadas a estruturas
gue o corpo ja conhece e utiliza.

Um exemplo muito falado hoje, principalmente quando o assunto é lesao, é o BPC-157.
Ele € um peptideo sintético cuja sequéncia foi derivada de um composto protetor
identificado no suco gastrico humano. E, nos modelos experimentais, principalmente em
animais, quando essa molécula foi testada, foram observados efeitos de reparo e
recuperacao em diferentes tecidos, incluindo tendodes. Isso abriu o interesse nessa
substancia para regeneracao e para a tentativa de acelerar a recuperacao de lesoes.

Entdo a base é essa. “Peptideo” é um termo muito amplo. E como se eu perguntasse: o
que vocé acha de remédios? E inespecifico. Remédio para qué? Em qual situacio?
Quando falamos de peptideos, estamos falando de fragmentos de proteinas, partes
funcionais, que podem ter efeitos especificos dependendo de qual peptideo é, qual alvo,
qual mecanismo e qual contexto.

A partir dai, existem alguns que ganharam mais relevancia e sdo os que estao sendo mais
falados. Eu me concentrei nesses, tanto na parte de recuperacao de lesao quanto na parte
de melhora de metabolismo e emagrecimento.

E como a ideia aqui € usar tudo o que a ciéncia ja falou até agora para analisar o que é
verdade, o que é mito e o que realmente pode trazer beneficio para a saude, ou nao, eu fiz
uma pesquisa direta no PubMed para saber quantos artigos foram feitos, de fato, e com
relevancia, sobre cada substancia. Pesquisei BPC-157, SLUPP332, TB500 e Retatrutida.

A partir dai, eu selecionei os mais relevantes e revisei um a um e vocé pode ver as
referéncias ao final de cada substancia explicada. O que temos de interessante, o que
ainda falta estudo, o mecanismo de acao dessas substancias, os possiveis colaterais e o
que elas poderiam trazer de beneficio para a salde e para a performance. Entdo vamos
discutir cada uma, de acordo com a ciéncia.

O grande objetivo: Perder Gordura e ganhar massa magra.

Todas as pessoas que buscam melhora da salide e/ou estética, no fim, precisam fazer a
“mesma coisa”, ganhar musculo e reduzir gordura, isso é o que eu digo em toda consulta
inicial.

Logicamente, que existem inUmeras variaveis e modos para se chegar nesse resultado,
sendo que fazer as 2 coisas ao mesmo tempo é possivel. Porém, a maioria das vezes
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costumo falar que: “precisamos ficar um tempo do jeito que ndo gostamos para sermos
como queremos ser”,ou seja, precisamos estar em déficit calérico e perder gordura
mesmo querendo por mais volume muscular/corporal, porque, o corpo para de
responder (explico adiante) e as vezes queremos ficar mais “secos” com % de gordura
baixo mas para melhorarmos a “definicdo” precisamos aumentar o aporte calérico para
aumentarmos a massa magra (para depois quando perdemos novamente gordura, ela
estar mais aparente), isso momentaneamente trard um fisico com mais gordura (sempre
de forma controlada), mas por qué? Porque, quem manda nesse jogo € a resisténcia a
insulina, ou de outra forma o quanto vocé é sensivel a ela, vamos entender esse conceito
agora, sem ele vocé nao entende o restante do livro na parte de emagrecimento, e
também ndo entende a origem e acdo das atuais drogas para obesidade
“Ozempic”(semaglutida), “Mounjaro” (tirzepatida) e a que vai ser explicada aqui a nova
promessa (ou realidade?) a Retatrutida.

Insulina, Por que ela manda no “jogo”?

Quando alguém fala em insulina, muita gente pensa sé em diabetes. S6 que, na pratica, a
insulina esta no centro de duas coisas que quase todo mundo quer ao mesmo tempo:
perder gordura e manter ou ganhar massa magra.

Insulina € um hormoénio que funciona como uma chave. Depois que vocé come,
principalmente carboidratos e proteinas, ela ajuda a colocar glicose e aminoacidos para
dentro das células. Isso é positivo. O problema comeca quando essa chave perde
eficiéncia.

O que é resisténcia a insulina?

Resisténcia a insulina é quando o seu corpo precisa produzir mais insulina para fazer o
mesmo trabalho. Em vez de uma chave que abre a porta facilmente, é como se a
fechadura estivesse dura. A porta até abre, mas da mais trabalho, exige mais forca e mais
“chave”.

Na vida real, isso costuma acontecer por uma combinacao de fatores: excesso de gordura
visceral (aquela gordura mais profunda, principalmente abdominal), sono ruim,
sedentarismo, estresse cronico, dieta com muitos ultraprocessados e, em alguns casos,
predisposicao genética.
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O resultado é um corpo que vive em um cenario de insulina mais alta do que deveria com
frequéncia.

Por que isso atrapalha quem quer secar?

Porque a resisténcia a insulina bagunca o jogo do emagrecimento por trés caminhos bem
comuns:

» Facilita o acimulo de gordura abdominal Quando a insulina fica alta com mais
frequéncia, o corpo tende a armazenar mais energia e a ter mais dificuldade para
mobilizar gordura, especialmente na regido do abdémen.

» Aumenta fome e desejo por “beliscos” Oscilacdes de glicose e insulina podem
aumentar fome, vontade de doce e aquela sensacao de “preciso comer alguma
coisa” mesmo sem necessidade real. Isso sabota constancia.

» Inflamacao e retencao Resisténcia a insulina costuma andar junto com inflamacao
de baixo grau e retencdo, o que piora recuperacio, sono e performance. E um
efeito dominé.

Ou seja, nao é s6 “forca de vontade”. Muitas vezes é fisiologia empurrando a pessoa na
direcao errada.

E por que isso atrapalha a hipertrofia?

Aqui tem um ponto que pouca gente entende: um corpo resistente a insulina costuma ser
um corpo que nao direciona nutrientes bem.

Na pratica, vocé come, mas o musculo “aproveita” pior. A glicose ndo entra com a mesma
eficiéncia na célula muscular e o ambiente metabdlico fica menos favoravel para
recuperacao e crescimento. Isso pode levar a um cenario classico: a pessoa treina pesado,
se alimenta, mas o corpo responde pouco, e ainda acumula gordura com mais facilidade.

Além disso, resisténcia a insulina costuma piorar sono e aumentar fadiga. E sem sono
bom, vocé perde um dos maiores aliados da hipertrofia: recuperacao.

Sensibilidade a insulina: o que muda quando ela melhora?

Sensibilidade a insulina é o oposto: com pouca insulina, o corpo faz muito. A “chave”
funciona bem. Isso traz vantagens bem diretas:

CRM-SP 198577 - 7



PEPTIDEOS: MODA OU CIENCIA? - DR. RAFAEL BAFUNI

>

|

O musculo recebe melhor os nutrientes: mais glicose e aminoacidos entram onde
interessa.

Vocé tem mais facilidade para usar gordura como energia: principalmente
guando a dieta e o treino estao bem organizados.

Menos fome fora de hora: melhora controle de apetite e reduz compulsoes.

Recuperacao e performance sobem: treino rende mais, o corpo responde melhor.

E por isso que, para recomposicido corporal (perder gordura e manter ou ganhar massa

magra), a sensibilidade a insulina é quase um “multiplicador” dos resultados. Ela ndo
substitui treino e dieta, mas faz tudo funcionar com mais eficiéncia.

O que realmente melhora a sensibilidade a insulina?

Sem complicar, trés pilares fazem diferenca de forma consistente

|

Treino de forca Musculo é “dep6sito” de glicose. Quanto mais musculo ativo e bem
treinado, melhor a captacdo. E uma das intervencdes mais fortes que existem.

Sono e rotina Dormir mal por poucos dias ja piora sensibilidade a insulina. Sono é
estratégia metabolica, ndo é luxo, o ideal sdo 7 horas.

Alimentacao com base, ndo em extremos Priorizar proteina adequada, fibras,
comida de verdade e um controle inteligente de calorias e carboidratos, sem
terrorismo. O objetivo é constancia, nao perfeicao.

Quando esses trés pontos encaixam, o corpo muda de comportamento: ele para de lutar
contra vocé e comeca a jogar a seu favor.

No fim, é isso que vocé precisa guardar: quem busca um fisico melhor nao esta sé

“gueimando calorias”. Estd treinando o corpo para distribuir energia melhor. E

sensibilidade a insulina é uma das engrenagens mais importantes dessa maquina.
Constancia, foco e disciplina fazem o resto acontecer.
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RETATRUTIDA: A NOVA REVOLUCAO NO
EMAGRECIMENTO/OBESIDADE

Apbs vocé compreender a necessidade de ter um metabolismo eficiente, vamos a
proxima geracao de medicamentos para controle da resisténcia a insulina e Diabetes tipo
2 que promete uma nova revolucao ao ja grande avanco proporcionado pela semaglutida
(Ozempic) e pela Tirzepatida (Mounjaro).

Pense na evolucao do tratamento da obesidade como uma escada.

No primeiro degrau, a gente tinha medicacdes que basicamente “cortavam a fome”. No
segundo, veio a revolucao do Ozempic e do Mounjaro, que nao s6 reduzem apetite, mas
mexem em insulina e no esvaziamento do estdmago. Agora, com a Retatrutida, a
conversa sobe mais um nivel. N3o é mais s6 “comer menos”. E uma ideia de reengenharia
metabdlica.

Para quem busca estética de verdade, secar gordura sem perder densidade muscular,
essa molécula é interessante porque age como o famoso “triplo G”: ela mexe em trés vias
ao mesmo tempo, e isso muda totalmente o cenario.

4

O primeiro “G” é o GLP-1, o velho conhecido. Ele funciona como um freio bem puxado:
aumenta saciedade no cérebro e desacelera o estdmago. Resultado: fica mais facil manter
déficit calorico, que é a base matematica do emagrecimento. S6 que déficit caldrico
sozinho é “burro”, porque o corpo pode queimar gordura e musculo se vocé nao
direcionar o processo.

Ai entra o segundo ator, o GIP. Eu gosto de pensar nele como o cara que organiza a
nutricao enquanto vocé estda comendo menos. Ele melhora a liberacao de insulina de
forma dependente da glicose. E por que isso importa? Porque insulina é o horménio mais
anabodlico do corpo. E a chave que abre a porta das células para entrar nutriente

(releia o mecanismo de resisténcia a insulina do inicio do livro). Quando essa via funciona
melhor, sem ficar te jogando em hipoglicemia, vocé tende a direcionar melhor glicose e
aminoacidos para recuperacao e manutencao de massa magra, em vez de ficar com
energia “sobrando” no sangue ou piorando o armazenamento.

Mas o diferencial que faz muita gente olhar para a Retatrutida com outros olhos é o
terceiro componente: o glucagon.
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Durante anos, glucagon ficou com fama de ser sé o horménio que aumenta acticar no
sangue. SO que, nessa combinacao, ele ganha outra cara: ele aumenta gasto energético e
empurra o corpo para oxidar mais gordura. E como se o corpo tivesse duas fontes para
“gerar calor”: ou ele queima a lenha do porao, que é a gordura, ou comeca a destruir
mobilia, que é musculo. O glucagon ajuda a abrir o porao, destrancar essa gordura e forcar
as mitocondrias, que sao as usinas de energia da célula, a queimarem mais. Isso pode
subir o gasto energético basal, inclusive em repouso.

Com essa acao tripla, o cenario fica interessante também por outro motivo: melhora de
sensibilidade a insulina. Um corpo resistente a insulina € aquele que acumula mais
gordura abdominal e, ao mesmo tempo, “ndo entrega” energia para o musculo direito.
Quando essa resisténcia cai, o corpo para de brigar com o emagrecimento e comeca a
favorecer mais oxidacao de gordura. E tem um dado que chama atencao: em estudos, a
gordura do figado, aquela gordura visceral profunda que inflama e estufa o abdémen, foi
reduzida em niveis muito altos, chegando a mais de 80% em poucos meses. Isso ajuda a
explicar por que a cintura responde de um jeito que muitas dietas demoram para
conseguir.

S6 que aqui entra o ponto que eu sempre bato: poténcia alta também cobra disciplina
alta.

Em estudos, a perda de peso com Retatrutida chega perto de 30%. E isso é justamente o
gue vira armadilha para quem acha que a medicacao faz o trabalho sozinha. Se vocé nao
treinar forca e nao bater meta de proteina, o corpo pode levar massa magra junto. A
medicacao cria o ambiente favoravel, melhora sensibilidade a insulina, reduz gordura
visceral e pode aumentar gasto. Mas é o treino que da o recado para o musculo ficar. Sem
estimulo, o corpo economiza onde da.

E como toda ferramenta forte, existem efeitos que precisam ser entendidos. Algumas
pessoas podem ter aumento de frequéncia cardiaca no comeco, como se o motor subisse
um pouco a rotacao. E existe relato de sensibilidade aumentada na pele ao toque, a
hiperestesia, como sinal de adaptacao do sistema nervoso a essa mudanca metabdlica.

Entdo, se a ideia é estética e performance, ndo enxerga isso como “lipoaspiracao
quimica”. Enxerga como ferramenta de alta performance para destravar um metabolismo
gue estava travado. Ela limpa o terreno, principalmente figado e gordura visceral, e
acende a fornalha do gasto. Mas a estrutura do corpo, que é musculo, sé fica se vocé fizer
a sua parte com foco, constancia e disciplina.
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Vamos agora entender a retatrutida de forma mais técnica

A Retatrutida (LY3437943) é uma molécula inovadora desenvolvida pela farmacéutica Eli
Lilly que representa uma nova classe terapéutica no tratamento da obesidade e diabetes
tipo 2.

1. Origem e Natureza da Molécula

A retatrutida é um peptideo sintético conjugado a uma fracdo de diacido graxo,
desenvolvido pela Eli Lilly. Ela é descrita como um agonista triplo ("GGG"), pois é uma
molécula Unica capaz de ativar receptores de trés hormoénios diferentes
simultaneamente. A sua estrutura helicoidal continua permite que ela se ligue de forma
Unica aos receptores alvo, sendo projetada para ser administrada via injecao subcutanea
semanal.

2. Mecanismos de Acao

A retatrutida atua como agonista nos receptores de GLP-1, GIP e Glucagon. Diferente das
terapias anteriores (como a semaglutida, que é mono-agonista, ou a tirzepatida, que é
dual), a adicdo do glucagon é o grande diferencial mecanico. A acdo combinada funciona
da seguinte forma:

» Receptor do GIP (Polipeptideo Insulinotrépico Dependente de Glicose): A
retatrutida é altamente potente neste receptor (8,9 vezes mais que o ligante
enddgeno). Sua ativacdo potencializa a secrecdo de insulina e modula o
metabolismo lipidico.

» Receptor do GLP-1 (Peptideo Semelhante ao Glucagon-1): Promove a saciedade,
retarda o esvaziamento gastrico e auxilia no controle glicémico.

» Receptor do Glucagon (GCGR): A ativacdo deste receptor aumenta o gasto
energético basal (termogénese) e estimula a lipdlise (queima de gordura) e
oxidacao de acidos graxos no figado. O glucagon, historicamente associado ao
aumento da glicose, quando combinado com GLP-1 e GIP, contribui para a perda
de peso sem causar hiperglicemia descontrolada.

3. Fase Atual dos Estudos (Status em Fev/2026)

A retatrutida encontra-se atualmente em Fase 3 de desenvolvimento clinico, através do
programa denominado TRIUMPH, que avalia a eficdcia e seguranca em diversas
populacoes.
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» Resultados Recentes (Dez/2025): Foram divulgados dados *topline* do estudo
TRIUMPH-4 (pacientes com obesidade e osteoartrite de joelho), demonstrando
resultados superiores as classes anteriores de incretinas.

» Estudos em Andamento: O programa inclui ainda o TRIUMPH-1 (obesidade sem
diabetes), TRIUMPH-2 (obesidade com diabetes) e TRIUMPH-3 (obesidade grave
com doenca cardiovascular).

» Perspectiva: A conclusdao dos demais estudos pivotais e a divulgacao de dados
adicionais estdo previstas para ocorrer ao longo de 2026. A molécula ainda é
considerada investigacional e nao possui aprovacao regulatéria definitiva no Brasil
ou EUA.

4. Beneficios Clinicos Demonstrados

Os estudos de Fase 2 e os dados preliminares da Fase 3 indicam eficacia robusta em
multiplos desfechos:
» Perda de Peso Superior:

> No estudo de Fase 2 (48 semanas), a dose de 12 mg resultou em uma reducao
média de 24,2% do peso corporal.

o No estudo de Fase 3 TRIUMPH-4 (68 semanas), a dose de 12 mg alcancou uma
reducdo média inédita de 28,7% do peso inicial. Quase 60% dos pacientes
perderam mais de 25% do peso corporal.

» Saude Hepatica (Figado):

o Em subestudos de Fase 2 focados na doenca hepatica esteatética associada a
disfuncao metabolica (MASLD), a retatrutida reduziu a gordura no figado em
mais de 80% (nas doses mais altas).

o Mais de 85% dos pacientes atingiram a resolucdo da esteatose (gordura hepatica
<5%).

» Osteoartrite e Dor:

o No estudo TRIUMPH-4, houve uma reducao de 75,8% na pontuacao de dor
(indice WOMAC) e melhora substancial na funcao fisica.

» Parametros Metabdlicos:
o Melhora significativa no controle glicémico (reducdo da HbA1c).

o Reducdo da pressdo arterial sistolica (aprox. 14 mmHg na dose de 12 mg) e
melhoria no perfil lipidico (triglicerideos e colesterol nao-HDL).
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5. Efeitos Adversos

O perfil de seguranca é consistente com a classe das incretinas, mas com particularidades
ligadas ao agonismo do glucagon e a poténcia do farmaco:

» Gastrointestinais (Mais comuns): Nausea (43-60%), diarreia, vOomitos e
constipacao. Estes eventos sao geralmente leves a moderados e ocorrem
principalmente durante o aumento da dose.

» Disestesia/Hiperestesia Cutanea: Um efeito adverso notavel é o aumento da
sensibilidade da pele (sensacdo de toque doloroso ou incomum). No estudo
TRIUMPH-4, isso afetou cerca de 20,9% dos pacientes na dose de 12 mg,
comparado a 0,7% no placebo.

» Cardiacos: Observou-se um aumento transitério da frequéncia cardiaca,
dependente da dose, que atinge o pico em 24 semanas e declina posteriormente.

» Descontinuacao: As taxas de abandono do tratamento devido a eventos adversos
variaram entre 6% e 18%, sendo correlacionadas em alguns casos com a perda de
peso excessivamente rapida ou "percebida como excessiva".

Como a retatrutida age no figado para reduzir a gordura?

A retatrutida atua no figado para reduzir a gordura através de uma abordagem
multifacetada que combina efeitos diretos e indiretos, impulsionados pela sua natureza
como um agonista triplo dos receptores hormonais (GLP-1, GIP e Glucagon). A grande
inovacao em relacao as terapias anteriores é a inclusdo da atividade do glucagon, que
desempenha um papel central e direto no metabolismo hepéatico.

Aqui esta uma explicacao detalhada dos mecanismos envolvidos

1. Acdo Direta via Receptor de Glucagon (GCGR)

O diferencial mecanico da retatrutida é a ativacdo do receptor de glucagon (GCGR) nos
hepatécitos (células do figado). Enquanto o GLP-1 e o GIP focam mais na saciedade e na
secrecao de insulina, o componente glucagon age diretamente na "queima" de gordura
hepatica através de dois processos principais:

» Estimulacio da Oxidacio de Acidos Graxos: A ativacio do receptor de glucagon
promove a oxidacao mitocondrial dos acidos graxos. Ou seja, o farmaco sinaliza
para as células do figado que elas devem usar a gordura armazenada como fonte
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de energia. Evidéncia clinica disso foi observada nos estudos através do aumento
dose-dependente dos niveis de B-hidroxibutirato, um biomarcador da oxidacdo de
acidos graxos, confirmando que o figado estava metabolizando lipidios
ativamente.

» Inibicido da Lipogénese *De Novo*: Simultaneamente a queima de gordura, o
agonismo do glucagon atua reduzindo a sintese de nova gordura (lipogénese)
dentro do figado.

Estudos sugerem que essa atividade do glucagon fornece uma eficacia na reducao da
gordura hepatica que vai além do que seria esperado apenas pela perda de peso,
indicando um efeito metabdlico direto no érgao.

2. Melhora na Sensibilidade a Insulina e Fluxo de Substratos

A fisiopatologia da gordura no figado (esteatose metabdlica) envolve a resisténcia a
insulina, que faz com que o tecido adiposo libere acidos graxos em excesso na circulacao,
sobrecarregando o figado. A retatrutida atua revertendo esse ciclo:

» Reducao da Resisténcia Insulinica: O tratamento melhorou significativamente
biomarcadores de resisténcia a insulina (como HOMAZ2-IR, insulina em jejum e
peptideo-C).

» Controle do Fluxo Lipidico: Ao melhorar a sensibilidade a insulina e reduzir a
gordura visceral e abdominal subcutanea, a retatrutida diminui o fluxo de acidos

graxos livres que chegam ao figado, reduzindo a "matéria-prima" para o acimulo
de gordura hepatica.

3. Mobilizacao Preferencial de Gordura

Os dados dos ensaios clinicos indicam que a retatrutida promove uma mobilizacao rapida
e preferencial da gordura hepatica. Quase toda a reducao da gordura do figado ocorreu
nas primeiras 24 semanas de tratamento, atingindo um efeito maximo ("efeito teto")
onde a gordura residual se estabilizou em niveis normais, mesmo enquanto os pacientes
continuavam a perder peso corporal e gordura visceral até as 48 semanas.

» Isso sugere que, sob condicdes que favorecem a mobilizacao de gordura (induzidas
pelo farmaco), a gordura hepatica é oxidada preferencialmente em comparacao
aos depébsitos de tecido adiposo.

Resultados Clinicos no Figado
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A combinacao destes mecanismos resultou em uma eficacia sem precedentes na limpeza
da gordura hepatica em pacientes com doenca hepatica esteatotica associada a disfuncao
metabdlica (MASLD):

» Reducao Relativa: Nas doses mais altas (8 mg e 12 mg), houve uma reducao média
relativa da gordura hepatica superior a 80% (chegando a 86% na dose de 12 mg em
48 semanas).

» Resoluciao da Esteatose: Mais de 85% dos pacientes tratados com as doses mais
altas atingiram a resolucao da esteatose, definida como um contetdo de gordura
hepatica menor que 5%.

» Biomarcadores de Fibrose: O tratamento também foi associado a melhoria em
marcadores de morte celular hepatica (K-18) e fibrogénese (Pro-C3), sugerindo
beneficios potenciais contra a inflamacao e fibrose hepatica (MASH

Ela preserva mais massa magra?

A premissa de que aretatrutida "sabidamente poupa mais massa magra" que a tirzepatida
deve ser interpretada com cautela, pois os estudos comparativos diretos focados
especificamente na composicao corporal (via DXA) ainda estdo em andamento ou em
analise (como o subestudo do TRIUMPH-3).

No entanto, o mecanismo fisiolégico teérico que diferenciaria a retatrutida da tirzepatida
(que é um agonista dual GIP/GLP-1) e poderia favorecer uma maior oxidacio de gordura
em detrimento da massa magra ¢é a adicdo do agonismo do receptor de Glucagon (GCGR).

Aqui esta o detalhamento do mecanismo

1. Aumento do Gasto Energético e Oxidacao de Gordura (Termogénese)

O grande diferencial da retatrutida é a ativacao do receptor de glucagon. Enquanto a
tirzepatida atua na saciedade e insulina (GLP-1 e GIP), a retatrutida adiciona um
componente que aumenta o gasto energético basal.

» Mecanismo: O agonismo do glucagon estimula a oxidacdo mitocondrial de acidos
graxos e a lipolise. Isso significa que o farmaco sinaliza ativamente ao corpo para
"queimar" gordura como combustivel.

» Preservacao Muscular Tedrica: Ao aumentar a eficiéncia da oxidacao de lipidios
(gordura), o corpo pode depender menos do catabolismo de proteinas (musculo)
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para obter energia durante o déficit calérico, especialmente quando comparado a
uma perda de peso induzida apenas pela restricdo caldrica (supressdo de apetite).

2. Sinergia com o GIP (Efeito Anabdlico/Insulinotrépico)

Embora o glucagon seja historicamente visto como catabélico, na retatrutida ele é
combinado com o GIP (Polipeptideo Insulinotrépico Dependente de Glicose).

» Mecanismo: A retatrutida é altamente potente no receptor de GIP (8,9 vezes mais
gue o ligante end6geno). O GIP potencializa a secrecao de insulina. Como a insulina
€ um hormonio anabdlico potente que inibe a degradacdo de proteinas
musculares, a forte atividade do GIP pode contrabalancar o potencial catabdlico do
glucagon sobre o musculo, direcionando o efeito catabdlico primariamente para o
tecido adiposo.

3. Mobilizacao Preferencial de Depdsitos de Gordura

Os dados do estudo de figado gordo (MASLD) indicam que a retatrutida promove uma
mobilizacao rapida e preferencial de gordura visceral e hepatica.

» O estudo observou que a reducdo da gordura hepatica atingiu um "teto" (quase
totalidade) em 24 semanas, sugerindo que, sob condicdes que favorecem a
mobilizacdo de gordura induzidas pelo farmaco, a gordura ectoépica e visceral é
oxidada preferencialmente.

Estado Atual das Evidéncias sobre Massa Magra

E importante notar que as fontes atuais destacam a necessidade de mais dados para
confirmar a qualidade dessa perda de peso:

» Estudos em Andamento: O estudo de Fase 3 TRIUMPH-3 inclui especificamente
um subestudo utilizando DXA (absorciometria de raios-X de dupla energia) para
medir com precisao as alteracoes na massa gorda total e na massa magra, a fim de
responder definitivamente a essa questao.

» Lacuna na Literatura: Uma revisao recente (2025) alerta que "estudos avaliando a
qualidade da perda de peso além da simples reducao do IMC estado faltando" e que
é crucial investigar se a perda de peso leva a declinios clinicamente significativos na
massa muscular e 6ssea.
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Portanto, o mecanismo proposto € o aumento da oxidacao lipidica mediada pelo
glucagon combinado com a protecao anabdlica da insulina mediada pelo GIP, mas a
confirmacao clinica da superioridade sobre a tirzepatida nesse quesito especifico aguarda
a publicacdo completa dos dados de composicao corporal dos ensaios TRIUMPH.

Fases de Estudo, Expectativas e Provavel Liberacao

1. Fase Atual dos Estudos (Status: Fevereiro de 2026) A Retatrutida encontra-se
atualmente em estagio avancado de desenvolvimento, com o programa de Fase 3,
denominado TRIUMPH, em plena execucao. Este programa utiliza um desenho inovador
de "ensaio em cesta" (*basket trial*) para avaliar simultaneamente a eficacia do farmaco
na obesidade e em comorbidades especificas.

» Estudos Concluidos Recentemente: Em dezembro de 2025, foram divulgados os
dados *topline* do estudo TRIUMPH-4 (focado em obesidade com osteoartrite de
joelho). Os resultados mostraram uma reducao de peso inédita de 28,7% (na dose
de 12 mg) e uma reducao de dor articular superior a 75%.

» Estudos em Andamento (Previsao de término em 2026):

o TRIUMPH-1: Obesidade ou sobrepeso sem diabetes tipo 2 (inclui subestudos de
apneia do sono e osteoartrite).

o TRIUMPH-2: Obesidade ou sobrepeso *com™* diabetes tipo 2.

o TRIUMPH-3: Obesidade grave (IMC 2= 35) com doenca cardiovascular
estabelecida.

2. Expectativa de Resultados A expectativa clinica é que a Retatrutida estabeleca um
novo padrio ouro ("mudanca de paradigma") no tratamento da obesidade, superando a
eficacia da tirzepatida e da semaglutida.

» Eficacia Metabodlica: Espera-se que os estudos restantes confirmem perdas de
peso préximas ou superiores a 30% em 80 semanas de tratamento, aproximando-
se dos resultados da cirurgia bariatrica.

» Beneficios Adicionais: Além do peso, os dados indicam resolucdo de esteatose
hepatica em mais de 85% dos pacientes e melhorias robustas no controle glicEmico
e pressao arterial.

3. Provavel Liberacao e Aprovacao Regulatéria Embora os resultados sejam promissores,
a molécula ainda é considerada investigacional e ndo possui aprovacao regulatéria
definitiva no Brasil ou nos EUA até a presente data (Fevereiro de 2026).
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» Cronograma: A Eli Lilly deve divulgar os resultados dos demais estudos pivotais
(TRIUMPH-1, 2 e 3) ao longo de 2026.

» Previsio de Mercado: Analistas de mercado e relatérios especializados
(GlobalData) preveem que a aprovacao oficial (FDA nos EUA e, subsequentemente,
ANVISA no Brasil) ocorra provavelmente em 2027.

*o0
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SLU-PP-332 e SLU-PP-915: O AEROBIO INTENSO “PARADO”

Essa “pequena molécula”, como é chamada, ndo é um peptideo, mas, é frequentemente
associada quando o assunto é esse, talvez isso cause uma confusdo, mas a ideia dos
usuarios é fazer com que a substancia imite uma funcao do corpo e por isso talvez muitos
achem que é um peptideo.

O SLU-PP-332 e o SLU-PP-915 sao classificados como "pequenas moléculas" (*small
molecules™) sintéticas.

Peptideos: S3o cadeias de aminoacidos (como a insulina ou o Ozempic). Geralmente, o
estdmago destroi essas cadeias se forem ingeridas, por isso quase sempre exigem
injecoes.

Pequenas Moléculas (SLU-PP): S3o compostos quimicos organicos desenhados em
laboratorio para serem estaveis. A estrutura quimica do SLU-PP-332, por exemplo, é
baseada em anéis de naftaleno e hidrazona, ndo em aminoacidos.

O fato de o SLU-PP-915 ser uma "pequena molécula" estavel é justamente o que permitiu
criar uma versao oral (comprimido ou liquido), algo muito dificil de fazer com peptideos.

Assim como eu, muitas pessoas que treinam forca nao gostam muito da parte do exercicio
aerobio, mas ele é extremamente importante para a funcao cardiaca e para manutencao
do metabolismo da glicose.

Na perda de gordura, eu costumo falar para os meus pacientes “quem gasta mais, é
melhor do que quem come menos” o que precisamos para perder gordura é de déficit
calérico ou seja gastar mais energia do que comer e quem gasta mais pode comer mais e
fornecer mais nutrientes para um bom treino e para recuperacao muscular.

Agora, imagine potencializar o “cardio” parado? E isso que o SLU-PP-332 em tese faz.

Os efeitos do SLU-PP-332, um composto que atua como um agonista dos receptores
nucleares ERR. A substancia funciona como um mimético do exercicio, ativando
programas genéticos que simulam os beneficios do treino aerébico em modelos animais.

Os estudos demonstram que o composto aumenta a oxidacao de acidos graxos e o gasto
energético, resultando nareducao da massa gorda e na melhoria da sensibilidade a
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insulina. A pesquisa sugere que esta abordagem farmacolégica possui grande potencial
para tratar a obesidade e a sindrome metabdlica.

Além disso, o tratamento reduziu a esteatose hepatica (“gordura no figado”) e aumentou
a resisténcia fisica, sem alterar a ingestao de alimentos.

Por fim, os resultados indicam que o alvo nestes receptores pode oferecer uma
alternativa terapéutica para doencas que normalmente exigem atividade fisica intensa.

O que sao e Origem das Moléculas:

Sao compostos sintéticos classificados como miméticos do exercicio. Eles pertencem a
uma classe chamada agonistas de ERRa (Receptores Relacionados ao Estrogénio).

» Origem: O SLU-PP-332 foi desenvolvido através de design racional de
medicamentos, modificando um composto anterior (GSK4716) para aumentar
especificamente a sua poténcia no receptor ERRa.

» Evolucao (SLU-PP-915): O SLU-PP-915 é uma evolucao quimica com uma estrutura
distinta. Foi criado para resolver o principal problema do 332: a biodisponibilidade
oral. Enquanto o 332 precisa ser injetado, o 915 pode ser tomado por via oral
(pilula ou suspensao).

Como elas funcionam:

Imagine que existisse uma forma de "hackear" o metabolismo dos seus musculos, fazendo
com que eles acreditassem estar no meio de um treino intenso de cardio, mesmo que
vocé estivesse em repouso. E exatamente isso que as moléculas SLU-PP-332 e a mais
recente SLU-PP-915 fazem. Para vocé, que ja treina e busca otimizar a perda de gordura,
essas substancias funcionam como "miméticos do exercicio", ativando quimicamente os
receptores (ERRs) que normalmente soé ligariam apds muito esforco fisico.

O grande trunfo para a queima de gordura é a "troca de combustivel". Ao ingerir essas
moléculas, seu corpo é forcado a deixar de usar glicose (aclicar) e passa a priorizar a
oxidacdo de acidos graxos (gordura) como fonte primaria de energia.

Isso acontece porque a droga reprograma suas fibras musculares, convertendo-as para o
Tipo lla, que sao fibras de resisténcia altamente eficientes em derreter gordura e cheias
de mitocondrias.
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O resultado pratico observado nos estudos foi uma perda de peso vinda puramente da
gordura, sem sacrificar a massa muscular que vocé tanto se esforca para construir.

A evolucao dessa tecnologia é o SLU-PP-915. Enquanto a versdo antiga (332) exigiria
injecoes frequentes e dolorosas, o 915 é mais potente e funciona via oral (como uma
pilula). Para um praticante de atividade fisica, o dado mais empolgante é a sinergia:
quando o SLU-PP-915 foi combinado com exercicio real, ele amplificou os resultados,
aumentando a resisténcia e a ativacao genética mitocondrial muito mais do que o
exercicio sozinho faria.

No entanto, é crucial manter os pés no chao: esses compostos ainda nao foram testados
em humanos. Embora ndo sejam peptideos (o que facilita a criacdo de pilulas), ainda ndo
sabemos os efeitos colaterais de manter seu corpo nesse "modo de exercicio eterno" a
longo prazo.

Como elas atuam especificamente na queima de gordura?

Essas moléculas atuam "enganando" o metabolismo, forcando o corpo a agir como se
estivesse em um exercicio de longa duracdo (aerébico), onde a gordura é a fonte de
energia preferencial.

Aqui esta o mecanismo especifico da queima de gordura

1. A "Chave" Metabdlica (Troca de Combustivel) O efeito mais imediato, observado em
até 2 horas apés a administracdo, é a reducao da Razao de Troca Respiratéria (RER).

Um RER alto indica que o corpo esta queimando carboidratos (glicose).

Essas moléculas baixam o RER, sinalizando que o corpo parou de usar glicose e passou a
oxidar acidos graxos (gordura) como combustivel primario, mesmo com o animal em
repouso.

2. O "Forno" Muscular A queima ocorre principalmente no musculo esquelético, ndo no
tecido adiposo em si. As moléculas ativam os receptores ERR, que aumentam a expressao
de genes criticos para a B-oxidacao (a quebra de gordura), como o *Cptla* e *Mcad*.

Isso forca o musculo a consumir lipidios circulantes e estoques de gordura intramuscular.

Elas convertem as fibras musculares para o Tipo lla (oxidativas), que sdo biologicamente
mais eficientes em queimar gordura do que as fibras glicoliticas.
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3. Resultado Fisico

Adipdcitos: O tamanho das células de gordura (adipdcitos) diminui significativamente,
pois o estoque é drenado para gerar energia.

Figado: Elas também mobilizam a gordura acumulada no figado, reduzindo a esteatose
hepatica e os triglicerideos.

Preservacao: Diferente de dietas restritivas, essa queima de gordura ocorre sem perda de
massa muscular e sem alteracdo no apetite.

Em resumo, a molécula transforma o musculo em um tecido "faminto" por gordura,
drenando os estoques do corpo para suprir uma demanda energética simulada
guimicamente.

Como as moléculas afetam a sensibilidade a insulina e diabetes?

Essas moléculas mostram resultados promissores para o diabetes tipo 2 e a sindrome
metabdlica, atuando principalmente na "limpeza" do metabolismo muscular.

Os efeitos especificos na sensibilidade a insulina e glicose

1. Melhora em Modelos Doentes (Obesidade) Os beneficios sdo mais visiveis em
organismos com disfuncao metabdlica. Em camundongos obesos, o tratamento com SLU-
PP-332:

Reduziu a glicose e insulina em jejum, indicando um melhor controle metabdlico basal.

Melhorou a tolerancia a glicose, permitindo que o corpo lide melhor com picos de aclcar
no sangue.

Aumentou a captacao de glicose diretamente pelo musculo esquelético.

2. O Mecanismo de "Limpeza" (Lipotoxicidade)

A resisténcia a insulina é frequentemente causada pelo acimulo de gordura dentro do
musculo, o que "entope" a sinalizacdo da insulina. Ao forcar o musculo a oxidar (queimar)
essa gordura acumulada, a molécula restaura a eficiéncia metabolica do tecido

Houve uma tendéncia de aumento na fosforilacdo da AKT (uma via chave de sinalizacao
dainsulina) no musculo, sugerindo uma sensibilizacao direta.
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3. Seguranca Hepatica (Sem Glicose Extra) Uma preocupacido com agonistas de ERRa é
que eles poderiam estimular o figado a produzir glicose (gliconeogénese), o que seria ruim
para diabéticos.

Os estudos mostram que o SLU-PP-332 nao aumentou a producao hepatica de glicose
nem a expressao do gene *Pck1* (marcador dessa producao), tornando-o mais seguro
para esse perfil de paciente.

4. Diferenca em Organismos Saudaveis E importante notar que, em animais magros e
saudaveis (com dieta normal), o farmaco nao alterou os niveis de glicose ou insulina. Ele
parece atuar corrigindo defeitos metabdlicos existentes, em vez de induzir hipoglicemia
em individuos saudaveis.

Como essas moléculas poderiam ajudar na sarcopenia e perda muscular?

Na sarcopenia (perda de massa e forca muscular associada ao envelhecimento) e outras
condicoes de atrofia muscular, essas moléculas representam uma promessa terapéutica
significativa, atuando como uma espécie de "exercicio quimico" para pacientes que nao
podem realizar atividades fisicas intensas.

1. Manutencao das Fibras Musculares (Tipo Ila) Na sarcopenia e no sedentarismo, o
musculo tende a atrofiar e perder resisténcia. O SLU-PP-332 e o SLU-PP-915 induzem a
conversao de fibras musculares para o Tipo lla (oxidativas).

» Essas fibras sdo ricas em mitocéndrias e resistentes a fadiga.

» Isso preserva a funcionalidade do musculo, permitindo maior resisténcia fisica
mesmo sem treinamento prévio.

2. Correcao da Disfuncao Mitocondrial O envelhecimento muscular estad ligado ao
declinio na qualidade das mitocoéndrias.

» As moléculas estimulam a biogénese mitocondrial (criacdo de novas usinas de
energia) através da ativacao dos genes *Tfam* e *Pgcla*.

» Isso reverte a assinatura genética do envelhecimento no tecido, restaurando a
capacidade de gerar energia de forma eficiente, similar a um musculo jovem.

3. Regeneracao e Reparo A atividade do receptor ERRa é essencial para a regeneracao
muscular apos lesoes.

» A deficiéncia deste receptor prejudica a capacidade do musculo de se reparar.
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» Ao ativar farmacologicamente esses receptores, as moléculas podem acelerar a
recuperacao e impedir a degradacao muscular observada em distrofias e na
imobilidade prolongada.

4. Sinergia com Exercicio Leve (SLU-PP-915) Um dado crucial do estudo mais recente (Dez
2025) sobre o SLU-PP-915 é que ele funciona ainda melhor quando combinado com
exercicios.

» Isso sugere que, para idosos que conseguem fazer apenas caminhadas leves ou
fisioterapia, o medicamento poderia amplificar os ganhos dessa atividade limitada,
combatendo a fragilidade de forma muito mais rapida.

Essencialmente, elas mantém o "interruptor genético" do musculo ligado na posicao
"ativo", impedindo que o corpo desmonte o tecido muscular por falta de uso.

Quais as limitacoes do uso oral do SLU-PP-332? e da dose em humanos e seus riscos?

1. Limitacoes do Uso Oral (SLU-PP-332)

O SLU-PP-332 possui propriedades farmacocinéticas desfavoraveis para administracao
oral.

» Baixa Biodisponibilidade: A molécula tem baixa solubilidade e nao é absorvida
adequadamente pelo sistema digestivo. Ela tem falta de biodisponibilidade oral.

» Via de Administracao: Para ser eficaz, o SLU-PP-332 precisa ser administrado via
injecao intraperitoneal (i.p.), o que dificulta seu uso clinico crénico e a adesao ao
tratamento fora de um ambiente laboratorial.

» *Nota:* Essa limitacao foi o principal motor para o desenvolvimento do SLU-PP-
915, que é quimicamente distinto e funciona via oral.

2. Dose em Humanos

Nao existe uma dose definida para humanos.

» Todos os estudos apresentados nas fontes foram realizados em modelos pré-
clinicos (camundongos e culturas de células).

» As doses utilizadas nos estudos animais variaram geralmente entre 25 mg/kg e 50
mg/kg, administradas duas vezes ao dia via injecdo. Nao é seguro extrapolar
diretamente esses valores para humanos sem ensaios clinicos de fase 1.
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3. Riscos e Potenciais Maleficios

Como a droga ainda é experimental, os riscos a longo prazo sao desconhecidos, mas os
estudos apontam alguns pontos de atencao:

» Efeitos "Off-Target": O SLU-PP-332 ativa todos os trés tipos de receptores (ERRa,
ERRB e ERRy). Embora tenha preferéncia pelo ERRa, a falta de especificidade
absoluta impede o isolamento das funcoes individuais, podendo gerar efeitos
colaterais imprevistos em outros tecidos onde o ERRB ou ERRy atuam.

» Via de Sinalizacao: Existe um risco teorico de interferéncia na gliconeogénese
(producao de glicose pelo figado), embora os estudos com SLU-PP-332 ndo tenham
mostrado alteracoes negativas na tolerancia ao piruvato em camundongos.

» Toxicidade Aguda: Em testes de curto prazo (até 28 dias) em camundongos, nao
houve toxicidade evidente; as contagens sanguineas e eletrélitos permaneceram
normais, € ndo houve dano muscular (creatina quinase normal).

Em resumo: O SLU-PP-332 nao funciona como pilula e ainda nao foi testado em pessoas.
Como se da a transformacao do tipo de fibra muscular?

A transformacao do tipo de fibra muscular induzida por estas moléculas (SLU-PP-332 e
SLU-PP-915) ocorre através de uma reprogramacao genética que simula o treino de
resisténcia.

O processo acontece da seguinte forma

1. Ativacao de Genes Especificos: Ao ativar os receptores ERRa, a molécula forca a
expressao de genes que codificam proteinas estruturais especificas. O principal marcador
observado foi 0 aumento da expressao do gene Myhé e da proteina Miosina lIA.

2. Conversao Fenotipica: Isso induz as fibras musculares do Tipo llb (que sdo glicoliticas,
rapidas e cansam rapido) a se transformarem em fibras do Tipo lla (que sdo oxidativas e
resistentes a fadiga).

3. Suporte Metabdlico: Para sustentar esse novo tipo de fibra, a droga simultaneamente
aumenta a biogénese mitocondrial (criacdo de novas mitocondrias) e a capacidade de
respiracao celular, permitindo que o musculo use oxigénio e gordura eficientemente.

Basicamente, o farmaco "redecora" a estrutura interna da célula muscular para que ela
deixe de ser uma fibra de explosido (queima de aclcar) e passe a ser uma fibra de
resisténcia (queima de gordura), sem que vocé precise correr para isso.
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O gene Ddit4 (também conhecido como REDD1) é uma peca fundamental na resposta
molecular do corpo ao exercicio fisico. Ele atua como um regulador genético que traduz o
estresse do exercicio em adaptacao muscular.

o que ele é e sua importancia no contexto dessas moléculas

1. O que é o Ddit4?

E um gene que responde agudamente ao estresse metabélico. Em condicées normais, sua
expressao aumenta transitoriamente logo ap6s uma sessao de exercicio aerdbico.

» Funcao: Ele ativa o "programa genético do exercicio aerdbico", regulando a
respiracdo mitocondrial e a adaptacao do musculo esquelético ao esforco.

» Dependéncia: Estudos mostram que camundongos que ndo possuem esse gene
(*knockout™) tém capacidade de exercicio reduzida, mitocondrias defeituosas e
intolerancia a glicose, provando que ele é essencial para a saude muscular.

2. Por que ele importa para o SLU-PP-332 e 915?
O *Ddit4* é o elo que prova que essas drogas estao realmente "enganando" o musculo.

» Mecanismo Direto: O SLU-PP-332 e 0 915 ativam o receptor ERRa, que por sua vez
liga diretamente o gene *Ddit4*, mesmo com o individuo em repouso.

» Marcador de Eficacia (Biomarcador): Nos estudos, os cientistas usam o nivel de
*Ddit4* para medir se a droga esta funcionando. O SLU-PP-915, por exemplo,
induziu o *Ddit4* de forma mais robusta (quase o dobro) que o SLU-PP-332 no
musculo quadriceps, indicando maior poténcia.

» Sinergia: Quando o SLU-PP-915 foi combinado com exercicio real, a expressao de
*Ddit4* aumentou ainda mais, sugerindo um efeito aditivo poderoso.

Em resumo, o *Ddit4* é o interruptor que converte o sinal quimico da droga nos
beneficios fisicos reais (resisténcia e queima de gordura).

O Ddit4 pode ser detectado por exames de sangue comuns?

Nao, o Ddit4 nao pode ser detectado por exames de sangue comuns.

» Localizacdo: O *Ddit4* é um gene expresso dentro das células (intracelular),
especificamente no tecido muscular. Nos estudos, os cientistas precisaram realizar
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biopsias musculares (retirar um pedaco do musculo quadriceps ou séleo) e extrair
o RNA para medir seus niveis.

» Tipo de Marcador: Ele ndo é um horménio ou metabdlito que circula livremente no
sangue (como a glicose, colesterol ou insulina). E um marcador genético de
adaptacao ao estresse dentro da fibra muscular.

» Pratica Clinica: Exames de sangue de rotina medem células sanguineas ou
substancias dissolvidas no plasma. Para medir o *Ddit4* em humanos hoje, seria
necessario um procedimento invasivo (bidpsia) e analise genética laboratorial
especifica, nao disponivel em laboratoérios comerciais padrao.

Nos estudos com o SLU-PP-915, ele serviu como um "biomarcador substituto" para provar
gue a droga estava funcionando no musculo, mas sempre através da analise direta do
tecido, ndo do sangue.

Qual o impacto dessas moléculas na satide do coracao?

Essas moléculas mostram um potencial terapéutico significativo para a salde
cardiovascular, tratando o coracdo como um mdusculo que precisa de "combustivel
premium".

Aqui estao os principais impactos observados

1. Tratamento de Insuficiéncia Cardiaca: Tanto o SLU-PP-332 quanto o novo SLU-PP-915
melhoraram a funcdo cardiaca em modelos de insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecao reduzida (quando o coracao esta fraco e ndo bombeia sangue suficiente).

2. Otimizacao Energética: O coracao é um 6rgao que demanda muita energia e prefere
usar gordura como combustivel. As moléculas aumentam a oxidacao de acidos graxos e a
funcao mitocondrial nas células cardiacas, resolvendo a "crise de energia" comum em
coracoOes doentes.

3. Protecao Estrutural: A ativacdo dos receptores ERR € vital para o coracdo suportar
estresse (como pressdo alta). Estudos mostram que a falta desses receptores leva
rapidamente a insuficiéncia cardiaca, sugerindo que o medicamento atua protegendo o
6rgao contra faléncia.

Basicamente, elas ajudam um coracao enfraquecido a gerar energia de forma mais
eficiente para manter o batimento forte.

Riscos relacionado as moléculas
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E fundamental esclarecer que ndao ha dados documentados sobre o uso em humanos,
nem relatoérios oficiais sobre o mercado paralelo (falsificacbes ou contaminacoes), pois
toda a literatura cientifica apresentada se refere a fases pré-clinicas (camundongos e
células).

No entanto, ao analisar as propriedades quimicas e os resultados dos estudos, podemos
extrapolar as limitacoes técnicas e os riscos tedricos que um ser humano enfrentaria ao
tentar utilizar essas substancias hoje:

1. Modo de Obtencao e Falsificacoes

Como nao sao medicamentos aprovados, ndo existe cadeia de producao farmacéutica
fiscalizada.

» Risco de Sintese: A sintese quimica do SLU-PP-332 é complexa, envolvendo
reacoes especificas para modificar grupos isopropil em naftaleno. Qualquer
tentativa de producido em laboratoérios clandestinos ("underground labs") carrega
um risco altissimo de impurezas toxicas, pois nao ha controle de qualidade
padronizado.

» Acesso: Atualmente, estas moléculas existem apenas como "quimicos de
pesquisa" para uso laboratorial. O uso por humanos seria considerado
experimental e ndo regulamentado.

2. Limitacoes Praticas do Uso (A "Barreira" do 332)
Para quem tenta usar a versao mais antiga (SLU-PP-332), a barreira fisica é enorme:

» Via de Administracdo: O composto tem péssima biodisponibilidade oral. Nos
estudos, ele precisou ser dissolvido em solventes fortes (como DMSO e Cremophor
EL) e injetado diretamente na cavidade abdominal (intraperitoneal) dos
camundongos duas vezes ao dia.

» Inviabilidade: Tentar tomar o p6 do SLU-PP-332 por via oral resultaria em absorcao
guase nula. Injetar solventes de laboratorio em si mesmo carrega riscos de necrose
tecidual e infeccoes graves.

3. Efeitos Colaterais e Perigos Biolégicos

Embora os ratos nao tenham morrido nos testes de curto prazo, os riscos para humanos
incluem:
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» Efeitos "Off-Target" (Falta de Seletividade): O farmaco foi desenhado para ativar o
receptor ERRa, mas ele acaba ativando também o ERR[3 e o ERRYy. A ativacao nao
intencional desses outros receptores (ERRB e ERRy) em tecidos como cérebro ou
6rgaos reprodutivos pode gerar efeitos colaterais desconhecidos que nao foram
monitorados nos estudos focados em musculo.

» Estresse Celular Continuo: As drogas aumentam drasticamente a expressao de
Ddit4 (um gene de resposta a danos no DNA e estresse). Manter o corpo em estado
de "estresse de exercicio" perpétuo quimicamente induzido, sem o descanso
biolégico, pode levar a um esgotamento metabdlico ou danos celulares a longo
prazo que os estudos de 28 dias ndo puderam captar.

» Risco Cardiaco Teérico: Embora tenha ajudado na insuficiéncia cardiaca em ratos,
a manipulacido forcada do metabolismo energético do coracdo sem controle
médico pode induzir arritmias ou sobrecarga em coracoes saudaveis, uma vez que
0 coracao é rico em receptores ERRa.

4. A llusao da "Pilula Magica" (SLU-PP-915)

O novo SLU-PP-915 resolve o problema da injecdo (funciona via oral), o que
paradoxalmente aumenta o perigo de abuso:

» Poténcia Elevada: Ele é muito mais potente que o 332. Uma superdosagem
acidental poderia levar a uma hipoglicemia severa ou a um estado hipermetabdlico
perigoso, ja que nao ha dose segura estabelecida para humanos.

Resumo do Perigo: O maior risco atual é a toxicidade desconhecida. O que funciona por 1
més em um rato pode causar faléncia hepatica ou cancer em um humano apdés 1 ano de
uso, e esses dados de seguranca a longo prazo simplesmente nao existem.
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PARTE 11

RECUPERACAO
DE LESOES

O que a ciéncia mostra sobre os peptideos

mais comentados na regeneracao tecidual

BPC-157 - TB-500

BPC-157 (Body Protection Compound-157)

PRINCIPAIS INTERESSES ATUALMENTE:

Regeneracao de Tecidos: O potencial do BPC-157 em acelerar a cura de tendoes,
musculos, ligamentos, ossos e até feridas na pele e fistulas.

Imagine, que durante um treino intenso, assim como ocorreu comigo em 2025, onde tive
um rompimento de alto grau do tendao do peitoral e também sofro com dores dos anos
de treino, vocé pudesse “consertar” isso sem procedimentos cirtirgicos e/ou longo tempo
de fisioterapia, entdo eu também me coloco no lugar de quem espera por substancias
assim, e como ela agiria nesse momento?

Para entender como o BPC-157 poderia atuar no caso, imagine que ele funciona como um
"gerente de obras" molecular extremamente eficiente dentro do seu corpo. Ele é um
peptideo sintético derivado de uma proteina encontrada naturalmente no suco gastrico
humano, o que lhe confere uma estabilidade Unica para sobreviver no organismo. No
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momento exato em que vocé rompeu o tendao, a area entrou em um estado inflamatoério
cadtico onde muitas células morrem devido ao estresse oxidativo; o BPC-157 atua
primeiramente protegendo essas células reparadoras (fibroblastos), garantindo que elas
sobrevivam para iniciar o conserto.

Imediatamente apds esse '"resgate", o peptideo ativa vias de sinalizacao celular
especificas (como a FAK-Paxilina) que ordenam que esses fibroblastos migrem muito mais
rapido para o local da ruptura e se espalhem para preencher a lacuna fisica. A grande
vantagem para vocé é que tenddes normalmente recebem pouco sangue, o que torna a
cicatrizacao lenta e dificil, mas o BPC-157 estimula a angiogénese, criando novos vasos
sanguineos microscépicos que levam oxigénio e nutrientes essenciais diretamente para a
lesao, permitindo que o tecido se regenere com estrutura e forca reais, em vez de formar
apenas uma cicatriz fibrotica e fragil.

Além de tratar a ruptura aguda, o BPC-157 poderia ajudar nas suas dores de lesdes antigas
por atuar sistemicamente na modulacdo da inflamacao e do sistema nervoso.

Ele ndo é apenas um "construtor"”, mas também um analgésico funcional que equilibra
neurotransmissores cerebrais (como dopamina e serotonina) e reduz a sensibilidade a
dor, ao mesmo tempo que tenta reparar tecidos moles cronicamente danificados e
"destravar" processos de cura estagnados. Em ratos, esses processos aceleram a
recuperacao funcional em questoes de semanas (14 a 28 dias), restaurando a capacidade
de carga do tendao.

Contudo, como praticante de atividade fisica, vocé precisa ter cautela extrema: toda essa
regeneracao estrutural foi provada em animais; em humanos, temos relatos de melhora
da dor, mas faltam exames de imagem clinicos provando que o tendao se regenera com a
mesma velocidade.

Além disso, o produto vendido online ndo tem controle de qualidade (risco de impurezas),
nao é aprovado por agéncias de salde e, se vocé compete, o uso é proibido pela WADA
(doping), pois a seguranca a longo prazo e o risco de estimular vasos sanguineos em locais
indesejados (como tumores) ainda nao foram totalmente descartados em humanos.

ORIGEM:

O BPC-157 (*Body Protection Compound-157*) é um pentadecapeptideo (uma cadeia de
15 aminodacidos) sintético. Ele é derivado de uma proteina protetora que ocorre
naturalmente no suco gastrico humano, descoberta no inicio da década de 1990. A
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sequéncia especifica de aminoacidos torna este peptideo altamente estavel, resistente a
hidrolise e a digestao enzimatica, mesmo no ambiente acido do estémago.

COMO ELE ATUA NA RECUPERACAO DA LESAO?

Com base nos estudos fornecidos, especialmente o trabalho detalhado de Chang et al.
(2011) e as revisoes de 2025 e 2026, aqui esta o passo a passo biologico de como o BPC-
157 atua na regeneracao de um tendao lesionado.

O processo nao é apenas uma "aceleracao"”, mas uma orquestracao de eventos celulares
especificos que permitem que o tendao (um tecido que normalmente cicatriza mal) se
regenere verdadeiramente.

Passo 1: Sobrevivéncia Celular Sob Estresse (A Fase de "Resgate")

Imediatamente apds a lesdao, o ambiente do tenddo torna-se hostil devido ao estresse
oxidativo e inflamacao, o que normalmente mata as células reparadoras (fibroblastos).

O que 0 BPC-157 faz: Ele protege os fibroblastos da morte celular. Estudos demonstraram
que, sob estresse oxidativo severo (como a exposicdo a H,0,), o BPC-157 aumentou
significativamente a sobrevivéncia das células do tendao.

Mecanismo: Ele atua como um citoprotetor, estabilizando a célula e permitindo que ela
sobreviva ao ambiente inflamatério inicial para poder iniciar o reparo.

Passo 2: Ativacao Genética e Sinalizacao (O "Comando Central")

O peptideo ativa genes especificos muito rapidamente apods a aplicacdo (em questido de
minutos).

Genes Egr-1 e Nab2: O BPC-157 estimula a expressao do gene *Early Growth Response-1*
(Egr-1) e seu correpressor *Nab2*. Esses genes funcionam como "interruptores mestres"
que desencadeiam a producao de fatores de crescimento e citocinas necessarias para a
formacao da matriz extracelular e colageno.

Modulacao Inflamatoria: Ele reduz a expressao de citocinas inflamatérias destrutivas
(como TNF-a e IL-6) e muda o comportamento dos macréfagos para um estado reparador,
evitando que a inflamacao se torne cronica e cause fibrose (cicatriz ruim).

Passo 3: Migracao e "Espalhamento" dos Fibroblastos (A "Mobilizacdo")
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Esta é a descoberta mais critica para tenddes. Ao contrario do que se pensava, o BPC-157
nao aumenta diretamente a multiplicacdo (proliferacao) das células do tenddo em
cultura; ele faz com que elas migrem e se espalhem mais rapido para preencher a lesao.

Via FAK-Paxilina: O BPC-157 ativa (fosforila) duas proteinas chave: a *Focal Adhesion
Kinase* (FAK) e a *Paxilina*.

O Resultado: Essas proteinas controlam o citoesqueleto da célula. A ativacao faz com que
os fibroblastos formem mais F-actina (fibras estruturais), permitindo que eles
"caminhem" rapidamente para o local da ruptura e se espalhem sobre ela para fechar o
defeito fisico. O estudo mostrou que a velocidade de migracao aumentou até 2,3 vezes.

Passo 4: Revascularizacao (Abertura de "Estradas")
Tendobes tém pouco sangue, o que dificulta a chegada de nutrientes.

Angiogénese: O BPC-157 estimula a formacdo de novos vasos sanguineos ao ativar o
receptor VEGFR2 e a via Akt-eNOS, aumentando a producio de Oxido Nitrico (NO).

Impacto: Isso melhora o fluxo sanguineo local, essencial para sustentar o metabolismo
acelerado da regeneracao tendinea.

Passo 5: Maturacao e Fortalecimento (A "Construcao")
Na fase final, o tecido precisa ganhar forca e estrutura.

Receptores de Hormodnio do Crescimento: O BPC-157 aumenta a expressio de
receptores de horménio do crescimento nos fibroblastos do tendao. Isso torna as células
mais sensiveis aos sinais de crescimento do préprio corpo, potencializando a producao de
matriz.

Colageno Tipo I: O resultado final é a deposicdo de colageno tipo | (o tipo forte e
organizado encontrado em tenddes saudaveis) em vez de apenas tecido de cicatriz
desorganizado, restaurando a forca biomecanica e a capacidade de suportar carga.

Resumo Pratico: O BPC-157 impede que as células morram no choque inicial da lesao,
ordena geneticamente o inicio do reparo, faz com que as células "corram" fisicamente
para tapar o buraco (via FAK-Paxilina), abre novos vasos sanguineos para alimenta-las e as
torna mais sensiveis ao hormoénio do crescimento para reconstruir a estrutura forte do
tendao.
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E na lesdo muscular grave, qual a atuacao?

O BPC-157 demonstra uma capacidade notavel de reparar lesdbes musculares graves que,
sem tratamento, resultariam em perda de funcdo ou cicatrizacao defeituosa. As
evidéncias pré-clinicas, baseadas principalmente em modelos de ratos, destacam sua
eficicia em trés cendrios criticos: transeccao completa (corte total do mdusculo),
esmagamento (crush injury) e atrofia por denervacao.

Aqui esta o detalhamento de como ele atua nessas condicoes extremas

1. Regeneracao em Transeccdo Completa (Corte Total)

Em modelos onde o musculo quadriceps foi completamente cortado (um defeito que o
corpo nao consegue corrigir sozinho sem cirurgia e cicatriz extensa), o BPC-157 alterou o
curso da cicatrizacao:

» Substituicao de Cicatriz por Musculo: Sem tratamento, o espaco entre as pontas
cortadas do musculo é preenchido por tecido fibroso (cicatriz) e gordura, o que ndo
gera forca. Com BPC-157, observou-se a regeneracao de novas fibras musculares
(midcitos) que cresceram através da lacuna, reconectando fisicamente os cotos
musculares.

» Prevencao de Contraturas: O peptideo preveniu o encurtamento do membro
(contratura) que normalmente ocorre apds esse tipo de lesdo grave, permitindo
gue a perna mantivesse sua amplitude de movimento.

» Recuperacao Funcional: A biomecinica e a funcdo de caminhada foram
restauradas muito mais rapidamente em comparacao aos controles.

2. Recuperacao de Lesoes por Esmagamento (Crush Injury)

Em lesdes contusas graves (impacto direto que esmaga o tecido), o BPC-157 acelerou
drasticamente a fase de reparo:

» Reducio de Edema e Hematoma: A aplicacio (seja injetavel ou topica em creme)
reduziu significativamente o inchaco e o hematoma nas primeiras horas e dias apés
a lesao.

» Regeneracao Acelerada: Enquanto o grupo controle apresentava atrofia severa e
cicatrizacao lenta, o grupo tratado mostrou uma atividade regenerativa "florida",
com um grande numero de novos midcitos (células musculares jovens)
preenchendo a area lesionada com muito pouco tecido cicatricial (fibrose).
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3. Protecao Contra Atrofia e Denervacao

Uma das descobertas mais intrigantes é o efeito do BPC-157 em musculos que perderam
sua conexao nervosa (denervados):

» Manutencao da Massa Muscular: Em ratos onde o nervo foi cortado, o musculo
normalmente atrofia (diminui) rapidamente. O BPC-157 reduziu significativamente
essa atrofia, preservando a estrutura muscular por periodos prolongados
(observado até 1 ano apos a lesdo).

» Mecanismo Neuromuscular: Ele parece estabilizar os receptores de acetilcolina na
juncao neuromuscular, ajudando a manter a integridade funcional do musculo
mesmo sob estresse ou desconexao nervosa.

4. Mecanismos Biologicos Chave na Recuperacao Muscular
O BPC-157 nao atua apenas como um "estimulante", mas modula o ambiente da lesao:

» Angiogénese Rapida: A recuperacdo muscular exige muito sangue. O BPC-157
reestabelece o fluxo sanguineo rapidamente através da via VEGFR2-Akt-eNOS,
permitindo que nutrientes cheguem ao local da catastrofe muscular.

» Contra a Fibrose: Ele desvia o processo de cura da formacdo de cicatrizes (que
tornam o musculo rigido e fraco) para a regeneracdo de tecido funcional,
modulando a atividade dos fibroblastos e macréfagos.

» Superacao de Corticosteroides: O uso de corticosteroides (anti-inflamatorios
potentes) geralmente impede a cicatrizacdo muscular. O BPC-157 conseguiu
promover a cura completa de musculos transectados mesmo quando os animais
estavam sob tratamento com doses altas de corticoide (metilprednisolona),
revertendo o prejuizo causado pelo medicamento.

Resumo Pratico: Em lesdes graves, o BPC-157 atua como um "gerente de crise", limitando
o dano inicial (hematoma/inflamacao), impedindo que o corpo preencha o buraco apenas
com cicatriz inatil e instruindo as células a construirem novas fibras musculares
funcionais, funcionando eficazmente via oral, injecao ou creme tépico.

e na lesao de tendao especificamente?

Com base nos novos artigos fornecidos, especialmente o estudo fundamental de Chang et
al. (2011) e as revisoes de 2025, aqui esta a analise detalhada e especifica sobre como o
BPC-157 atua nas lesdes de tendao.
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1. O Mecanismo Celular Especifico (Como ele repara o tendao)

Ao contrario do que se pensava inicialmente, o BPC-157 nao forca indiscriminadamente as
células a se dividirem. Ele atua de forma mais sofisticada em trés frentes principais:

» Migracdo e "Espalhamento" (A Via FAK-Paxilina): Este é o mecanismo mais
importante descoberto. Para um tend3o cicatrizar, os fibroblastos (células do
tendao) precisam "caminhar" até o local da lesao.

o O BPC-157 ativa a fosforilacdo de duas proteinas criticas: a FAK (*Focal Adhesion
Kinase*) e a Paxilina.

o Essas proteinas controlam o esqueleto da célula e a formacdo de F-actina. O
resultado é que os fibroblastos se tornam mais méveis e se espalham mais
rapido sobre a ferida para depositar colageno, acelerando o fechamento fisico
da lesao.

» Sobrevivéncia sob Estresse (Efeito "Resgate"): O ambiente de um tendao
lesionado é toxico devido ao estresse oxidativo, o que normalmente mata as
células que tentam repara-lo.

o Estudos mostraram que o BPC-157 protege os tendcitos (células do tendao) da
morte induzida por peroéxido de hidrogénio (H,0,). Ele aumenta a sobrevivéncia
celular nesse ambiente hostil, permitindo que o reparo continue onde
normalmente pararia.

» Sensibilizacido ao Hormonio do Crescimento (GH): O BPC-157 n3o apenas age
sozinho; ele potencializa os horménios do préprio corpo.

o Ele aumenta a expressio dos Receptores de Hormonio do Crescimento (GHR) na
superficie dos fibroblastos do tendao.

o |Isso torna o tendao mais sensivel aos efeitos regenerativos do horménio do
crescimento (via sinalizacdo JAK2), amplificando a resposta anabdlica sem a
necessidade de doses externas de GH.

2. Resultados Estruturais e Biomecanicos

Nos modelos animais (principalmente ruptura do Tenddo de Aquiles em ratos), o
tratamento resultou em:

» Qualidade do Tecido: O tendao regenerado apresentou fibras de colageno mais
organizadas e menos tecido cicatricial desordenado.
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» Forca: Houve aumento significativo na carga de ruptura (forca necessaria para
romper o tend3o novamente) e no indice Funcional do Aquiles (AFI).

» Juncao Miotendinea: O peptideo foi eficaz na cura da juncdo entre o musculo e o
tendao, uma area notoriamente dificil de tratar devido a sua vascularizacio pobre.

3. A Vantagem sobre os Corticosteroides

Este € um ponto crucial para a pratica clinica. O uso de corticosteroides (anti-inflamatorios
potentes injetados em lesdes) é conhecido por enfraquecer o tendao e inibir a
cicatrizacao a longo prazo.

» O "Escudo" do BPC: Estudos demonstraram que o BPC-157 consegue promover a
cura do tenddo e a integracdo tendao-osso mesmo na presenca de
corticosteroides (como a metilprednisolona). Ele reverte o dano catabodlico que o
corticoide causaria, permitindo a cura estrutural simultanea ao controle da
inflamacao.

4. Diferenca Importante em Relacao a Outros Fatores de Crescimento

Muitos fatores de crescimento (como as Proteinas Morfogenéticas Osseas - BMPs) podem
fazer com que o tendado calcifique ou forme osso onde nao deveria (ossificacdo
heterotodpica).

» Especificidade: O BPC-157 nao induz a formacao de osso nos tecidos moles
(tendbes/ligamentos). Ele promove a cura especifica do tecido: osso vira 0sso,
tendao vira tendao.

Resumo Pratico para Lesoes de Tendao

O BPC-157 parece atuar como um "mobilizador de equipe" para tendoes lesionados: ele
protege as células reparadoras da morte, faz com que elas migrem mais rapido para o
local do corte (via FAK-Paxilina) e aumenta a sensibilidade delas aos sinais de crescimento
do proprio corpo, resultando em um tendao mais forte e funcional, mesmo se o paciente
tiver usado corticoides anteriormente.

O QUE TEMOS DE ESTUDOS

Fase dos Estudos (Status Clinico)

Esta é a parte mais critica para a pratica clinica
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Fase Pré-Clinica (Animais): A grande maioria das evidéncias (mais de 95% da literatura
citada) provém de estudos em ratos e camundongos. Nesses modelos, o BPC-157 mostra
eficacia robusta e consistente.

Fase Clinica (Humanos): Existem pouquissimos dados.

Houve ensaios de seguranca (Fase 1) para doencas inflamatoérias intestinais e esclerose
multipla, mas os resultados completos de eficacia ndo foram amplamente publicados ou
aprovados para uso clinico padrao.

Para o sistema musculoesquelético, existe apenas uma série de casos retrospectiva (nivel
de evidéncia baixo) em humanos com dor no joelho, que mostrou melhora subjetiva, mas
com falhas metodolégicas significativas.

Recentemente, estudos piloto muito pequenos investigaram infusao intravenosa e uso
para cistite intersticial, mas ainda nao constituem ensaios clinicos robustos de Fase IIl.

Os estudos selecionados por mim foram os mais relevantes encontrados, sendo uma
revisao de 2026, suas limitacoes estao descritas abaixo:

Estudos Clinicos (Em Humanos)

1. Lee & Padgett (2021)

Nome/Tipo: *Intra-articular Injectionof BPC-157 for MultipleTypesofKnee Pain* (Injecao
intra-articular de BPC-157 para multiplos tipos de dor no joelho).

Fase:Série de Casos Retrospectiva (Nivel de Evidéncia IV). Ndo é um ensaio clinico
randomizado (Fase I/11/111).

Relevancia: E um dos raros estudos publicados sobre o uso musculoesquelético em
humanos. Mostrou melhora subjetiva da dor em 11 de 12 pacientes ap6s 6 meses.
Limitacoes:

o Amostra muito pequena (12 pacientes).

o Sem grupo de controle (placebo) para comparacao.

o

Retrospectivo (olhando para o passado), o que introduz viés de memoria.

o Diagndsticos vagos ("dor no joelho" sem especificar a causa exata).

o

Falta de medidas de resultados validados quantitativamente.
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2. Lee & Burgess (2025)
Nome/Tipo: *Safetyofintravenousinfusionof BPC157 in Humans: A PilotStudy*.
Fase:Estudo Piloto (Equivalente a uma Fase | muito inicial).

Relevancia: Investigou a farmacocinética e seguranca da infusdo intravenosa em
humanos saudaveis. Mostrou que o BPC-157 foi eliminado em 24h sem eventos adversos
agudos nos sinais vitais ou exames laboratoriais.
Limitacoes:

o Amostra extremamente pequena: apenas 2 participantes.

o Nao avaliou eficacia, apenas seguranca aguda.

3. Lee et al. (2024)
Nome/Tipo: *Effectof BPC-157 onsymptoms in patientswithinterstitialcystitis*.
Fase:Estudo Piloto.

Relevancia: Testou injecoes intravesicais (na bexiga) para cistite intersticial. Relatou
melhora significativa nos sintomas sem efeitos colaterais relatados.

Limitacdes: Pequeno nimero de participantes (n=12), desenho aberto (sem cegamento).

4. Ensaios para Doenca Inflamatoria Intestinal (Ruenzi 2005 / Veljaca 2003)

Nome/Tipo: Estudos PL-10 / PL-14736 (nomes de cédigo do BPC-157 pela farmacéutica
Pliva).

Fase:Fase Il (Seguranca e Eficacia preliminar).

Relevancia: Investigou o uso para colite ulcerativa e esclerose multipla. Os resumos
indicaram seguranca e tolerabilidade.

Limitacoes:

o Resultados completos nunca foram publicados em revistas revisadas por pares,
apenas como resumos de conferéncias.

o O desenvolvimento clinico parece ter sido interrompido ou nao avancou para a
Fase Il (confirmacao terapéutica).
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5. NCT02637284 (Registro ClinicalTrials.gov)

Nome/Tipo: Estudo de Fase | em voluntarios saudaveis.

Fase:Fase | (Seguranca).

Relevancia: Planejado para testar seguranca e farmacocinética em 42 voluntarios.

Limitagoes: O status é desconhecido ou cancelado desde 2016; os resultados nunca foram
submetidos ou publicados.

Estudos Pré-Clinicos (Em Animais/In Vitro) - Os "Heavy Hitters"

1. Klicek et al. (2008)

Nome: *Pentadecapeptide BPC-157... isEffective in theHealingofColocutaneous Fistulas
in Rats*. Fase:Pré-Clinica (Modelo Animal - Ratos).

Relevancia: Demonstrou que o BPC-157 fecha fistulas (conexdes anormais entre 6rgaos e
pele) que normalmente n3o cicatrizam. Provou que o peptideo funciona tanto injetado
quanto na agua de beber e interage com o sistema de Oxido Nitrico (NO) para promover a
cura.

Limitacoes: Modelo animal induzido cirurgicamente; a fisiologia de cicatrizacao de ratos é
mais rapida e eficiente que a humana.

2. Chang et al. (2011) — Nome: *The promoting effectofpentadecapeptide BPC-157
ontendonhealinginvolvestendonoutgrowth, cellsurvival, andcellmigration*.

Fase:Pré-Clinica (Ex Vivo / In Vitro).

Relevancia: Elucidou o mecanismo de acao. Mostrou que o BPC-157 ndo aumenta a
proliferacdo celular direta, mas aumenta a migracao dos fibroblastos e a sobrevivéncia
sob estresse oxidativo através da via FAK-paxilina.

Limitacoes: Estudo em cultura de células (placa de Petri). O ambiente isolado néo replica
a complexidade sistémica de um corpo vivo (imunidade, carga mecanica, suprimento de
sangue).

3. Xu et al. (2020)

Nome: *Preclinicalsafetyevaluationof body protective compound-157*.
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Fase:Pré-Clinica (Toxicologia).

Relevancia: Estudo de seguranca fundamental. Nao encontrou dose letal, nem
teratogenicidade (danos ao feto) ou genotoxicidade em ratos e caes, mesmo em doses
altas.

Limitacoes: Seguranca em animais ndo garante seguranca em humanos a longo prazo (ex:
risco de cancer raro ou imunogenicidade).

4. Hsieh et al. (2017)

Nome: *Therapeuticpotentialof pro-angiogenic BPC157 isassociatedwith VEGFR2
activation*.

Fase:Pré-Clinica.

Relevancia: Confirmou que o BPC-157 estimula a formacao de novos vasos sanguineos
(angiogénese) ativando o receptor VEGFR2, crucial para recuperar tecidos isquémicos
(sem sangue).

Limitacoes: O risco tedrico é que esse mesmo mecanismo (angiogénese) possa alimentar
tumores existentes, embora o estudo foque em reparo tecidual.

A "Fase" predominante é Pré-Clinica. A evidéncia clinica humana é classificada como
Nivel IV (Série de Casos/Piloto), que é insuficiente para aprovacdo regulatéria
(FDA/Anvisa) ou diretrizes de tratamento padrdo. A discrepancia entre a eficacia robusta
em ratos e a falta de ensaios randomizados em humanos é a principal limitacao atual

O BPC-157 é uma substancia derivada do suco gastrico que, em testes com ratos, mostrou
uma capacidade incrivel de curar musculos, tendoes e feridas rapidamente. Porém, nao
foi testado adequadamente em humanos. Por isso, ndo é aprovado por agéncias de
saude, é proibido no esporte profissional e ndo ha garantia de que os produtos vendidos
na internet sejam puros ou seguros a longo prazo.

Ratos e Humanos, qual o problema de extrapolar os resultados?

Essa é a lacuna mais importante para se entender. A diferenca fundamental reside na
qualidade e no tipo de evidéncia: em ratos, temos provas bioldgicas de *cura e
regeneracdo estrutural™; em humanos, temos apenas relatos subjetivos de *melhora da

*

dor*.
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Aqui estao as principais diferencas baseadas nas fontes

1. Comprovacao da Regeneracao (Eficacia)

Em Ratos (Evidéncia Robusta): Os estudos mostram cura fisica e estrutural. Analises
microscépicas e biomecanicas provam que o BPC-157 reconecta tendoes rompidos, fecha
fistulas (buracos entre 6rgaos), regenera musculos cortados e aumenta a forca de ruptura
dos ligamentos. O peptideo funciona consistentemente, mesmo quando administrado
apenas na agua de beber.

Em Humanos (Evidéncia Subjetiva): Nao ha provas de que o tecido se regenerou. O
estudo principal sobre joelhos (Lee & Padgett) foi retrospectivo e mediu apenas a
percepcao de dor dos pacientes, sem exames de imagem ou bidpsias para provar que a
cartilagem ou tendao realmente cicatrizou. Outro estudo piloto em cistite intersticial
mostrou alivio dos sintomas, mas foi uma amostra pequena sem grupo de controle
rigoroso.

2. Seguranca e Toxicidade

Em Ratos: A seguranca é extremamente bem documentada. Estudos de toxicologia nao
encontraram dose letal (mesmo com doses altissimas) e ndo observaram danos aos
orgaos ou efeitos adversos agudos.

Em Humanos: A seguranca é uma incégnita a longo prazo. O estudo de seguranca
intravenosa mais recente (2025) teve apenas 2 participantes e monitorou apenas efeitos
agudos (24 horas). Nao sabemos se o estimulo a angiogénese (criacdo de vasos
sanguineos) pode, em humanos, favorecer o crescimento de tumores ocultos a longo
prazo, um risco teérico nao observado nos estudos curtos com animais.

3. Farmacocinética (Como o corpo processa)

Em Ratos: O BPC-157 é eficaz via oral, intraperitoneal e topica. Os efeitos biolégicos
persistem por semanas, muito tempo depois de a droga sair do sangue, sugerindo que ela
"ativa" genes de reparo que continuam trabalhando sozinhos.

Em Humanos: Sabemos que ele é metabolizado rapidamente pelo figado e excretado
pelos rins, com uma meia-vida de menos de 30 minutos. No entanto, nao foi confirmado
se a administracdo oral em humanos consegue entregar o peptideo intacto aos tecidos
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musculoesqueléticos (como tenddes) com a mesma eficacia que em ratos, ou se a
ativacao genética ocorre da mesma forma.

Resumo da Discrepancia

Enquanto em ratos o BPC-157 atua como um potente regenerador tecidual com dados de
autopsia para comprovar, em humanos ele é atualmente, do ponto de vista cientifico, um
analgésico potencial com mecanismo regenerativo ndo confirmado clinicamente.

Riscos no uso e na obtencao do BPC-157, qual a realidade atual?

Com base nas revisdes mais recentes de 2025 e 2026, a utilizacao de BPC-157 e outros
peptideos enfrenta um cenario de "Faroeste": enquanto a ciéncia pré-clinica mostra
eficacia e estabilidade quimica, o mercado real apresenta riscos graves de seguranca
humana, impurezas e falta de regulacao.

Os principais riscos e questionamentos detalhados

1. Veracidade e Pureza das Moléculas ("Quimicos de Pesquisa")

A maior preocupacao imediata ndo é necessariamente o peptideo em si, mas a qualidade
do produto disponivel no mercado.

Mercado Nao Regulamentado: Como nao ha aprovacao da FDA para uso clinico, o BPC-
157 é frequentemente vendido online sob o rétulo de "produtos quimicos de pesquisa”
ou "suplementos dietéticos". Esses produtos ndo estao sujeitos aos rigorosos controles de
qualidade farmacéutica.

Contaminacao e Impurezas: A FDA classificou o BPC-157 na "Categoria 2" de substancias
a granel, citando preocupacdes significativas com impurezas nos compostos vendidos e a
dificuldade de caracterizar os ingredientes ativos farmacéuticos. Revisoes indicam que
entre 12% e 58% dos suplementos ergonutricionais podem estar contaminados com
outras substancias, muitas vezes inseguras.

Falsificacdo: Devido a alta demanda e status legal em area cinzenta, ndo ha garantia de
que o frasco contenha a sequéncia correta de aminoacidos ou a dosagem rotulada.
2. Estabilidade e Transporte (A Vantagem e o Risco)

O BPC-157 se destaca de outros peptideos pela sua estabilidade, o que facilita o uso, mas
também levanta questdes sobre sua persisténcia bioldgica.
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Estabilidade Gastrica Unica: Ao contrario da maioria dos fatores de crescimento (como
EGF ou TGF) que sdo rapidamente destruidos no estbmago e precisam de "carreadores"
complexos, o BPC-157 é nativo e estavel no suco gastrico humano por mais de 24 horas.
Ele ndo precisa de um carreador para ser eficaz, o que permite seu uso oral.

Farmacocinética Rapida vs. Efeito Longo: O peptideo tem uma meia-vida muito curta no
sangue (menos de 30 minutos) e é rapidamente excretado na urina. No entanto, seus
efeitos bioldgicos persistem por semanas, sugerindo que ele atua como um "gatilho" que
liga genes de reparo que continuam trabalhando mesmo ap6s a droga desaparecer.

Deteccao: Metabdlitos do BPC-157 sao estaveis e detectaveis na urina por 4 a 5 dias
usando espectrometria de massa de alta resolucao, o que permite o controle antidoping.

3. Seguranca Clinica e Efeitos Colaterais (O Grande Desconhecido)
Existe um abismo entre a seguranca em ratos e a seguranca em humanos.

Auséncia de Dados Humanos: A seguranca em humanos é praticamente desconhecida.
Nao existem ensaios clinicos robustos de Fase I/1l/1ll publicados que avaliem a seguranca a
longo prazo. Apenas estudos piloto mindsculos (ex: 2 participantes) sugeriram
tolerabilidade aguda, mas isso é estatisticamente insignificante para uma populacao
maior.

Relatos Anedéticos de Efeitos Adversos: Embora animais ndo mostrem toxicidade,
usuarios humanos em féruns e comunidades online relatam efeitos colaterais como dor
no local da injecao, palpitacdes cardiacas, ansiedade, ataques de panico, sonoléncia e
anedonia (perda de prazer). Isso pode ser devido a modulacdo que o BPC-157 faz nos
sistemas de dopamina e serotonina.

Risco de Cancer (A Espada de Dois Gumes):

*O Risco:* O BPC-157 estimula a angiogénese (novos vasos sanguineos) via VEGF. Como
os tumores precisam de novos vasos para crescer e se espalhar (metastase), existe o
medo tedrico de que o uso do peptideo possa alimentar canceres pré-existentes ou
ocultos.

*O Contraponto:* Alguns estudos sugerem que ele pode combater a caquexia do cancer e
reduzir citocinas inflamatérias tumorais, mas o risco de promover a vascularizacdo do
tumor permanece uma questao aberta e perigosa.
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4. Metabolitos e Toxicidade Potencial
Um dos metabdlitos do BPC-157 é a prolina.

» Estresse Oxidativo: A prolina é metabolizada pela prolina oxidase (POX). A
superexpressao desse processo pode gerar espécies reativas de oxigénio
(superoxido), causando estresse oxidativo celular e potencialmente morte celular
(apoptose) ou desregulacido metabdlica. Isso contradiz parcialmente a acdo
antioxidante direta do peptideo, criando um paradoxo biolégico que ainda nao foi
esclarecido em humanos.

5. Questoes Regulatorias e Doping

Para o profissional de salde e o atleta, o status legal € um risco maior que o biolégico
imediato.

Banimento no Esporte: A WADA (Agéncia Mundial Antidoping) e a USADA baniram
especificamente o BPC-157 em 2022. Ele é proibido tanto em competicao quanto fora
dela.

Restricdo da FDA: A FDA proibiu farmacias de manipulacdo de produzirem BPC-157
legalmente nos EUA, classificando-o como uma substancia que "levanta preocupacoes
significativas de seguranca".

Resumo dos Riscos para o Usuério

Produto: Vocé provavelmente estd comprando uma substincia nao purificada,
possivelmente contaminada, sem garantia de dosagem real.

Biologico: Embora seguro em ratos, pode causar alteracoes de humor, ansiedade ou
problemas cardiovasculares em humanos (palpitacdes), e o risco de estimular tumores
ocultos através da angiogénese nao foi descartado.

Carreira: Para atletas, o uso é carreira encerrada (doping detectavel por 5 dias ou mais).
Existe como identificar se um produto de peptideos é falsificado ou impuro?

Identificar a pureza ou autenticidade de um frasco de peptideo (como o BPC-157) "a olho
nu" é praticamente impossivel para o consumidor final. A literatura cientifica aponta que
o mercado atual opera em uma "area cinzenta" regulatéria, criando riscos significativos.

Aqui estao os principais indicadores de risco baseados nas fontes
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Rétulos de "Research Chemical" (Quimico de Pesquisa): A maioria dos peptideos
vendidos online é rotulada como "produtos quimicos de pesquisa" ou "nao para consumo
humano". Essa classificacao é usada para contornar as regulamentacoes da FDA (agéncia
reguladora dos EUA) e eximir o fabricante de seguir os rigorosos padroes de controle de
qualidade farmacéutica exigidos para medicamentos humanos. Se o produto possui esse
rotulo, ele ndo passou pelos testes clinicos de seguranca oficiais.

O Alerta da FDA sobre Impurezas: A FDA classificou o BPC-157 como substancia da
"Categoria 2", citando especificamente a dificuldade em caracterizar os ingredientes
ativos e preocupacoes significativas com impurezas nos produtos manipulados. Isso
significa que mesmo farmacias de manipulacdo (nos EUA) foram desencorajadas ou
proibidas de produzi-lo devido a incapacidade de garantir que o produto é seguro e puro.

Alta Taxa de Contaminacao: Revisoes sistematicas indicam que entre 12% e 58% dos
suplementos ergonutricionais (categoria onde esses peptideos muitas vezes se inserem
ilegalmente) estdo contaminados com outras substancias nio listadas no rétulo, que
podem ser inseguras ou toxicas.

Impossibilidade de Teste Caseiro: A Unica maneira definitiva de verificar a veracidade e a
pureza é através de andlises laboratoriais avancadas, como a Espectrometria de Massa de
Alta Resolucao (UHPLC-HRMS). Essas sdo as mesmas tecnologias usadas pela WADA para
detectar doping, capazes de identificar a molécula e seus metabdlitos na urina por até 4
ou 5 dias. Testes caseiros ou visuais ndo tém sensibilidade para detectar contaminantes
guimicos ou metais pesados.

Resumo: Se vocé comprou o produto online sem prescricao e ele é rotulado como
"pesquisa", ha uma chance estatistica alta de que ele contenha impurezas, dosagem
incorreta ou contaminantes, pois nao ha supervisao governamental sobre esses lotes.
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TB-500

Fragmento sintético da Timosina Beta-4

O TB-500 é uma versao sintética de uma regiao ativa de uma proteina natural chamada
Timosina Beta-4 (T4). A T4 é uma proteina ubiqua, ou seja, encontrada em praticamente
todas as células e fluidos corporais humanos e animais, desempenhando um papel crucial
na regulacao da estrutura celular e na reparacao de tecidos.

Quimicamente, o TB-500 corresponde ao fragmento N-terminal acetilado da T4 (com a
sequéncia de aminoacidos Ac-LKKTETQ). Esta sequéncia especifica é responsavel pelo
dominio de ligacao a actina da proteina original, o que é fundamental para a sua funcao
bioldgica.
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O Grande Interesse e Mecanismo de Acao

O maior interesse no TB-500 reside na sua capacidade tedrica de acelerar a regeneracao
tecidual. A molécula funciona principalmente através do "sequestro" de actina (uma
proteina essencial para a estrutura celular), o que permite a célula remodelar seu
citoesqueleto.

Isso resulta em dois processos vitais para a cura

1. Migracao Celular: Facilita o movimento das células para o local da lesao para iniciar o
reparo.

2. Angiogénese: Promove a formacao de novos vasos sanguineos, melhorando o fluxo de
sangue e nutrientes para tecidos danificados.

Além disso, estudos indicam que a molécula possui propriedades anti-inflamatérias e
pode reduzir a formacao de tecido cicatricial (fibrose).

Relevancia para o Praticante de Exercicios: Prevencao e Tratamento

Para um praticante de exercicios, o TB-500 desperta interesse pelo seu potencial em
recuperacao musculoesquelética. Embora originalmente utilizado na industria de
corridas de cavalos, o peptideo tornou-se popular entre atletas humanos com as
seguintes expectativas tedricas:

» Tratamento de Les6es: Em modelos animais, o TB-500 (ou a proteina completa T4)
demonstrou eficacia na reparacao de ligamentos, tenddes e musculos
esqueléticos. Ele promoveu o aumento da regeneracao de fibras musculares em
ratos com lesdes induzidas.

» Recuperacao Cardiaca: Estudos em ratos mostram que o tratamento com timosina
pode melhorar a funcao cardiaca e reduzir a fibrose ap6s infartos, o que sugere um
potente efeito citoprotetor (protecao celular).

» Aceleracao da Cura: A capacidade de promover a migracdo celular sugere que
lesdes agudas (como distensdes) poderiam cicatrizar mais rapido, com menos
tecido fibroso rigido, devolvendo a funcionalidade ao musculo ou tendao.

Fase Atual de Evidéncia: A Realidade Cientifica
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E crucial notar que existe um abismo entre o marketing do TB-500 e a evidéncia clinica
atual.

1. Falta de Dados em Humanos: A grande maioria dos dados positivos provém de estudos
in vitro (células em tubo de ensaio) ou modelos animais (ratos e camundongos). Até o
momento, ndo existem ensaios clinicos publicados que validem o uso do TB-500 para
condicoes ortopédicas em humanos.

2. Eficacia Questionada: Um estudo recente sugeriu que o TB-500 em si pode nao ser o
agente ativo principal na cicatrizacdo de feridas, mas sim um de seus metabdlitos (o
fragmento Ac-LKKTE), que demonstrou maior atividade biolégica que a molécula original
em testes laboratoriais. Outros estudos estao tentando desenvolver versoées "tandem"
(duplas) da molécula para tentar melhorar sua eficacia, ja que a meia-vida do TB-500 é
curta.

Riscos e Alertas de Seguranca

O uso de TB-500 envolve riscos significativos que devem ser considerados

» Doping e Legalidade: O TB-500 e a T4 estdo na Lista de Substancias Proibidas da
Agéncia Mundial Antidopagem (WADA). Portanto, seu uso é estritamente proibido
em esportes competitivos.

» Risco de Cancer: Como a T4 promove a migracao celular e a formacao de vasos
sanguineos (processos usados por tumores para crescer e se espalhar), existe uma
preocupacao tedrica de seguranca. A T4 elevada tem sido associada a certos tipos
de cancer metastatico, agindo como um marcador de progndéstico ruim, embora
em alguns contextos especificos (como cancer de mama masculino) ela possa ter
efeitos supressores tumorais.

» Mercado Negro e Adulteracdo: Produtos vendidos online como "quimicos de
pesquisa" ndao tém regulacao de qualidade. Analises laboratoriais revelaram que
alguns produtos vendidos como TB-500 ou SGF1000 eram, na verdade, compostos
por matriz extracelular de ovelha ou tinham concentracdes inconsistentes do
peptideo, apresentando riscos desconhecidos de contaminacao e seguranca.

» Falta de Aprovacao: O TB-500 nao é aprovado pela FDA (agéncia reguladora dos
EUA) nem por agéncias equivalentes para uso humano em lesoes
musculoesqueléticas, sendo classificado em categorias de substancias que
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levantam "preocupacdes significativas de seguranca" devido a falta de
padronizacao.

Em resumo: O TB-500 é uma molécula promissora na ciéncia basica e em modelos animais
para reparo tecidual, mas seu uso em humanos para fins de exercicio e tratamento de
lesdes permanece experimental, ndo comprovado clinicamente e proibido no contexto
esportivo profissional.

Qual a diferenca entre BPC-157 e TB-500, muitas vezes associados na internet em

protocolos Unicos.

As principais diferencas entre o TB-500 e o BPC-157, cobrindo suas origens, mecanismos
de acao, aplicacoes tedricas e evidéncias cientificas.

1. Origem e Estrutura Quimica

A diferenca mais fundamental reside na proveniéncia biolégica de cada
peptideo

» BPC-157 (Body Protection Compound-157): E um peptideo sintético composto por
15 aminoacidos derivados de uma proteina encontrada naturalmente no suco
gastrico humano. A sua estrutura permite que seja estavel no acido gastrico, o que
€ uma caracteristica Unica entre muitos peptideos.

» TB-500: E uma versido sintética e fragmentada (especificamente a sequéncia N-
terminal acetilada) da proteina Timosina Beta-4 (T4). A T4 é uma proteina ubiqua,
encontrada em quase todos os tecidos e células do corpo humano, sendo isolada
originalmente do timo de bezerros.

2. Mecanismos de Acao

Embora ambos visem a regeneracao, eles atuam por vias biolégicas distintas
» BPC-157: Atua primariamente na organoprotecao e modulacao da inflamacao.
Seus mecanismos incluem:

o Estimulacdo da producdo de 6xido nitrico e protecdo das células endoteliais
(revestimento dos vasos sanguineos).

o Aumento da regulacdo de fatores de crescimento como o VEGF (fator de
crescimento endotelial vascular) e promocao da sintese de colageno tipo I.

o Nao necessita de um "carreador" para ser efetivo.
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» TB-500: Funciona fundamentalmente através da interacdo com a actina (uma
proteina do citoesqueleto celular).

o A molécula liga-se a actina, sequestrando-a para permitir a remodelacao da
estrutura celular, o que é vital para a migracao celular para locais de lesao.

o Promove a angiogénese (formacdo de novos vasos sanguineos) e reduz a
inflamacao ao bloquear citocinas inflamatérias.

o Estudos recentes indicam que o TB-500 em si pode nao ser o agente ativo
principal na cicatrizacdo, mas sim os seus metabolitos (como o fragmento Ac-
LKKTE).

3. Foco Terapéutico e Aplicacoes (Pré-clinicas)
Os estudos em animais sugerem focos ligeiramente diferentes para cada substancia:

» BPC-157:

o Tendoes e Ligamentos: Demonstrou melhorar consistentemente a cicatrizacao
de tendao-osso e a regeneracao de ligamentos (como o colateral medial) em
ratos.

o Trato Gastrointestinal: Devido a sua origem, é amplamente estudado para cura
de ulceras gastricas, fistulas e doencas inflamatorias intestinais.

o Musculo: Acelera a recuperacao de musculos transectados e contusoes.

» TB-500:

o Tecidos Gerais e Olhos: E investigado para reparo de feridas na pele, lesdes
cardiacas (apos infarto) e, notavelmente, em lesdes da cornea, onde promove a
reepitelizacao e reduz cicatrizes.

o Musculo: Embora promovido para crescimento muscular, a evidéncia é mista;
em alguns modelos de distrofia, a proteina completa (T4) aumentou a
regeneracao de fibras, mas o fragmento TB-500 mostrou eficacia limitada em
cicatrizacao de feridas comparado aos seus metabolitos.

4. Administracao e Estabilidade

» BPC-157: Destaca-se por ser gastricamente estavel, o que teoricamente permite a
administracao oral, além de injecoes locais ou sistémicas, sem degradacao
imediata pelo suco gastrico.
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» TB-500: Geralmente é administrado via injecdo. A sua meia-vida é curta, o que
levou ao desenvolvimento de versdes "tandem" (duplas) da molécula em
pesquisas recentes para tentar melhorar sua eficacia e tempo de acao.

5. Seguranca e Evidéncia em Humanos
Ambos carecem de aprovacao regulatéria, mas os perfis de seguranca teérica diferem:

» Toxicidade: Estudos em animais com BPC-157 ndo conseguiram atingir uma dose
letal, sugerindo baixa toxicidade aguda. Para o TB-500/T4, existe uma discussao
complexa sobre o cancer; enquanto pode ajudar na reparacao, a T4 elevada é por
vezes associada a metastases tumorais, embora outros estudos mostrem
supressao tumoral em contextos especificos.

» Estudos em Humanos:

o BPC-157: Existe apenas uma série de casos publicada sobre injecoes intra-
articulares para dor no joelho, considerada metodologicamente falha e
inconclusiva.

o TB-500: Nao existem dados clinicos publicados sobre o uso de TB-500 para
condicoes ortopédicas em humanos. Ha ensaios clinicos para a proteina
completa T4 em oftalmologia e cardiologia, mas nao especificamente para o
fragmento TB-500 em lesdes esportivas.

Resumo Comparativo

Origem Derivado do suco gastrico Fragmento sintético da
humano. Timosina Beta-4.

Acao Principal Oxido nitrico, fatores de Ligacdo a actina, migracao
crescimento, colageno. celular.

Destaque Reparo de tenddes, ligamentos  Angiogénese, reparo cardiaco e
e intestino. corneal.

Estabilidade Estavel no suco gastrico (oral Baixa estabilidade/meia-vida
viavel). curta.

Status Esportivo Proibido pela WADA. Proibido pela WADA.

Ambas as substancias sao vendidas online como "quimicos de pesquisa" e ndo possuem
aprovacao da FDA para uso clinico em lesoes musculoesqueléticas.
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CONCLUSAO

Os peptideos, muito provavelmente, sio uma das pontes mais interessantes entre a
biologia moderna e a medicina do futuro. A légica é sedutora e, em parte, faz sentido: em
vez de “forcar” o organismo com moléculas grandes e inespecificas, a ideia é usar
fragmentos funcionais, com alvos mais definidos, para modular reparo tecidual,
inflamacdo, cicatrizacido e até vias metabdlicas. Em modelos experimentais,
especialmente na pesquisa pré-clinica, algumas dessas moléculas mostram sinais
consistentes de potencial. E é justamente por isso que o assunto ganhou tracado tao
rapido. O problema é que popularidade ndo é evidéncia, e velocidade de internet nao é
velocidade de ciéncia. O salto que muita gente faz, de resultados em ratos e estudos
iniciais para promessas em humanos, é exatamente onde comecam os erros, as
frustracoes e, principalmente, os riscos.

Hoje, o cenario real é este: existe uma discrepancia grande entre o que parece funcionar
em laboratorio e o que foi comprovado em seres humanos com metodologia forte. Faltam
ensaios clinicos robustos, falta padronizacao de dose, falta clareza de farmacocinética em
humanos em contextos especificos, falta acompanhamento de longo prazo e, em muitos
casos, falta até transparéncia de publicacdo completa dos dados. E quando a evidéncia
nao acompanha o entusiasmo, o mercado costuma preencher esse vazio com narrativas.
E ai que entra o maior perigo: produtos vendidos em area cinzenta, rotulados como
“pesquisa”, sem controle de pureza, com risco real de contaminacdo, dosagem errada e
substancias nao declaradas. Some a isso o risco biolégico ainda mal mapeado em
humanos, possiveis efeitos neuropsiquicos relatados, efeitos cardiovasculares como
palpitacoes, e questoes tedricas importantes como angiogénese e cancer oculto, que nao
podem ser ignoradas apenas porque “em ratos foi seguro”.

Para atletas, ainda existe o risco esportivo objetivo: proibicdo e deteccao, com impacto
direto na carreira e na reputacao.

Em resumo, antes de qualquer debate sobre beneficio, o primeiro filtro precisa ser
seguranca, procedéncia e evidéncia.

Se existe uma mensagem central neste livro, é esta: peptideos podem, sim, representar
um caminho promissor, mas hoje ainda exigem a mesma régua que qualquer intervencao
séria em saude exige. Ciéncia nao é opiniao, nao é post famoso em rede social e nao é
recorte de podcast. Ciéncia € método, reprodutibilidade, qualidade de evidéncia e
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vigilancia de efeitos adversos ao longo do tempo. Enquanto esse corpo de evidéncia nao
estiver completo, a postura mais inteligente é a do ceticismo técnico: curiosidade com
responsabilidade, e decisdes baseadas em risco-beneficio real, ndo em esperanca.

Este livro tem finalidade exclusivamente educativa e informativa. Nao substitui consulta
médica, avaliacao individualizada, diagnoéstico ou prescricio. Como médico, sigo os
principios éticos que orientam a pratica profissional estabelecidos pelo Conselho Federal
de Medicina e pelo Coédigo de Etica Médica, especialmente no que se refere a
responsabilidade, prudéncia, protecao do paciente e rejeicao de condutas sem respaldo
cientifico e regulatério. Assim, esta obra nao recomenda, nao prescreve e nao sugere o
uso de substancias que nao sejam aprovadas pelas autoridades sanitarias competentes,
nem incentiva automedicacao ou aquisicao de produtos sem procedéncia. Pelo contrario:
o conteudo aqui apresentado funciona também como alerta. Se vocé chegou até aqui
buscando “atalho”, volte duas paginas e releia a parte dos riscos. O futuro pode ser
promissor, mas salde nao é lugar para aposta.
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Atleta de Fisiculturismo — Men'’s Physique

Médico, natural de Sdo Carlos — SP, graduado pela Faculdade Estadual de Marilia
(FAMEMA) e pés-graduado em Nutrologia Esportiva, o autor une a pratica clinica a
vivéncia real do alto rendimento. E fundador do Instituto Olympus, onde ja atendeu mais
de 3000 pacientes na area de emagrecimento e performance, acompanhando de perto
tanto os desafios metabdlicos do dia a dia quanto as demandas de quem busca evolucao

fisica com seguranca e consisténcia.

NO PALCO: TRAJETORIA COMPETITIVA

Além da atuacdo médica, é atleta de fisiculturismo na categoria Men’s Physique, com
trajetdria solida no cenario competitivo:

» Campedo do Mr. Olympia Amateur South America — 2021

» Top 1 no NPC World Championship Uruguai — 2022

» Top 3 no Arnold South America — 2023

» Top 2 e Top 3 em duas categorias no Sul-Americano NPC Chile — 2023

» Mais de 15 colocacdes entre os 3 primeiros em campeonatos NPC, principal
federacao de fisiculturismo do mundo
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"
Esse cruzamento entre consultério e palco, entre ciéncia e pratica, é o que

sustenta a proposta deste livro: traduzir evidéncia, apontar limites, separar
promessas de realidade e trazer clareza para um tema que ganhou o publico antes

de ganhar a ciéncia.

CONSTANCIA - DISCIPLINA
@dr.rafaelbafuni
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