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Resumo

As infec¢des relacionadas a assisténcia a saude sdo infecgdes adquiridas no processo de
interna¢do, apds a alta do paciente ou em procedimentos hospitalares. Corresponde a um grande
problema para o sistema de satde publica e sdo intensificadas pela crescente resisténcia a
antimicrobianos por parte de microrganismos. Como divulgado pela ANVISA em 2024, a
resisténcia antimicrobiana estd entre os 10 maiores problemas de satde publica mundial, ela
acontece quando o0s microrganismos nao respondem mais de forma esperada aos
antimicrobianos existentes no mercado atualmente, o que causa uma dificuldade em combater
tais infecgdes. Diante desta problematica, o surgimento de peptideos antimicrobianos tem-se
mostrado uma alternativa promissora como um tratamento alternativo aos antibioticos
tradicionais. Dessa forma, esse estudo investigou a potencial atividade antimicrobiana do
peptideo sintético KW18, desenvolvido no Laboratorio de Proteinas e suas Funcdes Biologicas
(LPPFB), através de ensaios de Concentracdo Inibitoria Minima (CIM), Concentragao
Bactericida Minima (CBM) e Tempo-Dependente, usando bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas. O resultado mais notorio dos ensaios foi o de tempo-dependente, onde o KW18
superou a atividade do ciprofloxacino, eliminando as bactérias Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa em 35 e 45 minutos, e nas concentragoes de 64 uM e 32 uM,

respectivamente.



Abstract

Healthcare-associated infections are infections acquired during hospitalization, after patient
discharge, or during hospital procedures. They pose a significant challenge to public health
systems and are exacerbated by the growing resistance of microorganisms to antimicrobial
agents. According to ANVISA's 2024 report, antimicrobial resistance is among the top 10
global public health threats. It occurs when microorganisms no longer respond effectively to
currently available antimicrobial agents, making such infections difficult to treat. In response
to this issue, antimicrobial peptides (AMPs) have emerged as promising alternatives to
traditional antibiotics. In this study, the potential antimicrobial activity of the synthetic peptide
KW18, developed at the Laboratory of Protein Purification and Their Biological Functions
(LPPFB), was investigated. Its activity was evaluated through Minimum Inhibitory
Concentration (MIC), Minimum Bactericidal Concentration (MBC), and time-kill assays, using
both Gram-positive and Gram-negative bacteria. The most remarkable results were observed in
the time-kill assays, in which KW 18 outperformed ciprofloxacin by eliminating Staphylococcus
aureus and Pseudomonas aeruginosa in 35 and 45 minutes, at concentrations of 64 uM and 32

uM, respectively.
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1 Introducio

As infeccoes relacionadas a assisténcia a saude, ou também chamadas de infecgoes
hospitalares, consistem na infec¢do adquirida durante a internacdo do paciente em ambito
hospitalar, ou ap6s a alta quando ¢ relacionada a internacdo e a procedimentos hospitalares
(Lima, 2014). As infeccdes relacionadas a assisténcia a saude sao um notavel problema de saude
publica por conta da frequéncia com que ocorrem, a morbimortalidade que causam e a carga
que impdem aos pacientes, suas familias, profissionais de satide e também ao sistema de saude
(Zimmermann, 2025). Além disso, sdo agravadas pelo crescimento rapido da resisténcia a

antimicrobianos por parte dos microrganismos (ANVISA, 2024).

De acordo com a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), a resisténcia
antimicrobiana se encontra entre os 10 maiores problemas de satde publica em ambito global.
Ela ocorre quando os microrganismos patogénicos nao respondem mais de forma esperada aos
tratamentos com antibioticos, tornando essas medicacdes ineficazes no combate as infecgoes
causadas por esses patogenos. Isso dificulta o tratamento dessas infecgdes, eleva os custos com
assisténcia a saude, aumenta os riscos de disseminacao de doencas graves e pode levar a morte

(ANVISA, 2024).

Microrganismos, principalmente as bactérias, tém a capacidade de apresentar resisténcia
intrinseca e adquirida. A primeira esta relacionada com o género e espécie da bactéria, ¢ a
segunda ocorre através de mutacdes do proprio gene ou através da aquisicdo de genes de
resisténcia de outras bactérias (Hospital das Clinicas UNICAMP, 2019). Isso leva ao surgimento
de mecanismos de resisténcia antimicrobiana, sao eles: producao de enzimas responsaveis pela
degradacdo ou modificacdo dos antimicrobianos, reducdo da permeabilidade da membrana,

bomba de efluxo, alteracdo ou bloqueio do sitio alvo do antibiotico (Silva, 2008).

Diante do crescente desafio da resisténcia antimicrobiana, torna-se urgente a busca por
alternativas terapéuticas inovadoras. Nesse contexto, os peptideos antimicrobianos (PAMs)
emergem como potenciais candidatos, devido ao seu mecanismo de acdo multifacetado e menor
propensdo a induzir resisténcia, oferecendo novas perspectivas no combate a patdgenos

multirresistentes (Zhang, 2025).

Os PAMs agem, principalmente, desestabilizando as membranas celulares dos

patogenos. (Tripathi, 2023; Kaur, 2024; Shah, 2025). A aplicagio de metodologias



computacionais avangadas e de inteligéncia artificial tém impulsionado significativamente a
criagdo de PAMs, viabilizando o desenvolvimento racional de moléculas com elevada
especificidade e desempenho, capazes de enfrentar desafios clinicos complexos, como a
resisténcia antimicrobiana. Este estudo investiga a atividade antimicrobiana do peptideo
sintético KW-18, desenvolvido no Laboratério de Purificagdo de Proteinas e¢ suas Fungoes

Bioloégicas (LPPFB).
2 Referencial Teorico
2.1 Infeccao Associada a Assisténcia a Satude

De acordo com o Ministério da Saude, estima-se que no Brasil a taxa de infec¢des
associadas a assisténcia a saude alcance 14% das internagdes. Cerca de 234 milhdes de
pacientes sao operados por ano em todo o mundo. Destas operagdes efetuadas, 1 milhdo de
pacientes morrem em decorréncia de infec¢des associadas a assisténcia a satide e 7 milhdes
apresentam complicagdes no pos-operatorio (BRASIL, 2019). Assim, as principais infec¢des
hospitalares predominantes sao: as infecgdes do trato respiratdrio, infecgdes do trato urinario,
infecgdes em cortes cirurgicos e infecgdes da corrente sanguinea. Dentre essas, a infeccdo do
trato respiratorio tem sido provocada com frequéncia pela pneumonia, que ¢ desenvolvida com
mais frequéncia em pacientes acamados com disfagia, pacientes inconscientes e pacientes que

fazem uso de dispositivos invasivos, principalmente os dispositivos de suporte ventilatorio

(LEMOS, 2020).

Dois microrganismos patogénicos que sao comumente encontrados em achados clinicos
e que causam infecgodes do trato respiratério em ambito hospitalar, principalmente em pacientes
imunocomprometidos, sdo as cepas de Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa.
Essas duas bactérias, a primeira Gram-positiva e a segunda Gram-negativa, apresentam
mecanismos de resisténcia a antimicrobianos sofisticados, o que dificulta cada vez mais o
tratamento com antibidticos resultando em pacientes que ficam mais tempo internados para

tratamento (Lima, 2014; Portela, 2023).

Moameri, Salehi e Haghdoost (2025) alertam que megatendéncias como exposicao
global, envelhecimento da populagdo e aumento da resisténcia aos medicamentos, tornem as
infecgdes hospitalares mais graves no futuro. Entretanto, avancos nas tecnologias de saude terao

o potencial de mudar essa possivel realidade.

2.2 Resisténcia Antimicrobiana



Microrganismos patogénicos, como as bactérias, desempenham papel central nas
doengas infecciosas. Patogenos como S. aureus, P. aeruginosa e Acinetobacter baumannii
destacaram-se ao longo do século XX por sua associagdo a infeccdes hospitalares graves e
resisténcia crescente a antibioticos (Milani, 2023; Howden, 2023; Kunz, 2022; Yadav, 2025;
Rangel, 2024). A resisténcia bacteriana, intensificada pelo uso indiscriminado de
antimicrobianos, agravou esse cenario, especialmente a partir de 1960, quando o S. aureus
apresentou resisténcia a meticilina dando origem assim ao MRSA (Methicilin-Resistant S.
aureus) (Kong, 2023; Zhang, 2024). Além disso, P. aeruginosa ¢ A. baumannii geraram
resisténcia intrinseca e adquirida a diversos antimicrobianos, transformando-se em desafios

criticos (WHO, 2024).

Além disso, grupo ESKAPE que inclui Enterococcus faecium, S. aureus, Klebsiella
pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa ¢ Enterobacter spp., representa as maiores ameacas
devido a sua capacidade de "escapar" dos antibidticos disponiveis, sendo prioritario para o
desenvolvimento de novos tratamentos. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) classifica
esses patdgenos como criticos a saude publica, alertando para a possibilidade de 10 milhdes de

mortes anuais por resisténcia a antimicrobianos até 2050 (WHO, 2023).

A resisténcia aos antimicrobiana ocorre através de varias caracteristica, como: produgao
de enzimas que degradam ou modificam o antimicrobiano, onde a bactéria possui genes que
codificam a produgao de enzimas modificando ou inativando de forma irreversivel o fArmaco
(Dalmolin, 2022); redugdo da permeabilidade da parede celular, com alteragao na composi¢ao
da parede celular através da alteragdo das estruturas das porinas ou até mesmo na auséncia
delas, ocasionando uma permeabilidade seletiva ou at¢ mesmo uma impermeabilidade aos
farmacos (Da Costa; JUNIOR, 2017); superexpressao das bombas de efluxo, as quais s@o
mecanismos naturais das bactérias que sdo codificados por genes cromossdmicos e tem o papel
de excretar substancias toxicas produzidas pelo proprio metabolismo das bactérias
(BAPTISTA, 2013); alteracao do sitio alvo do antibidtico, onde o gene bacteriano modifica a
estrutura proteica bacteriana onde os antimicrobianos se ligam, assim o firmaco ndo consegue
se ligar ao sitio alvo e tem sua acdo comprometida (JUNIOR, 2017); por fim, a protecdo ou
bloqueio do sitio alvo, em que as bactérias produzem enzimas ou estruturas celulares que

impossibilitam a ligagdo das drogas ao sitio alvo (BAPTISTA, 2013).

2.3 Peptideos Antimicrobianos
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Os PAMs s3o moléculas rapidas e eficazes no combate a resisténcia microbiana,
descobertas nos anos 1980. Eles atuam desestabilizando membranas celulares de patégenos e
tém aplicagdes em medicina, agricultura e conservagdo de alimentos (Tripathi, 2023; Kaur,
2024; Shah, 2025). Constituidos por cadeias de aminoacidos ligados por ligagdes peptidicas, os
peptideos sdo essenciais para fungdes como sinalizacdo celular e resposta imune, podendo ser
naturais ou sintéticos (Wang, 2022; Buonocore, 2023; Lu, 2025). As cadeias laterais dos
aminoacidos, sejam eles aminoacidos essenciais (como leucina, lisina e triptofano) e nao
essenciais (como glutamina), determina as propriedades biologicas dos peptideos
antimicrobianos (PAMs) (Sarkar, 2021; Wang, 2022; Jafari, 2022; Gong, 2022; Lopez, 2025).
As suas caracteristicas biologicas e estruturais sdo descritas em esquemas especificos, como na

figura 1 (Wu, 2025).

Figura 1: Classificacdo dos Aminoacidos pela Estrutura de Suas Cadeias Laterais
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(acidas e basicas) e (C) cadeias laterais polares. Aminoacidos essenciais sio marcados com um asterisco (*) e os

ndo essenciais com um sinal (#). Fonte: adaptado de Wu, 2025.

Os PAMs incluem subclasses como peptideos catidnicos, neutros e ciclicos, com
diversos tipos de mecanismo de agdo. Os catidnicos desestruturam as membranas, ja os
peptideos ciclicos possuem maior resisténcia a degradag¢do (Fandifio, 2023; Lin, 2025). A
engenharia de peptideos avangou para produzir versdes sintéticas, bioinspiradas e de design de

novo, mais estaveis e eficazes (Apostolopoulos, 2021). Além disso, peptideos antimicrobianos
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como a daptomicina t€m sido eficazes contra patdogenos resistentes, como o MRSA (Patel, 2023;

Saadh, 2025). A aplicacdo de inteligéncia artificial e ferramentas computacionais da

bioinformatica amplia seu uso terapéutico, tornando os PAMs aliados promissores no

enfrentamento de desafios de saude atuais (Kumar, 2023; Yadav, 2025; Gao, 2021).

3

Objetivos

3.1 Objetivo Geral

Analisar a atividade antimicrobiana do peptideo sintético KW-18.

3.2 Objetivo Especifico

Realizar a triagem bacteriana com cepas Gram-positivas, sendo elas: Staphylococcus
aureus (ATCC 29213 e a cepa resistente a meticilina MRSA 43300), Staphylococcus
epidermidis (ATCC 00197), Staphylococcus saprophyticus (ATCC 49453), Staphylococcus
haemolyticus (ATCC 29970), Bacillus cereus (ATCC 11778) e Enterococcus faecalis
(ATCC 29212); disponiveis até a finalizagdo desta pesquisa no acervo do LPPFB, visando
a selecao das bactérias-alvo;

Realizar a triagem bacteriana com bactérias Gram-negativas, sendo elas: Acinetobacter
baumannii (ATCC 19906), Escherichia coli (ATCC 35218 e a variante entero-hemorragica
EHEC 43895), Enterobacter aerogenes (ATCC 13048), Enterobacter cloacae (ATCC
13047), Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603), Klebsiella oxytoca (ATCC 13182),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Proteus mirabilis (ATCC 51286), Serratia
marcescens (ATCC 13880) e Salmonella enterica (ATCC 51741).

Realizar teste de Concentracao Inibitéria Minima (CIM) e Concentragdo Bactericida
Minima (CBM), com as bactérias mencionadas acima, para determinar o potencial
bacteriostatico e bactericida do peptideo estudado;

Realizar teste de Tempo-Dependente (7ime-Kill), com as cepas S. aureus (ATCC 29213) e
P aeruginosa (ATCC 27853), para determinar em quanto tempo o peptideo estudado ¢

capaz de mata-las.

4 Materiais e Métodos

4.1 Peptideo Sintético KW18

O peptideo sintético KWI18, foi desenvolvido usando técnicas e ferramentas

computacionais da bioinformatica no LPPFB, e ¢ o objeto de estudo desta pesquisa. Ele consiste

em um peptideo de conformacgdo em alfa-hélice, com 18 aminoacidos em sua sequéncia, carater
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anfipatico (ou seja, tem uma parte hidrofobica e outra hidrofilica) que garante a ele uma boa
acdo biologica frente as membranas das células bacterianas. Em relagdo aos parametros fisico-
quimicos ele tem peso molecular igual a 2.501,133 Daltons, carga liquida total igual a +7,

hidrofobicidade de 56% e indice de Bowman de 2.75 Kcal/mol.
4.2 Microbiologia
4.2.1 Cultura de Organismos

Para examinar o potencial antimicrobiano do peptideo sintético KW18, foram
empregados microrganismos bacterianos adquiridos de fontes comerciais e previamente
catalogados pela American Type Culture Collection (ATCC), seguindo as diretrizes
padronizadas do CLSI M07-A9. No grupo de bactérias Gram-positivas, os ensaios incluiram S.
aureus (ATCC 29213 e a cepa resistente a meticilina MRSA 43300), S. epidermidis (ATCC
00197), S. saprophyticus (ATCC 49453), S. haemolyticus (ATCC 29970), B. cereus (ATCC
11778) e E. faecalis (ATCC 29212).

Entre as bactérias Gram-negativas analisadas estavam Acinetobacter baumannii (ATCC
19906), E. coli (ATCC 35218 e a variante entero-hemorragica EHEC 43895), E. aerogenes
(ATCC 13048), E. cloacae (ATCC 13047), K. pneumoniae (ATCC 700603), K. oxytoca (ATCC
13182), P aeruginosa (ATCC 27853), P. mirabilis (ATCC 51286), S. marcescens (ATCC
13880) e S. enterica (ATCC 51741).

Os microrganismos foram preservados a —20 °C em meio Brain Heart Infusion (BHI)
acrescido de 20% de glicerol. Para os experimentos, as culturas foram reativadas em caldo BHI
e incubadas a 37 °C por 24 horas. O crescimento em meio sélido foi realizado em dgar Mueller-
Hinton (MHA). J4 para os testes em meio liquido, foram utilizados Mueller-Hinton Broth

(MHB) e BHI, ajustados conforme os parametros das condi¢cdes experimentais.
4.2.2 Determinaciao da Concentrac¢ao Inibitoria Minima

As CIMs do peptideo KW18 foram determinadas por meio do método de microdilui¢do
em caldo, seguindo as diretrizes dos protocolos M27-S4 e M07-A11 do CLSI (2017, 2018). Os
testes foram conduzidos em microplacas de 96 cavidades, em trés experimentos independentes,
em triplicata. O peptideo KW18 foi diluido em solucdo salina estéril a 0,9% de NaCl, com
concentragdes variando de 64 pM a 0,125 puM, contendo as suspensdes microbianas
apropriadas. Para controle de qualidade, foi incluido um controle de crescimento (meio sem

peptideo) para assegurar a viabilidade dos microrganismos, € um controle positivo com os
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antimicrobianos padrdes, neste caso foi utilizado o ciprofloxacino. As suspensdes bacterianas
foram preparadas a partir de colonias isoladas em meio s6lido, ajustadas para uma densidade
optica entre 0,08 e 0,1 unidades de absorbancia (UA) em 595 nm. As placas foram entdo

incubadas a 37 °C por um periodo de 24 horas.
4.2.3 Determinacao da Concentracao Bactericida Minima

As CBMs do peptideo KW18 foram analisadas apds os ensaios de CIM. Foram
transferidos 10 pL de cada poco das triplicatas para o meio MHA e incubados a 37 °C por 24
horas. A CBM foi definida como a menor concentragdo do KW18 que nao possibilitou o
crescimento visivel a olho nu no meio so6lido. Trés experimentos independentes foram

realizados em triplicata.
4.2.4 Ensaio de Tempo Dependente

O ensaio de cinética de agao bactericida foi conduzido utilizando o método de morte
dependente do tempo, adaptado do protocolo descrito por Mitic-Culafic (2005), aplicado as
cepas S. aureus ATCC 29213 e P. aeruginosa ATCC 27853, por serem bactérias de interesse
clinico (Lima, 2015; Portela, 2023). Os indculos microbianos foram preparados por cultivo
direto, com ajuste da densidade optica (DO) das suspensodes bacterianas para 0,08—0,1 unidades
de absorbancia (UA), sendo a leitura feita a 595 nm. As suspensdes foram expostas as
concentragdes equivalentes 8 CBM. Como controles positivos, utilizaram-se ciprofloxacino. A
coleta de amostras foi feita em intervalos regulares de 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210
e 240 minutos, com posterior semeadura em meio de cultura Mueller-Hinton Agar (MHA),
seguido de incubagdo a 37 °C. Apods esse periodo, realizou-se a contagem das Unidades
Formadoras de Colonia (UFC), com o objetivo de determinar a atividade letal do peptideo
KWI18 frente as cepas testadas. Todos os testes foram executados em triplicata, com trés

experimentacdes independentes, garantindo a reprodutibilidade e confiabilidade dos resultados.
S5 Resultados

5.1 Atividade Antimicrobiana do KW18

5.1.1 Determinac¢io da Concentracio Inibitoria Minima e Bactericida Minima

A andlise da atividade antimicrobiana do peptideo sistentico KW18 demonstrou uma
eficacia variavel contra diferentes cepas bacterianas, em comparagdo ao antibiotico de
referéncia ciprofloxacino. O peptideo apresentou um bom desempenho contra E. faecalis

ATCC 29212, com CIM de 2 uM, similar ao ciprofloxacino. Ademais, foi eficaz contra algumas



14

cepas de Staphylococcus sp., com destaque para S. epidermidis ATCC 00197 (CIM de 4 uM),
superando o ciprofloxacino. Entretanto, em K. oxytoca ATCC 13182, a atividade do KW-18 foi
menor, com CIM e CBM de 64 uM. Entre as bactérias Gram-negativas, o KW-18 apresentou
CIMs de 4 uM para E. coli ATCC 35218 e K. pneumoniae ATCC 700603, mas mostrou menor

eficacia contra K.oxytoca e P. aeruginosa ATCC 27853, como descrito na tabela 1.

Tabela 1: Atividade Antimicrobiana do Peptideo KW-18 Frente a Microrganismos Gram-positivos, Gram-

negativos: Comparacao com Ciprofloxacino.

Leitura Visual

Bactérias Gram-Positivas KW-18 Ciprofloxacino
CIM | CBM CIM CBM
M) | (M) | (UM) (HM)
Bacillus cereus ATCC 11778 4 64 0.5 16
Enterococcus faecalis ATCC 29212 2 64 0.125 32
Staphylococcus aureus ATCC 29213 8 64 0.5 1
Staphylococcus aureus MRSA ATCC 8 64 2 2
43300
Staphylococcus epidermidis ATCC 00197 4 64 0.5 0.5
Staphylococcus haemolyticus ATCC 29970 4 16 0.5 16
Staphylococcus saprophyticus ATCC 49453 4 4 1 1
Bactérias Gram-Negativas
Acinetobacter baumannii ATCC 19606 8 64 1 1
Enterobacter aerogenes ATCC 13048 4 8 1 2
Enterobacter cloacae ATCC 13047 8 32 8 16
Escherichia coli ATCC 35218 4 8 0.125 0.125
Escherichia coli EHEC ATCC 43895 32 32 1 2
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 4 8 0.125 1
Klebsiella oxytoca ATCC 13182 64 64 0.125 16
Proteus mirabilis ATCC 51286 64 64 8 8
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 8 32 0.5 8
Salmonella Entérica ATCC 51741 8 64 0.25 1
Serratia marcescens ATCC 13880 8 4 2 16
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Os valores de concentragdo inibitéria minima (CIM) e concentragdo bactericida minima (CBM) foram
determinados para o peptideo sintético KW-18, sendo comparados ao ciprofloxacino. Os resultados destacam a

eficacia antimicrobiana do KW-18 frente a bactérias Gram-positivas ¢ Gram-negativas.
5.1.2 Ensaio de Tempo-Dependente

Em combate ao S. aureus ATCC 29213, o peptideo KW-18 provou eliminar a
populagdo bacteriana rapidamente em oposicao a acdo do ciprofloxacino, que mesmo com um
periodo maior de exposi¢do a cepa nao mostrou o mesmo resultado. Em P. aeruginosa ATCC
27853, 0 KW-18 também se provou mais eficaz que o ciprofloxacino, com eliminacao total em
um tempo significativamente menor. Esses resultados ressaltam o potencial do KW-18,
especialmente contra microrganismos resistentes, como a P. aeruginosa. Tais atividades estao

descritas na figura 2.
Figura 2: Analise do Tempo-Dependente do KW 18 em comparagio ao Ciprofloxacino.
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O KWI18 foi capaz de eliminar a P. aeruginosa e a S. aureus em 45 e 30 minutos
respectivamente, ja o ciprofloxacino levou mais de 240 minutos para elimina-las. Os tempos de
inibicdo bactericida do KW18, em comparacdo com ciprofloxacino, indicam a eficacia do

peptideo na eliminacdo de microrganismos, conforme os tempos experimentais de exposi¢ao.
6 Discussao

Como dito anteriormente, infec¢des hospitalares representam um dos principais desafios
enfrentados pelos sistemas de satide publica, que sdo agravadas pela crescente resisténcia dos
microrganismos aos antimicrobianos tradicionais (Lima, 2014; Hespanhol, 2017; ANVISA,
2024). Essa resisténcia antimicrobiana, considerada pela ANVISA como sendo uma das 10

maiores ameagas globais a satde publica, compromete a eficacia dos tratamentos, elevando
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desse modo os custos hospitalares e aumentando os riscos de morbidade e mortalidade

(ANVISA, 2024).

Visto que os microrganismos, em especial as bactérias tém a capacidade de apresentar
mecanismos de resisténcia contra os farmacos vigentes seja de forma intrinseca ou adquirida
(Hospital das Clinicas UNICAMP, 2019), € necessario o surgimento de alternativas que possam
driblar esta problema de forma eficaz. Assim surgem os peptideos antimicrobianos, que tem
sido apresentado como alternativas terapéuticas promissoras, principalmente devido sua acao a

bactérias multirresistentes (Tripathi, 2023; Kaur, 2024; Shah, 2025).

O ciprofloxacino foi o antibiotico de escolha para controle e comparacao por ser um
antibiotico de amplo espectro, ou seja, age contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas,
e ¢ recomendado para infec¢des do trato respiratorio causada pelas cepas do S. aureus e P,
aeruginosa, que sao de interesse clinico como dito antes. A ag¢do bactericida do ciprofloxacino
corresponde a inibicao da topoisomerase bacteriana do tipo II e topoisomerase IV, que sdo
essenciais para a replicacdo, transcrigdo, reparo e recombinacdo do DNA microbiano.

(BRAINFARMA, 2025; Lima, 2015; Portela, 2023).

Com base nos dados experimentais obtidos para o peptideo sintético KW 18, observa-se
um desempenho antimicrobiano expressivo frente a uma ampla variedade de cepas Gram-
positivas e Gram-negativas, incluindo patdogenos resistentes como Staphylococcus aureus
MRSA e Pseudomonas aeruginosa. A comparacao com o ciprofloxacino revela que, embora o
antibiotico classico apresente menores valores de CIM, o KWI8 demonstrou atividade
bactericida mais rapida, com eliminagdo completa de S. aureus em 30 minutos ¢ de P
aeruginosa em 45 minutos, contrastando com mais de 240 minutos exigidos pelo
ciprofloxacino. Tais resultados estdo alinhados com os achados de Mishra et al. (2025), que
demonstraram que peptideos antimicrobianos do tipo peptoide foram eficazes contra cepas
multirresistentes de Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii, apresentando atividade

comparavel ou superior a das fluoroquinolonas em termos de velocidade bactericida.

Em comparagdo com outros peptideos sintéticos descritos na literatura recente, 0o KW18
exibe um perfil terapéutico promissor. Por exemplo, o peptideo Mel4 demonstrou atividade
contra biofilmes de P. aeruginosa, embora tenha requerido associagdo com ciprofloxacino para
alcancar eliminagdo total da cepa, o que sugere um efeito sinérgico, porém menos eficaz em
monoterapia (Yasir, Dutta e Willcox, 2020). Ja os peptideos baseados em puroindolinas

apresentaram atividade contra bactérias Gram-positivas, porém limitada frente a Gram-
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negativas, em contraste com o amplo espectro de agdo observado para o KW 18 (Ghahri, 2025).
A capacidade do KW18 de eliminar rapidamente patégenos como Escherichia coli EHEC e
Serratia marcescens, mesmo com valores moderados de CIM ¢ CBM, indica um mecanismo
de agdo rapido e eficaz, possivelmente mediado pela desestabilizagdo de membranas celulares,
como proposto por Nifio-Vega, Ortiz-Ramirez e Lopez-Romero (2025) para peptideos com alta

afinidade por componentes da parede celular bacteriana.

Portanto, a atividade do KW18 ndo apenas se mostra compardvel a de peptideos
sintéticos de ultima geragdo, mas supera muitos deles quanto ao tempo de agdo e a amplitude
do espectro bactericida. Tal desempenho refor¢a o potencial clinico do KW18, especialmente
contra microrganismos multirresistentes. Considerando o cenario de resisténcia antimicrobiana
crescente, abordagens como as discutidas por Oliveira et al. (2024), que envolvem sistemas de
liberacdo para AMPs, podem potencializar a biodisponibilidade e a estabilidade de compostos
como o KW18, elevando ainda mais sua aplicabilidade terapé€utica. Dessa forma, o KW18 se
destaca como um forte candidato para o desenvolvimento de novas estratégias

antimicrobianas eficazes.
7 Conclusao

O desenvolvimento de novas taticas terapéuticas ¢ crucial para o combate de infec¢des
bacterianas resistentes, principalmente com a crescente resisténcia a antimicrobianos. Neste
estudo, a investigagao da atividade biologica de um peptideo sintético trouxe a luz a importancia
do uso de peptideos antimicrobianos frente ao combate de bactérias resistentes, principalmente

como uma alternativa para solucionar os crescentes casos de infecgdes hospitalares.

Em relagao a atividade antimicrobiana, o peptideo sintético KW18 apresentou uma
atividade muito significativa contra bactérias resistentes e ndo resistentes de interesse clinicos,
embora o ciprofloxacino tenha superado os resultados obtidos pelo KW18 nos teste de CIM e
CBM, o peptideo subjugou o antibidtico no teste de Tempo-Dependente, esse cenario levanta
uma suposicao de uma possivel atividade sinérgica dos dois em conjunto, que deve ser estudada
mais para a frente com o objetivo de esclarecer essa hipdtese, que se confirmada agregaria mais
valor para o potencial terapéutico do KW18. Dessa forma, o peptideo KW18 se fortifica como
um promissor candidato a terapia antimicrobiana, combatendo assim infec¢des resistentes.

Porém, alguns estudos ainda devem ser realizados para consolidar sua aplicagdo clinica.
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