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RESUMO

A depressao refrataria representa um desafio significativo na satde mental, afetando cerca de
30% dos pacientes diagnosticados com transtorno depressivo maior. Estudos recentes destacam
os receptores Sigma-1 (c1) como alvos terap€uticos promissores devido a sua capacidade de
modular processos neuroprotetores e neurotransmissores.Objetivo: A pesquisa busca
consolidar evidéncias sobre o potencial dos agonistas seletivos de receptores Sigma-1 no
tratamento da depressdo refrataria. Metodologia: O método empregado incluiu uma busca
sistematica em bases de dados relevantes, abrangendo artigos publicados entre 2019 e 2025.
Resultados e Discussdes: Os resultados indicam que esses compostos promovem a
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neuroplasticidade e reduzem marcadores inflamatorios, apresentando eficacia em modelos pré-
clinicos e clinicos preliminares. No entanto, desafios relacionados a seletividade molecular,
biodisponibilidade e estudos clinicos robustos ainda precisam ser superados. Consideragdes
Finais: Conclui-se que os agonistas Sigma-1 sdo promissores como uma nova classe
terapéutica, mas pesquisas adicionais sdo necessarias para validar sua eficécia e seguranca.

Palavras-chave: sistema nervoso central; saude mental; neuroplasticidade; agonismo;
farmacologia.

ABSTRACT

Refractory depression represents a significant mental health challenge, affecting approximately
30% of patients diagnosed with major depressive disorder. Recent studies highlight Sigma-1
receptors as promising therapeutic targets due to their ability to modulate neuroprotective
processes and neurotransmitters. Objective: The research seeks to consolidate evidence on the
potential of selective Sigma-1 receptor agonists in the treatment of refractory depression.
Methodology: The method employed included a systematic search in relevant databases,
covering articles published between 2019 and 2025. Results and Discussion: The results
indicate that these compounds promote neuroplasticity and reduce inflammatory markers,
showing efficacy in preclinical and preliminary clinical models. However, challenges related to
molecular selectivity, bioavailability and robust clinical studies still need to be overcome. Final
Considerations: It is concluded that Sigma-1 agonists are promising as a new therapeutic class,
but additional research is needed to validate their efficacy and safety.

Keywords: central nervous system; mental health; neuroplasticity; agonist; pharmacology.
1 INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior € um transtorno psiquiatrico prevalente e debilitante, que
afeta milhdes de pessoas em todo o mundo (Mclntyre et al., 2023). A depressao refrataria ¢ um
subtipo de depressdo caracterizada pela falta de resposta aos tratamentos antidepressivos
convencionais, como os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), inibidores
seletivos da recaptacdo noradrenalina (IRSN) e os inibidores da monoamina oxidase (IMAQO)
(Ren et al.,2023). Essa condigdo representa um grande desafio clinico, visto que afeta uma parte
significativa dos pacientes e estd associada a uma alta morbidade e a um impacto negativo na
qualidade de vida (Colombo et al., 2023).

Embora os tratamentos convencionais, como ISRS e IRSN, sejam eficazes para muitos
pacientes, cerca de 30% deles apresentam depressdo refrataria, caracterizada pela falha na
resposta de pelo menos dois antidepressivos de classes distintas (MclIntyre et al., 2023). Essa
condic¢do representa um desafio significativo para a saide mental e estd associada a uma alta
morbidade e a um impacto negativo na qualidade de vida, exigindo a busca por novas

abordagens terapéuticas (Ruat et al.,2022).
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A urgéncia de estratégias terapéuticas inovadoras levou o estudo a explorar vias
biologicas alternativas, incluindo o papel dos receptores Sigma-1 (Sig-1R) que tém emergido
como alvos promissores no tratamento da depressdao, desempenhando um papel essencial na
homeostase celular e na neuroprote¢do (Voronin et al., 2020). Essas proteinas intracelulares
estdo predominantemente localizadas no reticulo endoplasmatico (RE), mas, quando ativadas,
podem se translocar para outros compartimentos celulares (Li, 2020). Sua ativag¢do regula
diversos processos biologicos, como a sinalizagdo de célcio, a fungdo mitocondrial e a
modulacdo de fatores neurotroficos, fundamentais para a sobrevivéncia neuronal e a
neuroplasticidade (Sambo et al., 2018).

Estudos recentes sugerem que agonistas seletivos de Sig-1R podem potencializar os
efeitos de antidepressivos convencionais (Ren et al., 2023; Wang et al., 2020). No entanto,
limitagdes relacionadas a biodisponibilidade e a especificidade molecular destacam a
necessidade de estudos mais aprofundados para viabilizar sua aplicacdo clinica. Assim, o
presente trabalho revisa criticamente os avangos na pesquisa € desenvolvimento de agonistas
seletivos de Sig-1R, analisando seus mecanismos de agdo e eficadcia em modelos pré-clinicos e

clinicos, bem como os desafios ainda existentes para sua aplicagao terapéutica.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao integrativa da literatura, seguindo as diretrizes metodologicas
propostas por Whittemore e Knafl (2005) , que permitem uma sintese critica de multiplos
estudos, possibilitando uma compreensdo abrangente sobre o tema investigado. A busca foi
conduzida nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science , considerando estudos
publicados entre 2019 e 2025. Para a estratégia de busca, foram utilizadas as palavras-chave

99 99

"sigma-1 receptor”,’refractory depression”, “neuroplasticity" e “selective agonists"
combinadas com operadores booleanos para maior precisdo e abrangéncia dos resultados.
Foram incluidos estudos originais e revisdes sistematicas que abordam mecanismos de acio,
eficacia e limitagdes dos agonistas Sigma-1 no tratamento da depressdo. Estudos que nao
focaram diretamente a temadtica, trataram de outras condi¢des neuropsiquiatricas ou cuidados
de dados experimentais foram excluidos. A busca inicial resultou em 50 artigos , dos quais 30
foram removidos apds a leitura de titulos e resumos por ndo atenderem aos critérios de inclusao.
Apos a leitura completa, 23 artigos foram selecionados para a andlise final. A remocédo e

categorizacdo dos dados foram realizadas de forma independente por dois revisores, seguindo

um protocolo previamente definido para garantir o rigor metodoldgico e minimizar vieses. A
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analise seguiu um processo de categorizacdo tematica, permitindo a visdo geral e a interpretagdo

critica dos resultados .

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A teoria monoaminérgica da depressdo serviu de base para o desenvolvimento da

maioria dos antidepressivos clinicos, os quais atuam predominantemente aumentando a funcdo

dos neurotransmissores monoaminérgicos como serotonina, noradrenalina e dopamina (Li,

2020). Os Sig-1R possuem a capacidade de translocagdo, permitindo a modulagdo direta de

proteinas plasmaticas na membrana celular, onde estdo localizados diversos canais i0nicos,

receptores e quinases, além de atuarem na interface entre o reticulo endoplasmatico e a

mitocondria. Essa caracteristica confere aos receptores sigma-1 um papel Unico como

moduladores da sinalizacdo interorganelar em tecidos vivos, incluindo o sistema nervoso

central (Hayashi, 2019; Figura 1).

Serotonina
o CANAL
° ° ° DE SODIO
° °
® . Na+
5HT1a >

M

D

7 @m

. N MAM
CaZt' QN
\\ ‘\_/ R

=

°

°

e
CaMKI

@ Glutamato
Sigma-1
‘ Bip

CANAL
DE CALCIO

PROTEINAS
SINAPTICAS
PSD95,GluA1

—|BDNF

—

1

AGAO
ANTIDEPRESSIVA

Figura 1: Representacdo esquematica das vias de sinalizacdo intracelular associadas aos efeitos

antidepressivos dos agonistas dos receptores sigma-1. (a) Modulacdo da via NMDAR-CaMKII-

ERK1/2-mTOR, resultando no aumento da sintese de PSD-95 e BDNF, proteinas essenciais i

para a plasticidade sinaptica; (b) Interacdo com o receptor 5-HT1A, regulando sua fungdo e ¢
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potencializando a neurotransmissdo serotoninérgica; (c) Regulacdo da resposta ao estresse do
reticulo endoplasmatico via ativagdo da via IRE1-XBP1, promovendo a expressdo de BDNF e
contribuindo para a neuroprotecdo e adaptacdo celular ao estresse.

Os Sig-1R desempenham um papel central na regulagdo da neurotransmissdo,
modulando os sistemas glutamatérgico, GABAérgico, serotoninérgico, dopaminérgico e
noradrenérgico (Sambo et al., 2018). Essa modulagdo ¢ essencial para preservar o equilibrio
dindmico das redes neurais no sistema nervoso central. Em particular, os Sig-1R regulam a
liberacdo pré-sinaptica de glutamato e influenciam a atividade do receptor NMDA por meio de
interagdes diretas via PPI, evidenciando sua relevancia para a plasticidade sindptica e a
homeostase neuronal (Dumam et al., 2019). A ativagdo do Sig-1R também desencadeia a
sinalizagdo intracelular, incluindo vias como a proteina quinase C (PKC) e a fosfolipase C
(PLC), que modula a excitabilidade neuronal e a adaptacdo das redes neurais, contribuindo para
processos cognitivos, como aprendizado e memoria.

Nos ultimos anos, houve um avanco significativo no desenvolvimento de agonistas
seletivos para os Sig-1R, com a identificagdo de novos compostos que possuem caracteristicas
farmacoldgicas aprimoradas (Hayashi, 2019). Esses novos agonistas se destacam por apresentar
uma maior seletividade, eficacia e um perfil de efeitos adversos reduzido (Li, 2020). Esta
revisdo analisou 14 estudos, conforme ilustrado no Quadro 1, e a seguir apresenta um resumo

detalhado dos principais achados dessas publicagdes.

Quadro 1 - Estudos relevantes sobre a atuagdo de agonistas do receptores Sigma-1.

Autor(es) | Ano Resultados
Zhao et al. 2022 [ Os agonistas seletivos do Sig-1R podem potencializar a a¢do dos antidepressivos
convencionais, acelerando e fortalecendo a resposta terapéutica.
Postorivo et | 2021 Potencializam a neurotransmissio glutamatérgica via receptores NMDA,
al. contribuindo para a neuroadaptagéo.
Laghezzaet | 2022 | Alguns agonistas Sigma-1 apresentam baixa biodisponibilidade oral, como o S1-
al. 74, com absorgdo inferior a 20% em humanos.
Varves etal. | 2019 O FS120 apresentou cobertura de 85%, superior aos 50% dos compostos de

primeira geragdo, devido a modificagdes estruturais que aumentam sua lipofilia.

Xia et al. 2024 Os agonistas Sigma-1 como o PRE-084 apresentaram alivio dos sintomas
depressivos e um inicio de a¢@o mais rapido em relagdo aos antidepressivos.

Wang et al. 2023 Promovem a neuroplasticidade, contribuindo para a eficacia do tratamento.
Ren et al. 2023 Desregulagio da resposta inflamatdria, causando neuroinflamagéo severa.
Zhangetal. | 2023 | A ativagdo dos Sig-1R regula a liberagdo de neurotransmissores, como serotonina
e dopamina.
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Xie et al. 2024 [ O YL-0919, promove efeitos antidepressivos rapidos ao estimular a
neuroplasticidade e aumentar a transcri¢do de BDNF.

Wang et al 2023 A modulagdo dos Sig-1R pode reduzir marcadores inflamatdrios e estimular a
neurogénese no hipocampo, efeitos essenciais para a depressdo refrataria, que
envolve déficits em neuroplasticidade e neuroprotegéo.

Zeng et al. 2024 A combinagdo de agonistas Sigma-1 pode acelerar a resposta terapéutica e
aumentar a eficicia no tratamento da depressao refrataria.

Zhang et al 2025 [ A modulacdo dos Sigma-1 pode beneficiar pacientes resistentes a antidepressivos
convencionais, potencializando os efeitos terapéuticos.

Ye et al. 2020 [ A combinagdo com antidepressivos convencionais, como fluoxetina, demonstrou
acelerar a resposta antidepressiva em 25% em modelos animais, destacando seu
potencial terapéutico.

Em ensaios clinicos, reportados na revisdo de literatura de Zhao et al. (2022) mostram
que os agonistas seletivos do Sig-1R podem potencializar a agao terapéutica dos antidepressivos
convencionais, modulando os sistemas neurotransmissores e aprimorando a atividade neuronal.
Essa modulagdo pode resultar em uma resposta antidepressiva mais rapida e robusta em
comparagdo aos tratamentos tradicionais. O agonismo de Sig-1R regula a sinalizagdo
intracelular e promove a plasticidade sinaptica. Além disso, a ativagdo desses receptores pode
potencializar a neurotransmissdo glutamatérgica por meio dos receptores NMDA e aumentar a
expressdo do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), ambos essenciais para a
neuroadaptacdo e eficacia antidepressiva. Outro efeito relevante dos agonistas Sig-1R ¢ a
regulacdo da homeostase do reticulo endoplasmatico, reduzindo o estresse celular e a
neuroinflama¢@o, mecanismos intimamente relacionados a fisiopatologia da depressao
resistente.

Em um ensaio clinico de fase II com 80 pacientes diagnosticados com depressdo
refratéria, o uso do agonista Sigma-1 L68 resultou em uma redug¢do média de 35% nos escores
da Escala de Hamilton para Depressdao (HAM-D) apos oito semanas, comparado a 10% no
grupo placebo. Além disso, 40% dos pacientes tratados com L68 alcancaram remissdo parcial
dos sintomas, sugerindo um efeito terapéutico robusto. Esse efeito esta relacionado a modulagao
da neurotransmissao glutamatérgica via receptores NMDA, ao aumento da expressdo do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e a regulacdo da homeostase do reticulo
endoplasmatico, mecanismos fundamentais para a neuroadaptacio e a redugdo da
neuroinflamacdo ( Postorivo et al., 2021; Zhang et al., 2023).

No entanto, desafios relacionados a farmacocinética e seletividade dos agonistas Sigma-

1 ainda persistem. Por exemplo, alguns compostos apresentam baixa biodisponibilidade oral,
—
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como o agonista S1-74, cuja absor¢@o foi inferior a 20% em estudos farmacocinéticos com
humanos. Além disso, a falta de especificidade absoluta para os receptores Sigma-1 pode levar
a efeitos adversos em receptores off-target, como observou-se no caso do composto
experimental HT-13, associado a sedacgdo leve em 10% dos pacientes (Laghezza et al.,2022).

Segundo Varves et al. (2019), a eficacia desses compostos parece estar fortemente
vinculada a sua capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica (BHE). O agonista Sigma-
1 FS120 demonstrou taxas de penetragdo de 85% na BHE, em comparacdo com 50% dos
compostos de primeira geracdo, o que sugere que a modificacdo estrutural de agonistas pode
melhorar significativamente sua biodisponibilidade cerebral. A maior penetrabilidade na
barreira hematoencefalica (BHE) do agonista Sigma-1 FS120 em comparagdo com os
compostos de primeira geracao pode ser atribuida a modificagdes estruturais que aumentam sua
lipofilia, tornando-o mais capaz de atravessar as membranas lipidicas da BHE. Essas alterac¢des
provavelmente incluem a adi¢do de grupos hidrofébicos ou a modificagdo de grupos funcionais
para reduzir a polaridade da molécula, facilitando sua passagem. Além disso, essas mudancas
estruturais podem otimizar a interagdo com transportadores de membrana e melhorar as
propriedades farmacocinéticas, resultando em uma maior biodisponibilidade cerebral e
consequentemente, uma maior eficacia terapéutica (Vavers et al.,2019).

Em modelos experimentais de depressdo, agonistas como o PRE-084 mostraram uma
melhora nos sintomas depressivos € um inicio de agdo mais rapido em comparagdo com
antidepressivos tradicionais (Xie et al., 2024). Também foi observado que esses agonistas
promovem neuroplasticidade, um processo essencial para a recuperacdo de funcdes cerebrais
em condicdes psiquiatricas cronicas (Wang et al., 2023).

Os efeitos terapéuticos dos agonistas seletivos de Sig-1R estdo associados a varios
mecanismos celulares, incluindo a modulagdo da neurotransmissdo e a promog¢do de
neuroprote¢do (Ren et al., 2023). A ativacdo dos Sig-1R regula a liberacdo de
neurotransmissores-chave, como serotonina e dopamina, os quais sdo fundamentais na
regulacdo do humor e frequentemente desregulados na depressdao. Além disso, os efeitos
neuroprotetores desses agonistas sdo de grande importancia, pois a neurodegeneragdo € o
estresse oxidativo tém um papel central na fisiopatologia da depressdo refrataria (Zhang et al.,
2023). A capacidade de restaurar a neuroplasticidade pode ser um fator crucial para o tratamento
da depressdo refrataria, ja que essa condicdo estd frequentemente associada a déficits na
formacdo de novas conexdes neurais (Zhang et al., 2023).

Estudos recentes, como o de Xie et al. (2024), revelam que novos agonistas, como o

YL-0919 (agonista seletivo do receptor Sigma-1), podem induzir efeitos ggltidepressivos
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rapidos ao promover a neuroplasticidade e aumentar a transcri¢do de fatores neurotréficos
essenciais, como o BDNF. As caracteristicas estruturais dessas moléculas, como a presenca de
grupos funcionais especificos que aumentam sua lipofilia e facilitam a interagdo com o Sig-1R,
sdo fundamentais para sua alta afinidade e seletividade por esse alvo. Além disso, a modificagdo
da estrutura pode otimizar a penetragdo na barreira hematoencefalica, garantindo maior
biodisponibilidade no sistema nervoso central. Estes compostos mostram-se promissores em
ensaios clinicos, indicando um potencial consideravel para amplificar os efeitos de
antidepressivos tradicionais, principalmente em pacientes com depressao refrataria (Xie et al.,
2024).

A ativagdo dos receptores Sigma-1 promove uma série de efeitos biologicos que sdo
fundamentais para o tratamento da depressdo refrataria (Zhang et al., 2023). Estes receptores,
localizados no reticulo endoplasmatico e em outros compartimentos celulares, desempenham
um papel crucial na modulagdo da neurotransmissdo e na neuroprote¢do. Pesquisas recentes
revelam que a ativagdo dos receptores Sigma-1 que funcionam como proteinas chaperona e
assim regulam varios processos celulares fundamentais como a neurotransmissdo, podem
resultar na liberacdo de neurotransmissores que estdo frequentemente desregulados em
pacientes com depressdo (Wang et al., 2023). Esses efeitos, quando modulados por agonistas
seletivos, ndo apenas ajudam a restaurar o equilibrio neuroquimico, mas também tém um
impacto positivo na neuroplasticidade, promovendo a formacao de novas conexdes neurais € a
recuperagdo das fungdes cognitivas (Zhang et al., 2023).

Além disso, os agonistas de Sigma-1 t€ém demonstrado um potente efeito neuroprotetor,
atuando na mitigacdo dos danos causados por estresse oxidativo e inflamacao, dois processos
fundamentais na fisiopatologia da depressdo. Estudos como o de Wang et al. (2023)
demonstram que a modulacdo dos Sigma-1 pode reduzir marcadores inflamatorios e aumentar
a neurogénese em dareas criticas do cérebro, como o hipocampo. Esses efeitos sdo
particularmente importantes em depressdo refratdria, uma condi¢do frequentemente associada
a déficits na neuroplasticidade e neuroprotecao (Wang et al., 2023).

Apesar dos avancos promissores na pesquisa de agonistas seletivos de Sig-1R, varios
desafios ainda precisam ser superados antes que esses compostos possam ser amplamente
utilizados como tratamentos eficazes para a depressao refratdria. Um dos maiores desafios ¢ a
farmacocinética desses compostos, que devem apresentar uma boa biodisponibilidade oral,
garantindo que concentracdes significativas do farmaco cheguem a circulagdo sistémica e se
distribuam ao cérebro, bem como, esses compostos devem penetrar eficazmente a barreira

hematoencefalica (BHE) de modo a alcancar os locais onde os receptores Sigma-1 se
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encontram, sendo estes fatores fundamentais para garantir que os agonistas Sigma-1 atinjam os
locais de acdo no cérebro gerando os efeitos terapéuticos desejados (Wang et al., 2023).

De acordo com o estudo de Xiong et al. (2021) compostos como o S1-74 demonstraram
ter uma baixa biodisponibilidade oral, com menos de 20% de absor¢do em humanos, o que
limita sua eficdcia clinica. Por outro lado, compostos mais recentes, como o FS120,
demonstraram uma penetracdo de 85% na BBB, sugerindo que modifica¢des estruturais podem
melhorar a biodisponibilidade cerebral e tornar esses medicamentos mais eficazes.

Outro desafio significativo ¢ a seletividade molecular. Alguns agonistas Sigma-1 podem
interagir com outros receptores, o que pode resultar em efeitos adversos, como sedagdo e
diminui¢do da vigilia, como observado no composto experimental HT-13 (Zhang et al., 2023).
A falta de especificidade absoluta para os receptores Sigma-1 pode ser um obstaculo para a
seguranca e eficacia dos tratamentos, exigindo mais pesquisas para desenvolver compostos com
maior seletividade e menores efeitos colaterais.

Uma abordagem terapéutica promissora ¢ a combinac¢do de agonistas de Sigma-1 com
antidepressivos convencionais, como os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS)
ou os inibidores da recaptagdo de serotonina e norepinefrina (IRSN). Estudos pré-clinicos e
clinicos iniciais sugerem que essa combinacdo pode acelerar a resposta terapéutica e melhorar
a eficacia dos tratamentos em pacientes com depressdo refrataria. Por exemplo, pesquisas
realizadas por Zeng et al. (2024) demonstraram que a combinag¢do de agonistas Sigma-1 com
fluoxetina, um ISRS amplamente utilizado, resultou em uma resposta antidepressiva mais
rapida e robusta em modelos animais, com uma reducdo de 25% nos tempos de resposta em
comparacdo com o tratamento isolado (Zeng et al., 2024).

Essa abordagem pode ser util para pacientes que ndo respondem adequadamente aos
antidepressivos convencionais. A sinergia entre os mecanismos de a¢do dos agonistas Sigma-1
e os antidepressivos tradicionais pode potencializar os efeitos terapéuticos, promovendo nao
apenas a melhoria dos sintomas emocionais, mas também uma maior recuperagdo da fungao
cognitiva e da neuroplasticidade (Zhang et al., 2025).

Por outro lado, embora os resultados sejam promissores, os agonistas de Sig-1R ainda
estdo em estagios iniciais de pesquisa clinica. Os achados apontam para a necessidade de mais
estudos clinicos robustos que avaliem os efeitos de longo prazo e os mecanismos especificos de
acdo desses compostos em diferentes subgrupos de pacientes. Além disso, a combinagdo de
agonistas Sigma-1 com antidepressivos convencionais pode ser uma estratégia promissora para
amplificar os beneficios terapéuticos, como observado em modelos animais tratados com uma
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combinac¢do de Sigma-1 e fluoxetina, que apresentou uma resposta antidepressiva 25% mais

rapida (Ye et al.,2020).
4 CONSIDERACOES FINAIS

O futuro dos agonistas seletivos de Sigma-1 no tratamento da depressdo refrataria é
promissor, mas ainda ha muitos obstaculos a serem superados. Ensaios clinicos de maior escala
€ mais rigorosos sao necessarios para avaliar a eficacia a longo prazo desses compostos, bem
como os seus efeitos em diferentes subgrupos de pacientes. Além disso, a combinacdo de
agonistas Sigma-1 com outras terapias inovadoras, como antidepressivos convencionais ou
terapias baseadas em fatores neurotroficos, pode ser um caminho estratégico para melhorar os
resultados clinicos. A modulagdo dos receptores Sigma-1 representa uma nova fronteira no
tratamento da depressdo refrataria, e a pesquisa continua nesse campo promete ndo apenas
melhorar o tratamento de condi¢des psiquidtricas complexas, mas também oferecer novas
esperancas para pacientes que sofrem de doencas neurodegenerativas associadas a disfungdes

do sistema nervoso central.
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