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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA 

Infecções fúngicas tem se tornado uma preocupação à saúde pública devido seu 

tratamento limitado e aumento de resistência dos microrganismos perante tais 

medicações. Pensando em alternativas no tratamento antifúngico, este trabalho foi 

idealizado e desenvolvido, atuando em conjunto com a meta 3 dos Objetivos de 

Desenvolvimento Sustentável estabelecidos pela Organização das Nações Unidas em 

2015 que preza pela garantia do acesso à saúde de qualidade e por promover o bem-

estar para todos, em todas as idades. 

 

 

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH 

 

Fungal infections have become a threat to public health due to limited treatment and 

the emerging of fungal resistance toward existing classes of antifungal drugs. 

Considering new options for antifungal treatment, this research was idealized and 

developed, acting in accordance to the United Nations Sustainable Development 

Goals  Goal 3 from 2015  which -being for 
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RESUMO 

Dentre os fungos que se apresentam como patógeno humano, o gênero Candida se 

faz presente com aumento de número de casos de infecções que vão desde 

superficiais à sistêmicas, resultando em morte do hospedeiro. Por ser um agente 

colonizador de áreas mucocutâneas, Candida albicans assume sua forma patogênica 

ao menor sinal de alterações na homeostase do seu hospedeiro. Algumas linhagens 

desse microrganismo apresentam resistência ao fluconazol, medicamento 

amplamente utilizado no tratamento de suas infecções, dificultando assim seu 

combate. A fim de obter uma alternativa no tratamento antifúngico contra candidíase 

oral, o uso de peptídeos antimicrobianos apresenta-se como uma abordagem 

terapêutica. A histatina-5 é um peptídeo presente na saliva humana e possui atividade

inibitória contra Candida albicans, contudo, é exposta a degradação proteolítica e 

pode perder sua eficácia. Utilizando então estudos que relatam a melhora na atividade 

antifúngica ao duplicar fragmentos da histatina-5 que contenham parte de seu domínio 

funcional, quatro peptídeos análogos a histatina-5 foram sintetizados e testados a fim 

de avaliar a sensibilidade de C. albicans ATCC 90028, ATCC 18804 e ATCC 10231 

frente a cada um. A síntese de cada peptídeo foi realizada em fase sólida, cada 

sequência foi purificada e caracterizada e sua atividade antimicrobiana foi avaliada. A

CIM90 obtida para C. albicans ATCC 90028 foi M e  ATCC 18804 

 0WHst-

5, 8WYKDuoHst-5 e 8WYKDimHst-5, respectivamente. A sequência 8WYKHst-5 não 

apresentou inibição nos ensaios. Os ensaios de cinética de crescimento 

demonstraram que, após 48 h, a sequência 0WHst-5 mantém 50% de inibição frente 

a C. albicans ATCC 18804 , 8WYKDuoHst-5 mantém aproximadamente 

100% de inibição contra ATCC 10231 com  e 8WYKDimHst-5 mantém quase 

100% de inibição contra ATCC 90028 e ATCC 10231 . Os três peptídeos 

também apresentaram capacidade de reduzir a atividade metabólica e a biomassa do 

biofilme de C. albicans em formação para as três linhagens estudadas. Como 

conclusão, o peptídeo 8WYKDimHst-5 demonstrou melhores resultados se 

comparado aos outros, em específico para a linhagem resistente a fluconazol, 

mostrando-se uma alternativa no combate a infecções resistentes. 

Palavras-chave: Candida albicans; Antibióticos peptídicos; Peptídeos catiônicos 

antimicrobianos. 



ABSTRACT 

Among the fungi that are human pathogens, Candida spp. is present with an emerging 

number of cases of infections ranging from superficial to systemic, resulting in host 

death. As a colonizer agent of mucocutaneous areas, Candida albicans assumes its 

pathogenic form at the slightest sign of changes in the homeostasis of its host. Some 

strains of this microorganism are resistant to fluconazole, a drug widely used to treat 

its infections, thus making it difficult to combat. Pursuing an alternative in the antifungal 

treatment against oral candidiasis, the use of antimicrobial peptides is presented as a 

therapeutic approach. Histatin-5 is a peptide present in human saliva and has inhibitory 

activity against Candida albicans; however, it is exposed to proteolytic degradation and 

may lose its effectiveness. Considering studies that exhibit enhanced antifungal activity 

by duplicating histatin-5 fragments that contain part of its functional domain, four 

histatin-5-analog peptides were synthesized and tested to evaluate the sensitivity of C. 

albicans ATCC 90028, ATCC 18804, and ATCC 10231 to each one. The synthesis of 

each peptide was performed in the solid phase, each sequence was purified and 

characterized, and its antimicrobial activity was evaluated. The MIC90 obtained for C. 

albicans ATCC 90028 was 80 M, 80 M, and 15.62 M; ATCC 18804 was 160 M, 

80 M, and 31.25 M; and ATCC 10231 was 80 M, 40 M, and 15.62 M for 0WHst-

5, 8WYKDuoHst-5, and 8WYKDimHst-5, respectively. The 8WYKHst-5 sequence 

showed no inhibition in the assays. Growth kinetics assays demonstrated that, after 48 

h, the 0WHst-5 sequence maintains 50% inhibition against C. albicans ATCC 18804 

with 40 M, 8WYKDuoHst-5 maintained approximately 100% inhibition against ATCC 

10231 with 40 M, and 8WYKDimHst-5 maintained almost 100% inhibition against 

ATCC 90028 and ATCC 10231 with 31.2 M. The three sequences also presented the 

ability to reduce the metabolic activity and the biomass of the C. albicans biofilm in 

formation for the three studied strains. To conclude, the 8WYKDimHst-5 peptide 

demonstrated better results if compared to the others, especially for the fluconazole-

resistant strain, proving to be an alternative in combating resistant infections. 

Keywords: Candida albicans; Antibiotic peptides; Antimicrobial cationic peptides. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 FUNGOS 

Fungos são organismos eucariotos que podem ser classificados como bolores, 

cogumelos ou leveduras. São responsáveis por papéis fundamentais que se 

estendem desde a restauração de nutrientes ambientais a produtores de antibióticos

na indústria farmacêutica (Madigan et al., 2016; Case et al., 2025; van Rhijn; Rhodes, 

2025).  

Os fungos, estimados em 2019 como aproximadamente 12 milhões de 

espécies, são diversos e apresentam capacidade de sobrevivência em condições 

variadas (Lopes; Lionakis, 2022; Wu et al. 2019). Dentre os membros do reino Fungi, 

cerca de 600 espécies são frequentemente identificadas como agente causador de 

infecções humanas, sendo responsáveis por cerca de 6,5 milhões de infecções 

invasivas por ano, além de 68% das mortes anuais (~2,5 milhões) (Brown et al., 2024;

Denning, 2024). 

Nas últimas décadas houve o aumento na quantidade de fungos patógenos e, 

por mais que sejam apenas algumas centenas se comparado a existência de milhares 

de espécies fúngicas, o aumento da exposição humana a esses agentes virulentos 

tem se tornado uma preocupação de saúde pública (Brown et al., 2024; Lockhart;

Chowdhary; Gold, 2023; Lopes; Lionakis, 2022). 

Considerando a ameaça crescente que doenças fúngicas tem representado à 

saúde global, acompanhado de um aumento acelerado de fungos resistentes, 

dificuldade de acesso a diagnósticos e tratamentos corretos, a Organização Mundial 

da Saúde publicou, em 2022, um guia para direcionar ações de pesquisa e 

desenvolvimento com relação a patógenos fúngicos (WHO, 2022). 

Dezenove espécies fúngicas foram ranqueadas e classificadas em três grupos 

de prioridade com base em sua resistência antifúngica, número de mortes, 

tratamentos comprovadamente eficazes, acesso a diagnóstico, incidência anual de 

casos e sequelas e complicações pós infecções (WHO, 2022), como definido na 

Figura 1.  
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Figura 1: Fungos classificados como prioridade crítica pela Organização Mundial da Saúde. 
A lista da esquerda refere-se ao grupo de prioridade crítica, seguida da prioridade alta e prioridade 
média.  
Fonte: World Health Organization, 2022. 
 

Doenças fúngicas invasivas (DFI) são causas crescentes de casos de 

morbidade e mortalidade ao redor do mundo. São mais comuns em pacientes que 

apresentam doenças imunológicas ou pessoas que estão hospitalizadas (Parsons;

Diekema, 2023). Patógenos como Aspergillus spp., Candida spp., Cryptococcus spp. 

e Mucorales, além de outras espécies, contribuem com essas infecções (Sedik et al., 

2024). 

 A pandemia de Coronavírus (COVID-19) resultou em um aumento de casos de 

DFI em pacientes hospitalizados. Casos de candidíase e aspergilose dominaram a 

Europa, seguidas de mucormicose na Índia (Lass-Flörl; Steixner, 2023). Patógenos 

fúngicos são uma ameaça à saúde pública e seu diagnóstico é, muitas vezes, tardio 

e não conclusivo (Sedik et al., 2024; WHO, 2022). 

 Dentre os patógenos fúngicos de prioridade crítica, a Candida albicans

destaca-se por fazer parte da microbiota humana e não apresentar patogenicidade 

em pessoas saudáveis (Katsipoulaki et al., 2024; Talapko et al., 2021; WHO, 2022). 

Entretanto, ao haver o desequilíbrio na homeostase do hospedeiro, principalmente no 

sistema imunológico, por ser um agente oportunista, assume sua forma patogênica
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filamentosa, instaura sua infecção tecidual e pode até invadir e disseminar-se para 

outros órgãos (Lopes; Lionakis, 2022).

 

1.1.1 Candida albicans 

Candida albicans é um organismo comensal oportunista que reside no

microbioma humano em sua forma de levedura colonizando a boca, trato intestinal, 

pele e trato reprodutivo (Lass-Flörl et al., 2024; Macias-Paz et al., 2022). Fatores como 

imunossupressão, exposição prolongada a antibióticos e a uma Unidade de 

Tratamento Intensivo (UTI), predisposição genética, idade avançada ou neonato e 

intervenções médicas que afetem a integridade da barreira mucocutânea causam o 

desequilíbrio na homeostase do hospedeiro favorecendo o supercrescimento fúngico

(Askari et al., 2025; Lass-Flörl et al.,2024; Lopes; Lionakis, 2022). 

Suas infecções são classificadas como mucocutâneas, que afetam a pele e 

membranas mucosas, ou invasivas, quando o fungo atinge a corrente sanguínea

(candidemia) e dissemina-se para os demais órgãos, resultando em taxas de 

mortalidade de 40-70% (Talapko et al., 2021; WHO, 2022). Por outro lado, as 

infecções mucocutâneas são mais comuns que infecções sistêmicas por afetarem 

primeiramente a mucosa vaginal, oral, esofágica, faríngea, intestinal além do sistema 

urinário (Lopes; Lionakis, 2022; Tamo, 2020). 

O aumento de casos reportados de candidíase oral em pacientes 

imunocomprometidos pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), diabéticos, 

oncológicos, fumantes, portadores de dentaduras, doenças periodontais ou alterações 

salivares (Carvalho et al., 2026; Macias-Paz et al., 2022) reforça a importância de 

atenção para infecções mucocutâneas causadas por C. albicans devido suas 

propriedades de adesão e seu nível de patogenicidade (Millsop; Fazel, 2016). 

A candidíase oral apresenta, como uma de suas formas clínicas, placas 

esbranquiçadas cremosas na língua e na mucosa bucal (pseudomembranosa) com 

uma base de lesões vermelhas dolorosas (eritematosa). Infecções 

pseudomembranosas ocorrem normalmente em neonatos, pessoas anêmicas e 

imunodeficientes. (Carvalho et al., 2026; Talapko et al., 2021; Tamo, 2020) 

Por tratar-se de um fungo oportunista polimórfico, sua alteração de

microrganismo comensal à patogênico ocorre ao transicionar morfologicamente entre

levedura e hifa. Sua forma de levedura geralmente associa-se a colonização e 
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disseminação enquanto sua forma de hifa é patogênica e invasiva, permitindo a 

invasão nas barreiras do hospedeiro (Lopes; Lionakis, 2022). 

 

1.2 TRATAMENTO ANTIFÚNGICO 

O crescimento populacional de pessoas de risco, mudanças climáticas e ações 

humanas contribuem com o aumento de infecções fúngicas (Hoenigl et al., 2024; 

Parsons; Diekema, 2023) e, atualmente, há limitações com relação ao tratamento 

antifúngico devido sua eficácia limitada. A resistência inata dos fungos ou até mesmo 

resistência adquirida, a dificuldade de penetração da medicação na célula e/ou os 

efeitos adversos aos pacientes além do limitado arsenal terapêutico (Hoenigl et al., 

2024; WHO, 2022) são desafios que exigem busca de medicamentos com novos 

mecanismos de ação. 

As medicações existentes na atualidade apresentam mecanismos de ação que 

podem variar em sítios de atuação. A Figura 2 esquematiza os locais em que a 

levedura é exposta aos medicamentos existentes e agentes com potencial antifúngico.

 

 
Figura 2: Sítios de atuação de medicamentos e agentes antifúngicos atuais. 
Fonte: Encontrado em BioRender.com, 2025  adaptada. 
 

 A griseofulvina é uma micotoxina eficaz no tratamento de fungos 

dermatófitos de diferentes espécies e atua inibindo a síntese dos ácidos nucleicos 

além da mitose celular do fungo (De Carli; Larizza, 1988). A flucitosina, por sua vez, é 

um composto análogo de pirimidina que se converte ao adentrar a célula fúngica, 
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atuando como um antimetabólito capaz de inibir a síntese de DNA e RNA (Fisher et 

al., 2022; Tamo, 2020). 

Os polienos, como anfotericina B e nistatina, são compostos que atuam 

ligando-se ao ergosterol na membrana celular fúngica. Como resultado, poros 

transmembranas são formados resultando na morte do fungo (Macias-Paz et al., 2022; 

Tamo, 2020). Essa classe, por sua vez, é altamente tóxica ao ser humano devido à 

similaridade estrutural entre o ergosterol e colesterol, composto presente na 

membrana celular humana (Lee; Robbins; Cowen, 2023). 

Ambas as classes dos azóis e aliaminas atuam na biossíntese de ergosterol, 

contudo, em diferentes estágios. As aliaminas atuam em um estágio inicial, inibindo a 

enzima esqualeno epoxidase, resultando no acúmulo de esqualeno e comprometendo 

a integridade da membrana (Lopes; Lionakis, 2022; van Rhijn; Rhodes, 2025). 

Os azóis, como miconazol e fluconazol, são os antifúngicos mais utilizados no 

tratamento contra a candidíase e atuam na inibição da enzima lanosterol 14- -

demetilase, bloqueando a conversão do lanosterol em ergosterol, acumulando 

esteróis metilados tóxicos que alteram a integridade da membrana. Por mais eficaz 

que seja, apresenta efeitos adversos que podem variar de simples a mais sérios (Lee;

Robbins; Cowen, 2023; Lopes; Lionakis, 2022; Tamo, 2020). 

Por fim, as equinocandinas, como caspofungina e anidulafungina, inibem a 

enzima (1,3)- -D-glucana sintase, interrompendo a síntese do componente essencial 

-1,3-glucana, resultando na perda de rigidez, 

desregulação osmótica e lise celular (Lopes; Lionakis, 2022; Macias-Paz et al., 2022; 

Mathuria et al., 2024; Tamo, 2020). São agentes fungicidas contra espécies de 

Candida (Lee; Robbins; Cowen, 2023; Pfaller; Sheehan; Rex, 2004). 

O arsenal terapêutico antifúngico atual é limitado e suas descobertas podem 

ser consideradas recentes, como esquematizado pela Figura 3. Os fármacos 

utilizados são divididos em quatro classes principais, sendo os polienos, azóis, 

equinocandinas e pirimidinas (WHO, 2022). Ao avaliar infecções sistêmicas causadas 

por Candida, a classe dos azóis, polienos e equinocandinas são utilizadas como

principais tratamentos (McCarty; White; Pappas, 2021; Talapko et al., 2021). Já para 

infecções de candidíase oral, o tratamento é realizado com nistatina, polieno de uso 

tópico, miconazol, azol de uso tópico, e fluconazol via oral (Katsipoulaki et al., 2024).
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 Considerando então o crescimento de patógenos, muitas vezes resistentes a 

mais de uma medicação, faz-se necessário avanços em novas terapias antifúngicas 

(Parsons; Diekema, 2023). Visando alternativas cujos efeitos adversos nos pacientes 

sejam reduzidos e dificulte a aquisição de resistência, sensibilizando diferentes 

linhagens, peptídeos antimicrobianos (PAMs), incluindo os peptídeos antifúngicos 

(PAFs), começaram a ser estudados.  

 

1.3 PEPTÍDEOS ANTIMICROBIANOS 

Peptídeos são moléculas compostas por aminoácidos produzidos por quase

todos os organismos vivos (Satchanska; Davidova; Gergova, 2024). Os peptídeos 

antimicrobianos (PAMs) são definidos como peptídeos de defesa do hospedeiro e são 

cruciais para a imunidade inata, protegendo-o contra invasões patogênicas (Nayab et 

al., 2022; Roque-Borda et al., 2025; Seyfi et al., 2019). 

PAMs são, em sua maioria, catiônicos e anfifílicos, facilitando sua interação 

com membranas microbianas -hélice, folhas-

ou estruturas estendidas (Roque-Borda et al., 2025; Zare-Zardini; Salehi; Seyedjavadi, 

2025).  

Os peptídeos antifúngicos (AFPs), por sua vez, representam um subconjunto 

de PAMs com atividade contra fungos. Sua forma de atuação difere-se de antifúngicos 

convencionais pois AFPs utilizam a estratégia de múltiplos alvos, podendo atuar na 

ruptura de membrana, inibição da síntese de parede celular, disfunção mitocondrial e 

indução a estresse oxidativo (Chadha, 2023; Roque-Borda et al., 2025; Zare-Zardini;

Salehi; Seyedjavadi, 2025). 

 

1.3.1 Histatina-5 e derivados 

A histatina-5 (Hst-5) pertence à família das histatinas, sequências ricas em 

histidinas e presentes na saliva humana (Oppenheim et al., 2012; Perez-Rodriguez et 

al., 2022; Puri; Edgerton, 2014; Usman; You; Waseem, 2025). 

 O interesse nas histatinas ocorreu na década de 1980, coincidindo com a 

epidemia de Síndrome da Imunideficiência Adquirida (AIDS). A recorrência de 

candidíase oral em indivíduos imunocomprometidos possibilitou a identificação das 

histatinas como primeira linha de defesa essencial contra Candida albicans (Puri;

Edgerton, 2014; Zambom et al., 2025). A Hst-5 é o subproduto da clivagem proteolítica 

da Histatina-3 e apresenta maior atividade antifúngica dentre os membros de sua 
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classe (Han et al., 2016; Oppenheim et al, 2012; Perez-Rodriguez et al., 2022; Usman;

You; Waseem, 2025).

 A Hst-5 apresenta ação fungicida contra espécies do gênero Candida, sendo 

altamente eficaz contra Candida albicans. Reduz a patogenicidade fúngica ao inibir a 

transição levedura-hifa (Han et al., 2016; Puri; Edgerton, 2014); apresenta mecanismo 

de ação intracelular; liga-se a receptores da parede celular e, ao ser transportada para 

o interior da célula, apresenta ação mitocondrial e causa o desequilíbrio osmótico

celular devido a perda de íons K+ e ATP (Han et al., 2016; Perez-Rodriguez et al., 

2022; Puri; Edgerton, 2014; Zambom et al., 2025); além de ligar-se a metais como 

cobre e zinco, potencializando assim sua atividade através da hiperacumulação de 

metais tóxicos no fungo (Campbell et al., 2023; Puri; Edgerton, 2014). 

 Além da atividade antifúngica, a Hst-5 participa da formação de uma película 

protetora nos dentes, apresenta efeito bactericida contra patógenos orais e auxilia na 

cicatrização de feridas ao estimular a migração de células epiteliais (Puri; Edgerton, 

2014; Usman; You; Waseem, 2025; Zambom et al., 2025). 

 O domínio funcional da Hst-5, uma sequência de 12 resíduos de aminoácidos 

conhecido como P-113 (AKRHHGYKRKFH), apresenta uma atividade igual ou 

superior ao se comparar com o poder inibitório de seu precursor com sequência 

completa (Rothstein et al., 2001). Tal descoberta permitiu que, ao avaliar o aspecto 

fisiológico, histatinas nativas que se encontram na cavidade oral podem sofrer 

clivagem enzimática e gerar derivados com atividades biológicas melhoradas. Já a 

segunda conclusão refere-se a importância clínica e como essa descoberta 

possibilitou novas explorações de peptídeos bioativos para tratamentos terapêuticos 

(Oppenheim et al., 2012). 

 Dessa forma, a sequência 8WYKHst-5 é proposta seguindo a estratégia de 

utilização do potencial antifúngicos de fragmentos derivados da Hst-5, como reportado 

por Zambom e colaboradores (2025), e contém resíduos de aminoácido pertencentes 

ao domínio funcional da Hst-5. Almejando então uma atividade superior se comparado 

às encontradas por Zambom e colaboradores (2025), a estratégia proposta por Lin e 

colabores (2016) de duplicação da sequência do fragmento 8WYKHst-5 também é

implementada, contudo, de duas formas distintas, sendo uma sequência de 

duplicação linear e outra sequência de duplicação ramificada. 

Por fim, para avaliar a atividade dos peptídeos com suas sequências 

duplicadas se comparado ao análogo de Hst-5 (0WHst-5) e a seu precursor 8WYKHst-
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5, todos os compostos serão expostos a três linhagens de Candida albicans, sendo 

elas ATCC 90028, ATCC 18804 e ATCC 10231. As sequências conhecidas e 

propostas estão dispostas no Quadro 1 e apresentam o resíduo de triptofano em seu 

grupo amino-terminal apenas para quantificar a emissão de luz pois tal resíduo 

apresenta fluorescência. 

 

Quadro 1: Estrutura da histatina-5, seu domínio funcional P-113 e estruturas análogas a histatina-5.
Estrutura peptídica base para as sequências propostas e seu respectivo registro na literatura, além de 
seus análogos sintetizados e estudados neste trabalho. 
Fonte: elaborada pelo próprio autor (2026). 

 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVOS GERAIS 

Sintetizar e avaliar peptídeos análogos à histatina-5 como uma alternativa 

antifúngica no tratamento frente Candida albicans. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1) Sintetizar, caracterizar e purificar os peptídeos propostos; 

2) Avaliar a atividade antifúngica dos peptídeos propostos sobre linhagens de 

Candida albicans; 

3) Avaliar a cinética de inibição do crescimento de Candida albicans na presença 

dos peptídeos propostos; 

4) Avaliar a atividade inibitória dos peptídeos propostos sobre a formação de 

biofilmes de Candida albicans. 

Peptídeo Sequência de aminoácidos 
Registro na 

literatura 

Hst-5 DSHAKRHHGYKRKFHEKHHSHRGY 
Oppenheim et 

al., 1988 

P-113             AKRHHGYKRKFH 
Rothstein et al., 

2001 

0WHst-5 WDSHAKRHHGYKRKFHEKHHSHRGY 
Zambom et al., 

2019 

8WYKHst-5      WYKRKFHEK - 

8WYKDuoHst-5                          WYKRKFHEKYKRKFHEK - 

8WYKDimHst-5 
          WYKRKFHEK-KCONH2 

                     | 
 WYKRKFHEK 

- 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS

 

3.1 SÍNTESE, CARACTERIZAÇÃO E PURIFICAÇÃO DE PEPTÍDEOS 

3.1.1 Síntese de Peptídeos 

Para a obtenção dos peptídeos, o protocolo de síntese utilizado foi a Síntese 

de Peptídeo em Fase Sólida (SPFS), descrita por Marrifield em 1963 no qual os 

aminoácidos são adicionados um por vez até que o peptídeo de interesse esteja 

completo. Para um crescimento orientado da cadeia, os grupos funcionais dos 

-amínicos, são protegidos com protetores 

removíveis a fim de não ocorrer nenhuma reação paralela que interfira na obtenção 

do peptídeo proposto. 

Como grupo protetor da cadeia lateral, um ácido-lábil é utilizado atuando de 

forma permanente até o final da síntese. -amínicos, por sua vez, possuem 

grupos protetores temporários para que sua remoção seja possível a cada etapa de 

acoplamento. O grupo protetor utilizado foi uma base-lábil que permite sua 

desproteção por meio de uma solução básica. 

As sínteses utilizaram a estratégia química 9-fluorenilmetoxicarbonil

(Fmoc)/tercbutil (tBu) (Atherton et al., 1978), agentes acopladores N,N-

diisopropilcarbodiimida (DIC)/N-Hidroxibenzotriazol (HOBt), sendo a base-lábil o 

grupo protetor Fmoc e o ácido-lábil o grupo protetor tBu e foram realizadas com L- -

aminoácidos. As estruturas químicas dos compostos anteriores e das resinas 

utilizadas estão dispostas no ANEXO A. 

Reações de acoplamento exigem a presença de agentes acopladores para que 

o grupo carboxílico do Fmoc-aminoácido a ser adicionado seja ativado, possibilitando 

-amínico do L- -aminoácido já acoplado, 

conforme Figura 5. 

 



25

Figura 5: Reação de acoplamento. 
Reação de acoplamento (SN2) no qual o aminoácido protegido a ser adicionado sofre a ativação no 
grupo carboxílico, possibilitando a ligação peptídica com a sequência já formada. Os compostos DIC e 
HOBt são agentes acopladores. 
Fonte: elaborada pelo próprio autor (2025). 

 

Para a síntese manual de peptídeos em fase sólida, os Fmoc-aminoácidos e 

agentes acopladores DIC e HOBt foram utilizados com um excesso molar de 3 vezes

(x) o grupo amina presente na resina, com exceção da sequência ramificada que 

utilizou o excesso molar de 6x. A resina do tipo Wang com o primeiro aminoácido 

acoplado foi pesada, em balança analítica, para as sequências 0WHst-5, 8WYKHst-5 

e 8WYKDuoHst-5.  

Para a sequência 8WYKDimHst-5 a resina do tipo Rink amida foi pesada, em 

balança analítica, e foi utilizado, também, o resíduo de aminoácido Fmoc-Lis-Fmoc, 

possibilitando assim a síntese de duplicação ramificada. 

O cálculo inicial baseou-se em sua equivalência molar se comparado ao grau 

de substituição presente em 1 grama (g) de resina, por meio da Equação 1: 

         (1) 

 

O fator de correção para o excesso molar de 3x ou 6x é calculado por: 

 ou         (2) 

- Ureia 
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Para calcular a massa do agente acoplador HOBt, o valor de y é utilizado:

           (3) 

 

O uso do valor de y se repete para calcular o volume do agente acoplador DIC:

            (4) 

 

Por fim, para a massa dos Fmoc-aminoácidos a ser utilizado durante a síntese, 

a equação é: 

            (5) 

 

A resina pesada foi triplamente lavada de forma intercalada com N,N-

Dimetilformamida (DMF) e Diclorometano (DCM) (1:1, v:v). Após, os grupos protetores

Fmoc foram removidos por meio de uma solução de 20% 4-metilpiperidina em DMF

(v/v) por 20 minutos (min). A reação ocorreu na capela com um volume de solução de 

desproteção equivalente a do volume total da seringa em que a síntese foi realizada.

O processo de lavagem tripla intercalada foi repetido e a adição do aminoácido 

seguinte da sequência pôde ser realizada. 

Para a confirmação de que a desproteção ou o acoplamento foi efetivo, utiliza-

se o teste de Ninidrina (teste de Kaiser). O teste baseia-se em sua sensibilidade aos 

grupos amina livres, detectando aminas primárias ou secundárias, adquirindo assim 

uma coloração roxo-azulado (roxo de Ruhemann) ao ser submetido à altas 

temperaturas. A ninidrina reage com a amina livre por meio da reação representada 

na Figura 6. 



27

 
Figura 6: Reação do Teste de Ninidrina.  
A ninidrina, em contato com aminas primárias ou secundárias livres, forma um ânion de cor roxo-
azulado intenso. 
Fonte: adaptada de Reaxys - ScienceDirect, acessado em 2025. 

 

A menor quantidade possível de resina foi retirada da seringa em que ocorria o 

processo de síntese e foi adicionada em um tubo de ensaio pequeno. No tubo, então, 

foram adicionadas duas gotas de solução A (2 mL de KCN 0,001M + 98 mL de 

piridina), duas gotas de solução B (5 g de ninidrina + 100 mL de etanol absoluto) e 

duas gotas de solução C (80 g de fenol + 20 mL de etanol absoluto), e, então, o tubo 

de ensaio contendo a resina foi levado à estufa por 4 min à aproximadamente 100°C.

Com a desproteção do grupo Fmoc, a amina livre reagiria com a ninidrina e a 

coloração roxo-azulado intenso era observada. Então, para o acoplamento, a massa 

de HOBt, massa de L- -aminoácido e o volume de DIC obtidos pelas Equações 3, 5 e 

4, respectivamente, foram dissolvidos em DMF/DCM (1:1, v:v) e a solução foi vertida

na seringa em que ocorria a síntese. Após 2 horas (h) de reação em temperatura 

ambiente (T.A.), o processo de lavagem tripla foi realizado e, em seguida, o Teste de 

Ninidrina foi novamente aplicado. 

Para a confirmação de acoplamento, o processo de teste citado acima foi 

repetido e, ao retirar o tubo da estufa, a solução deveria manter-se amarela clara, 

comprovando a ausência de amina livre.  
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Caso o acoplamento não tivesse ocorrido, seria necessário reacoplar o L- -

aminoácido, contudo, com um excesso molar pela metade. Com o acoplamento

confirmado, a adição do próximo L- -aminoácido ocorreu na seringa, como descrito 

anteriormente. 

A síntese é um processo cíclico de acoplamentos e desproteções, tendo no 

intervalo entre essas etapas os processos de lavagem tripla da peptil-resina com 

solventes intercalados entre si a fim de remover subprodutos e prevenir reações 

intermediárias. 

Ao término da adição do último resíduo de aminoácido da sequência peptídica 

de interesse, o processo de desproteção foi realizado novamente e a peptil-resina foi

lavada com metanol por várias vezes e deixada para secar à vácuo até que os 

grânulos se desprendessem totalmente entre si e da parede da seringa. 

  

3.1.2 Clivagem peptil-resina 

A peptil-resina, após secagem a vácuo e mantida overnight em dissecador, foi 

transferida para um frasco de cintilação e pesada em balança analítica para obtenção 

do peptídeo bruto. 

O coquetel de clivagem utilizou como base a massa final, tendo como relação 

1 mL de solução para cada 100 mg de peptíl-resina. A solução utilizada levou 2,5% 

de água destilada (v/v), 2,5% de Triisopropilsilano (TIS) (v/v) e 95% de Ácido 

Trifluoracético (TFA) (v/v), e foram adicionados ao frasco de cintilação na respectiva 

ordem.  

 A reação ocorreu em capela por 3h e o frasco permaneceu tampado, coberto

com papel alumínio e sob agitação branda de aproximadamente 150 rotações por 

minuto (rpm). Ao término da reação, 10 mL de éter etílico gelado foi vertido no frasco 

para precipitação do peptídeo. A suspensão foi vertida em um tubo de centrífuga de 

50 mL e, novamente, uma nova lavagem com 10 mL de éter etílico gelado foi

realizada, vertendo esse segundo volume ao mesmo tubo de centrífuga. O tubo foi 

armazenado em banho de gelo ou freezer por 2h, com o intuito de garantir a 

precipitação completa do peptídeo bruto. 

Após as 2h, foi retirado o tubo de centrífuga do gelo, agitado vigorosamente e 

centrifugado por 10 min a 5.000 rpm. O sobrenadante (precaução) foi retirado com 

uma pipeta de Pasteur, reservando-o em um novo tubo de centrífuga de 50 mL. O

precipitado que se encontrava no tubo foi lavado novamente com 5 mL de éter etílico 
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gelado, mantendo o tubo no gelo por 5 min. Depois, foi agitado vigorosamente e 

centrifugado por 10 min a 5.000 rpm. O sobrenadante do tubo foi retirado com a pipeta 

de Pasteur e reservado no frasco de precaução. 

O processo de lavagem foi realizado por 3x. Após última lavagem com éter, o 

tubo ficou aberto na capela overnight para evaporação completa de éter. A separação 

final entre o peptídeo bruto e a resina foi iniciada utilizando uma solução de 10% de 

Acetonitrila (ACN) em água destilada (v/v). No tubo foi adicionado 5 mL de solução de 

ACN 10% e agitado vigorosamente. Foi centrifugado por 10 min a 5.000 rpm e o

sobrenadante do tubo foi retirado com uma pipeta de Pasteur e adicionado em uma 

seringa com filtro para não permitir passagem de nenhum grânulo de resina. A solução 

peptídica foi filtrada em um balão de fundo redondo de 250 mL. 

O processo de lavagem foi realizado por ~7x ou até que a resina apresentasse 

uma tonalidade branca/amarela clara, tendo assim a maior parte do peptídeo 

dissolvido em solução de ACN. A solução peptídica diluída foi então levada ao 

rotaevaporador e concentrada até pelo menos metade do volume obtido, em um 

intervalo de 40° a 60 °C. 

A solução concentrada foi vertida em um tubo de centrífuga de 50 mL, 

congelada em nitrogênio líquido e liofilizada por 2 dias. O peptídeo bruto obtido foi um 

sólido branco volumoso, sendo necessário sua caracterização e sua purificação para 

que fosse utilizado. A SPFS pode ser resumida em pontos chaves descritos no

fluxograma da Figura 7. 
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de solvente B por 30 min, a um fluxo de 0,6 mL/min nos comprimentos de onda de 

220 nm e 280 nm.

A caracterização do peptídeo puro foi realizada por um espectrômetro de 

massas Amazon SL Ion Trap da Brucker® acoplado ao cromatógrafo, pelo modo de 

ionização por eletrospray (LC/ESI-MS+) (Zambom et al., 2019; Zambom et al., 2025). 

 

3.2 ENSAIOS MICROBIOLÓGICOS 

As linhagens de C. albicans ATCC 90028, ATCC 18804, ATCC 10231 e C. 

parapsilosis ATCC 22019 estavam estocadas em meio brain heart infusion (BHI, BD 

Difco  a -80°C. Para a reativação dos microrganismos, em um 

fluxo laminar, 5 mL de meio Sabouraud Dextrose (SDB, BD 

adicionados em 4 tubos de centrífuga também estéreis de 50 mL. Os criotubos 

contendo os fungos foram retirados do -

estoque de cada linhagem foi transferido à um tubo de centrífuga que continha SDB, 

com sua devida identificação. 

O estoque permanente foi então devolvido ao -80°C e os tubos foram 

incubados sob agitação de 150 rpm por 24h a 35°C. Após 24h, as suspensões 

fúngicas de C. albicans e C. parapsilosis foram agitadas vigorosamente por 15

segundos e semeadas em placas estéreis já solidificadas de Sabouraud Dextrose 

Ágar (SDA, BD com 50  cloranfenicol (CAS: 56-75-7, Sigma-

Aldrich), por meio de estriamento por esgotamento para crescimento de colônias 

isoladas e a placa mantida em refrigerador de 4-8°C. 

Para a realização dos ensaios, foram necessários dois crescimentos 

consecutivos por 24h a 35°C para garantir que os microrganismos apresentassem seu

metabolismo ideal. 

 

3.2.1 Ensaio de Sensibilidade Antifúngica 

Os ensaios de sensibilidade foram realizados em placas de 96 poços de fundo 

chato e de poliestireno utilizando como base o método de referência M27-A4 (CLSI, 

2017) para determinação da concentração inibitória mínima (CIM) e da concentração 

fungicida mínima (CFM) dos peptídeos. Algumas adaptações foram realizadas ao 

método, a fim de comparar protocolos e resultados: 

- Uso do meio caldo Sabouraud dextrose (SDB) e RPMI-1640 tamponado com MOPS 

0,16 M (RPMI); 
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- Leitura de resultados: escala de leitura visual utilizando o controle não tratado (nt) 

como base e leitura complementar da densidade óptica (D.O.) a 530 nm utilizando o 

leitor de placas. 

 

3.2.1.1 Determinação da Concentração Inibitória Mínima 

Os ensaios foram realizados em triplicata biológica, com duplicata 

experimental, nos dois meios de cultura. Em cada replicata biológica foram utilizados

os dois meios de cultura das quais 4 linhagens de Candida (C. albicans ATCC 90028, 

ATCC 18804, ATCC 10231 e C. parapsilosis ATCC 22019) foram avaliadas frente a 

atividade dos peptídeos-teste e o antifúngico padrão fluconazol (FLC) para controle 

de qualidade do ensaio. 

 

3.2.1.1.1 Preparo das Soluções Teste 

As substâncias estudadas, ao serem adicionadas nas placas, apresentaram

uma concentração 4x maior à concentração de interesse final. Os intervalos de 

concentração utilizados estão dispostos no Quadro 2. 

 

Substância 
Solução de 

trabalho 
Intervalo de 

Concentração 
Microrganismo 

0WHst-5 
8WYKHst-5 

8WYKDuoHst-5 
1280 mol/L 0,62  mol/L Candida albicans 

8WYKDimHst-5 1000 mol/L 0,49  250 mol/L Candida albicans 

Fluconazol 128 g/mL 0,062  32  
Candida albicans 

Candida parapsilosis 

Quadro 2: Intervalos de concentração dos peptídeos e do fluconazol utilizados nos ensaios. 
Fonte: elaborada pelo próprio autor (2026). 

 

 Fluconazol (FLC) 

A solução estoque de FLC foi preparada de forma concentrada, no qual 6,5 mg 

de FLC (CAS: 86386-73-4, Sigma-Aldrich) foi pesado em balança analítica e 

dissolvido em 1 mL de DMSO para obtenção de uma solução estoque a 6,5 mg/mL. A 

solução foi armazenada a -20°C. 
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 Peptídeos 

Os peptídeos liofilizados foram aliquotados em microtubos e armazenados a -

20°C. As soluções peptídicas foram preparadas somente no dia do experimento para 

que os compostos bioativos não fossem degradados. As massas foram previamente 

calculadas e pesadas em balança analítica e dissolvidas em RPMI ou SDB nos 

volumes que seriam utilizados para o experimento. 

 

Os peptídeos e FLC foram dissolvidos e diluído, respectivamente, em meio de 

cultura seguindo as Equações 6 e 7.  

 

    (6) 

       (7) 

 

Ou seja, sabendo que a solução da substância a ser testada é adicionada 

leva de 4 placas por meio, os seguintes volumes finais de solução 4x mais 

concentrada: 

 g/mL; 

  para 0WHst-5, 8WYKHst-5 e 

8WYKDuoHst-5 -5. 

 

Para o preparo da solução de FLC, partindo da solução estoque, foi utilizado a 

Equação 6. 

 

 

 

 As soluções peptídicas, por sua vez, baseiam-se na massa pesada para serem 

preparadas. Utilizando então a Equação 7, o valor teórico de massa necessária para 

o preparo das soluções variou para cada peptídeo, sendo elas: 
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3.2.1.1.2 Padronização do Inóculo Fúngico 

Com o auxílio de uma alça, pelo menos 5 colônias isoladas de C. albicans

ATCC 90028, ATCC 18804, ATCC 10231 e C. parapsilosis ATCC 22019 foram 

retiradas de suas respectivas placas em SDA e foram suspendidas em microtubos 

com 1 mL de solução salina 0,9% (NaCl/H2O, m/v). Os microtubos de 1,5 mL foram 

agitados vigorosamente por 15 segundos e 5 para 

solução de formaldeído 4% em H2O 

(v/v). 

Os microtubos com formaldeído foram agitados vigorosamente por 15 

segundos e transferidos para uma câmara de 

Neubauer. Os inóculos de C. albicans e C. parapsilosis foram padronizados por meio 

da contagem de células realizadas na Neubauer para que a concentração fúngica final 

fosse 1x106 UFC/mL em solução salina 0,9%. 

A suspensão de inóculo padronizada em 1x106 UFC/mL foi, inicialmente, 

agitada veementemente por 15 segundos e, então, diluída em uma razão de 1:20, no 

lução salina. A 

segunda diluição foi realizada com meio de cultura na razão de 1:50, tendo como base 

volumes com base no Vf de inóculo a ser usado nas placas. Dessa forma, a 

concentração do inóculo adicionado na placa foi de 1x103 UFC/mL. 

 

3.2.1.1.3 Montagem dos Ensaios 

Após a preparação dos peptídeos-teste e do inóculo fúngico padronizado, o 

ensaio de microdiluição foi realizado conforme descrito a seguir. 

Oito placas estéreis de 96 poços de fundo chato e de poliestireno foram

utilizadas, das quais 4 placas continham RPMI e outras 4 continham SDB. As placas 

foram montadas em fluxo laminar, tendo como primeira etapa a adição de de 

meio meio foram adicionados. 

 de solução peptídica ou FLC, somente nos seus 
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respectivos poços demarcados da coluna 1. Uma diluição seriada na razão 1:2 (v:v) 

foi realizada até a coluna 10 de tal forma que todos os poços se mantivessem com um 

volume de   em excesso foram desprezados.

Houve, por fim, a , em todos os poços das colunas 1 a 11, do 

inóculo fúngico a 1x103 UFC/mL em meio de cultura como previamente preparado. Os 

resultados foram avaliados ao término de 24h de incubação estática a 35°C após a 

ressuspensão das leveduras. Os métodos de leitura envolvidos foram o visual e pela 

determinação de densidade ótica a 530 nm em leitor de microplaca Epoch 2

(BioTek®). Foram determinadas as menores concentrações que inibem 50% e 90% 

do crescimento fúngico (CI50 e CI90, respectivamente), que pôde ser calculada através

da Equação 8. 

       (8) 

 

3.2.1.2 Determinação da Concentração Fungicida Mínima (CFM) 

Após o ensaio de microdiluição em caldo, subcultivos foram realizados para 

determinar se os peptídeos apresentavam ação fungistática ou fungicida nos dois 

meios de cultura. Para tal, após a ressuspensão das leveduras da microplaca, foram 

transferidos 10 da suspensão de cada poço a partir do que apresentava menor 

concentração em que 90% do crescimento fúngico foi inibido (CI90). Os poços de 

controle não tratado também foram transferidos à placa de Petri.  

As placas foram incubadas por 24h a 35°C. Ao término da incubação, o 

crescimento fúngico foi avaliado de forma visual. Caso não houvesse crescimento, o 

peptídeo apresentaria potencial ação fungicida.  

 

3.2.1.3 Microscopia de Fluorescência 

Devido a pouca quantidade celular na suspensão do controle não tratado, o 

protocolo metodológico foi adaptado para que as fotos pudessem ser realizadas. Após 

o separo dos subcultivos para ensaio de CFM, as amostras foram coradas na própria 

placa de 96 poços.  

Foi adicionado, nos poços 

volume de 2 de calcoflúor 1 mg/mL e, a fim de evitar maiores 

perdas da amostra, a etapa de lavagem não foi realizada. As lâminas avaliadas foram 

referentes aos compostos 0WHst-5, 8WYKHst-5 e 8WYKDuoHst-5. 
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3.2.2 Cinética de inibição de crescimento fúngico

Em uma placa estéril de 96 poços de fundo chato e de poliestireno foi avaliado 

o crescimento fúngico das linhagens de C. albicans e C. parapsilosis ao serem 

expostos aos compostos do presente estudo. O meio de cultura e as concentrações 

das substâncias teste foram escolhidos com base nos resultados obtidos no ensaio 

de CIM. 

O preparo das substâncias teste e a padronização do inóculo seguiram as 

metodologias descritas nos itens 3.2.1.1.1 e 3.2.1.1.2, respectivamente, com a

alteração nas concentrações dos compostos estudados, como demonstrado no 

Quadro 3. 

 

Substância Concentrações Microrganismo 

0WHst-5 
8WYKHst-5 

8WYKDuoHst-5 
40, 160 e mol/L Candida albicans

8WYKDimHst-5 31,25, 125 e 250 mol/L Candida albicans

Fluconazol 1 e 4  Candida albicans

Fluconazol 0,0625  8  Candida parapsilosis 

Quadro 3: Concentrações das substâncias avaliadas no ensaio de cinética de crescimento fúngico.
Fonte: elaborada pelo próprio autor (2026). 

 

Em uma placa de 96 poços de fundo chato de poliestireno estéril, foram 

poços referentes ao controle de esterilidade (C-) . 

Posteriormente, f ões dos compostos com uma 

concentração 4x a de interesse final.  a 1x103 UFC/mL

foram adicionados aos seus respectivos poços a fim de completar o volume de 100 

, incluindo o controle não tratado do microrganismo (nt). 
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Ao terminar a montagem, a placa foi incubada no leitor de placas Epoch 2 

(BioTek®) por 48 h a 35°C em agitação constante para que a leitura de absorbância 

(530 nm) fosse realizada a cada hora. 

 

3.2.3 Avaliação antifúngica dos peptídeos sobre do biofilme em formação de 

Candida albicans 

Para que os biofilmes fossem formados, o inóculo de cada linhagem de C. 

albicans foi preparado a 1x106 UFC/mL em meio SDB. Então, em uma placa de 96 

poços de fundo chato e de poliestireno estéril, foi adicionado 100 a suspensão de 

leveduras nos poços e a placa foi incubada a 35°C por 1,5 h de forma estática. 

Após o término da etapa de adesão, os poços foram lavados uma vez com uma 

solução salina 0,9% peptídeos ou o FLC foi adicionado em 

cada poço, seguindo a relação do Quadro 4. A placa foi incubada novamente por 24

h de forma estática a 35°C. Os compostos e concentrações utilizados nessa etapa 

foram escolhidos com base nos resultados obtidos nos ensaios anteriores. 

 

Substância Concentrações 
0WHst-5 40, 160 e mol/L 

8WYKDuoHst-5 40, 160 e mol/L 
8WYKDimHst-5 31,25, 125 e 250 mol/L 

Fluconazol 4  
Quadro 4: Concentrações das substâncias avaliadas no ensaio de tratamento do biofilme de C. 
albicans em formação. 
Fonte: elaborada pelo próprio autor (2026). 

 

 Após o tempo de incubação, os poços com biofilmes foram lavados 2x com 

PBS para a quantificação do biofilme por meio de duas avaliações colorimétricas. Uma

averiguou a atividade metabólica das células sésseis por meio do uso do sal sódico

de XTT. A outra, por sua vez, averiguou a quantidade de biomassa total de biofilme 

formado através do uso de uma solução de Cristal Violeta 0,2%. 

 A primeira avaliação realizada usou o sal de sódio 2,3-bis(2-metoxi-4-nitro-5-

sulfofenil)2H-tetrazólio-5-carboxanilida (XTT) (CAS:111072-31-2, Sigma-Aldrich) para 

que as células sésseis fossem quantificadas de forma colorimétrica por meio de sua 

atividade metabólica. Após a lavagem, foi adicionado uma alíquota de 150 

solução de  menadiona em PBS em cada poço. A placa foi 

incubada, protegida da luz, por 2h a 35°C e, ao término do tempo, foi transferido 100 
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avaliada

a 490 nm no leitor de placas Epoch 2.

 A segunda avaliação colorimétrica utilizou uma solução de Cristal Violeta 0,2% 

em água destilada (m/v) que permitiu quantificar a biomassa total de biofilme em cada 

poço. Após a lavagem  de metanol por 15 min, T.A. 

O metanol foi removido e deixado para secagem (overnight, T.A.). Foi adicionado, 

então,  e incubado por 20 min, T.A. O corante foi retirado 

e os poços foram lavados 3x com água destilada. 

 33% 

em água destilada (v/v) do sobrenadante de cada poço foram 

transferidos para uma nova placa e sua absorbância foi lida a 590 nm no leitor de 

placas Epoch 2.  

Para as duas quantificações os dados de densidade ótica e porcentagem de 

inibição nos ensaios de atividade metabólica (XTT/menadiona) e da biomassa total 

(coloração com cristal violeta) foram plotados na forma de gráficos. 

 

3.3 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

As análises estatísticas para os dados obtidos foram avaliadas usando o 

software GraphPad Prism versão 8.0.1 para Windows (San Diego, Califórnia, EUA, 

www.graphpad.com). O nível de confiança de 95% foi considerado significativo para 

todas as análises. 

  

4 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

4.1 SÍNTESE, CARACTERIZAÇÃO E PURIFICAÇÃO DE PEPTÍDEOS 

 Os peptídeos brutos foram, inicialmente, purificados e caracterizados a fim de 

confirmar o êxito da síntese de peptídeos em fase sólida. A Figura 8 demonstra os 

cromatogramas de cada sequência. 
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Figura 8: Cromatogramas dos peptídeos brutos e purificados. 
Cromatograma referente ao análogo bruto e purificado, respectivamente. 
Fonte: elaborado pelo próprio autor (2025). 
 

 Para confirmação da obtenção da sequência desejada, utiliza-se do valor 

teórico da massa molar de cada sequência a fim de compará-la com o obtido pelo

0WHst-5 

8WYKHst-5 

8WYKDuoHst-5 

8WYKDimHst-5 
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espectro de massas de cada peptídeo, Figura 9, pela razão m/Z. As razões permitiram 

os cálculos de massa molar experimental, Tabela 1, possibilitando assim a 

caracterização do composto. 

 

 
Figura 9: Espectro de massas dos peptídeos purificados. 
Espectros referente a (A) 0WHst-5, (B) 8WYKHst-5, (C) 8WYKDuoHst-5 e (D) 8WYKDimHst-5. 
Fonte: elaborado pelo próprio autor (2025).  
 

Tabela 1: Comparação entre a massa molar teórica e massa molar experimental para cada peptídeo.
Os resultados estão expressos em g/mol. 

Sequência 
Carga 

(Z) 
MM/Zteórica MM/Zexperimental 

MMteórica 
(g/mol) 

MMexperimental 
(g/mol)

0WHst-5 
+ 3 1.075,17 1.075,51 

3.222,5 3.222,56
+ 4 806,62 806,40 

8WYKHst-5 
+ 1 1.322,53 1.322,93 

1.321,53 1.321,26+ 2 661,76 661,44 
+ 3 441,51 441,32 

8WYKDuoHst-5 
+ 3 813,94 813,81 

2.438,83 2.438,42
+ 4 610,71 610,60 

8WYKDimHst-5 
+ 3 918,07 918,21 

2.751,20 2.751,62
+ 4 688,80 688,90 

Fonte: elaborado pelo próprio autor (2025). 
 

D C 

A B 
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 Ao avaliar as massas experimentais obtidas, foi possível concluir que todos os 

peptídeos propostos foram sintetizados e, por meio de seus cromatogramas, as 

sequências apresentaram pureza maior que 90%, comprovando assim a obtenção de 

bons resultados por meio da metodologia de síntese de peptídeos em fase sólida. 

 

4.2 ENSAIOS MICROBIOLÓGICOS 

4.2.1 Atividade antifúngica dos peptídeos 

Os valores da moda dos resultados obtidos através dos ensaios de CIM e de 

CFM dos peptídeos propostos frente aos microrganismos estudados estão dispostos 

na Tabela 2 e   
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Tabela 3, obtida em meio RPMI e caldo Sabouraud dextrose, respectivamente.

Não foi possível observar inibição do crescimento de C. albicans tratados com 

análogos da histatina-5 (Hst-5) nas concentrações testadas em meio de cultura RPMI 

1640 tamponado com MOPS, enquanto o fluconazol apresentou inibição em 

concentrações esperadas (Tabela 2). Utilizando como referência o material 

complementar M60 (CLSI, 2017), ao avaliar o gênero C. albicans, uma linhagem é 

sensível ao composto FLC caso seu valor de CIM90  resistente caso 

18804 são linhagens sensíveis enquanto ATCC 10231 é resistente ao agente 

antifúngico padrão testado (ATCC®, 2023). 

O meio RPMI é padrão para os testes de sensibilidade aos antifúngicos em 

diferentes protocolos (CLSI, EUCAST e outros). Esse meio é rico em L-aminoácidos, 

vitaminas e sais inorgânicos. Em pH 7,0, os grupos laterais dos L-aminoácidos 

presentes tornam-se agentes iônicos, carregados positiva ou negativamente, sendo 

um possível fator na influência frente a atividade inibitória dos peptídeos derivados da 

Hst-5. 

A tentativa de avaliar compostos carregados positivamente em um meio 

eletronicamente denso pode ter atuado na atividade peptídica e, por consequência, 

feito com que não fosse possível observar atividade inibitória durante os ensaios. 

Contudo, ao analisar a capacidade de filamentação das linhagens estudadas ao 

serem cultivadas em RPMI, os peptídeos 0WHst-5, 8WYKHst-5 e 8WYKDuoHst-5 

conseguiram reduzir tal característica em C. albicans ATCC 90028.  

A Hst-5 possui a capacidade de impedir a mudança morfológica de levedura 

para hifa (Han et al., 2016; Puri; Edgerton, 2014) em C. albicans, sendo possível 

explicar a redução na filamentação ao ser exposta a um meio rico, como demonstrado 

na Figura 10. Contudo, o fato de a atividade se estender ao fragmento 8WYKHst-5 e 

sua duplicação linear, quando não foi observado nenhuma atividade inibitória, foi um 

resultado positivo. Apesar do resultado preliminar, estudos são necessários para 

averiguação e confirmação da atividade citada para os análogos da Hst-5, não tendo 

sido realizado no decorrer deste projeto. 

A redução de filamentação foi observada a partir d /L para 0WHst-5 e 

8WYKHst-5 enquanto para a sequência 8WYKDuoHst-5, tal comportamento foi 
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Figura 10: Microscopia de fluorescência de C. albicans ATCC 90028 após exposição aos compostos. 
As imagens expressas ao lado esquerdo foram fotografadas em luz branca e ao lado direito com o filtro 
DAPI em preto e branco e em (A) é possível observar o controle não t
0WHst- - -5. Todas as 
fotos em luz branca foram editadas com brilho em 37 e contraste em 14 e todas as fotos em preto e 
branco foram editadas com brilho em 52 e contraste em 14 pelo Adobe Photoshop. 
Fonte: elaborada pelo próprio autor (2025). 

  

C 

D 
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Tabela 2: Susceptibilidade de linhagens Candida albicans aos peptídeos análogos a histatina-5 
avaliados em RPMI. Os resultados estão expressos em  

Fonte: elaborada pelo próprio autor (2026). 

 

Quando avaliamos a atividade antifúngica dos peptídeos em caldo Sabouraud 

dextrose, foi possível observar que os peptídeos conseguiram inibir o crescimento de 

C. albicans nas concentrações testadas. Dentre os peptídeos, 8WYKDimHst-5 foi o 

que inibiu em menores concentrações CI50 e CI90 (7,81-  

 

  

 C. albicans 
ATCC 90028 

C. albicans 
ATCC 18804 

C. albicans 
ATCC 10231 

C. parapsilosis 
ATCC 22019 

Substâncias CI50 CI90 CFM CI50 CI90 CFM CI50 CI90 CFM CI50 CI90 CFM 

0WHst-5 
(µmol/L) 

> 320 > 320 > 320 > 320 > 320 > 320 > 320 > 320 > 320 n. d. 

8WYKHst-5  
(µmol/L) 

> 320 > 320 > 320 > 320 > 320 > 320 > 320 > 320 > 320 n. d. 

8WYKDuo 
Hst-5 
(µmol/L) 

> 320 > 320 > 320 > 320 > 320 > 320 > 320 > 320 > 320 n. d. 

8WYKDim 
Hst-5 
(µmol/L) 

250 > 250 > 250 > 250 > 250 > 250 > 250 > 250 > 250 n. d. 

FLC (µg/mL)  6 16  0,5 > 32 16 > 32 > 32 0,25 1 2 

n.d.: Não Determinado 
CI50: menor concentração que inibe 50% do crescimento fúngico 
CI90:  menor concentração que inibe 90% do crescimento fúngico 
CFM: concentração fungicida mínima    
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Tabela 3: Susceptibilidade de linhagens de Candida albicans aos peptídeos análogos a histatina-5 
avaliados em caldo Sabouraud dextrose. Os resultados estão expressos   

Fonte: elaborada pelo próprio autor (2026). 

 

Os resultados obtidos pelos ensaios realizados em caldo SDB puderam ser 

compilados e suas respectivas atividades puderam ser calculadas por meio da 

Equação 8. Destaca-se, portanto, a maior porcentagem de inibição, chegando a 

aproximadamente 100% para o peptídeo 8WYKDimHst-5 em concentrações maior ou 

igual a 15,62 linhagens de C. albicans, incluindo a linhagem

resistente ao FLC ATCC 10231. 

 

 C. albicans 
ATCC 90028 

C. albicans 
ATCC 18804 

C. albicans 
ATCC 10231 

C. parapsilosis 
ATCC 22019 

Substâncias CI50 CI90 CFM CI50 CI90 CFM CI50 CI90 CFM CI50 CI90 CFM 

0WHst-5 
(µmol/L) 

80 80 160 80 160 160 80 80 160 n. d. 

8WYKHst-5 
(µmol/L) 

> 320 > 320 > 320 > 320 > 320 > 320 > 320 > 320 > 320 n. d. 

8WYKDuoH
st-5 (µmol/L) 

80 80 320 80 80 80 40 40 80 n. d. 

8WYKDimH
st-5 (µmol/L) 

7,81 15,62 15,62 31,25 31,25 62,5 7,81 15,62 31,25 n. d. 

FLC (µg/mL)   16 0,5 1 > 32 16 > 32 > 32 0,5 4 4 

n.d.: Não Determinado 
CI50: menor concentração que inibe 50% do crescimento fúngico 
CI90:  menor concentração que inibe 90% do crescimento fúngico 
CFM: concentração fungicida mínima   
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Figura 11: Porcentagem de inibição dos peptídeos sobre o crescimento de Candida albicans obtidos 
por meio dos ensaios de susceptibilidade antifúngica realizadas com caldo SDB. 
Os gráficos representam a inibição peptídica calculada em cada concentração avaliada frente a C. 
albicans (A) ATCC 90028, (B) ATCC 18804 e (C) ATCC 10231. (D) Inibições referentes ao peptídeo 
8WYKDimHst-5 frente a cada linhagem. Os cálculos foram realizados a partir da média biológica das 
densidades óticas, obtendo a %inibição média ± DP. 
Fonte: elaborada pelo próprio autor (2026). 

 

Ao avaliar os gráficos dispostos na Figura 11, é possível comparar os 

resultados obtidos pela sequência 0WHst-5 deste trabalho com resultados anteriores 

reportados por Zambom e colaboradores (2025). De acordo com Zambom et al. 

(2025), 0WHst-5 apresentou inibição de 75% para C. albicans ATCC 90028 e maior 

que 80% para C. albicans C. 

albicans ATCC 10231 não foi possível observar nenhuma atividade inibitória em 

M. Esses percentuais de inibição obtidos nas mesmas 

linhagens não foram observados, neste trabalho, para as linhagens não resistentes. 

 O peptídeo 8WYKHst-5 não apresentou atividade significativa ao ser incubado 

por 24h. Por mais que sua sequência apresentasse resíduos de aminoácidos 

participantes do domínio funcional da Hst-5, seus resultados não foram promissores. 
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Por outro lado, o composto duplicado linearmente, 8WYKDuoHst-5, apresentou 

-5 ao ser 

avaliado frente C. albicans ATCC 18804 e ATCC 10231, respectivamente. 

Um agente antifúngico pode ser classificado como fungicida caso sua razão 

entre CFM e CI90 seja menor ou igual a 4 (Pfaller; Sheehan; Rex, 2004; Feng et al., 

2023). Ao avaliar os resultados obtidos utilizando o RPMI como meio de cultivo, os 

peptídeos não puderam ser classificados por suas propriedades fungistática ou 

fungicida devido ao valor de CI90 frente as linhagens de C. albicans não terem sido 

determinados pelas concentrações estudadas, assim como o fragmento 8WYKHst-5 

em meio SDB. Dessa forma, as informações contidas na Tabela 4 referem-se apenas 

aos compostos testados em caldo Sabouraud dextrose. 

 

Tabela 4: Classificação fungicida ou fungistática dos análogos avaliados em caldo Sabouraud Dextrose
com base nas concentrações inibitórias e fungicidas mínimas. 

 
C. albicans 

ATCC 90028 
C. albicans 

ATCC 18804 
C. albicans 

ATCC 10231 

0WHst-5 Fungicida Fungicida Fungicida 

8WYKHst-5 > 320 µmol/L > 320 µmol/L > 320 µmol/L 

8WYKDuo 
Hst-5 

Fungicida Fungicida Fungicida 

8WYKDim 
Hst-5 

Fungicida Fungicida Fungicida 

Fonte: elaborada pelo próprio autor (2026). 

 

4.2.2 Cinética de Inibição de Crescimento Fúngico 

Os ensaios de cinética de crescimento fúngico foram realizados a fim de 

explicar se a atividade antifúngica observada até então ocorria nas primeiras horas de 

exposição aos peptídeos até um período de 48h. Os resultados obtidos referente a C. 

albicans ATCC 90028, ATCC 18804 e ATCC 10231 podem ser encontrados nas

Figura 12, Figura 13 e Figura 14, respectivamente. 

Nas 8 h iniciais de ensaio não foi possível avaliar nenhuma mudança 

significativa no crescimento de C. albicans, exposta ou não aos agentes inibidores de 

crescimento devido a quantidade de célula fúngica que não é detectada por 

absorbância. A partir de 8 h de incubação é possível observar que o controle não 

tratado atingiu a fase estacionária após 20-24 h dependendo da linhagem de C. 

albicans. 
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De modo geral, 8WYKHst-5 foi inativo ao ser estudado como agente inibidor do 

crescimento fúngico. O análogo 0WHst-5 mostrou-se menos ativo se comparado as 

sequências duplicadas, promovendo inibição de crescimento somente nas maiores 

concentrações. Os peptídeos duplicados, 8WYKDuoHst-5 e 8WYKDimHst-5, foram os 

mais ativos, apresentando atividade inibitória em até 48 h de incubação. Entretanto, é 

possível observar algumas particularidades nas atividades desses peptídeos. 

Para C. albicans ATCC 90028, na concentração de 40  a ação inibitória de 

0WHst-5 e 8WYKDuoHst-5 é reduzida a partir de 24 h enquanto 8WYKDimHst-5, com 

, mantém-se por até 48 h (Figura 12E-F). Para C. albicans ATCC 18804, em 

24 h de incubação, é possível observar a inibição de crescimento de aproximadamente 

90% dos microrganismos expostos a  8WYKDuoHst-5 e 

8WYKDimHst-5. A partir desse período, houve recrescimento do fungo e somente o 

peptídeo 8WYKDuoHst-5 manteve sua atividade inibitória em 50% após 48 h de 

incubação (Figura 13E-F). Para a linhagem FLC-resistente de C. albicans ATCC 

10231, a ação inibitória de  0WHst-5 é reduzida para aproximadamente 10%

após um período de 36 h enquanto 8WYKDuoHst-5, , e 

8WYKDimHst-5 -se por até 48 h (Figura 14E-F), um resultado 

importante para a atividade antifúngica dos peptídeos aqui testados. 
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Figura 12: Curva de crescimento de Candida albicans ATCC 90028 exposta aos peptídeos análogos 
a histatina-5. 
Os gráficos apresentam resultados em concentrações M para 0WHst-5, 8WYKHst-5, 
8WYKDuoHst-5 e 250 M para 8WYKDimHst-5; para 0WHst-5, 8WYKHst-5, 8WYKDuoHst-
5 e 125 M para 8WYKDimHst-5 para 0WHst-5, 8WYKHst-5, 8WYKDuoHst-5 e 31,25 M 
para 8WYKDimHst-5 após um período de 48h em incubação na presença dos peptídeos em caldo 
Sabouraud dextrose. O fluconazol (D) foi avaliado por ser um medicamento padrão de tratamento. Em
20h (E), a ação inibitória em 40 M de 0WHst-5 e 8WYKDuoHst-5 passam a reduzir enquanto em 31,25

M de 8WYKDimHst-5 se mantém. Em (F) observa-se a porcentagem de inibição de cada sequência a 
cada 12h de tratamento  para 0WHst-5 e 8WYKDuoHst-
8WYKDimHst-5. 
Os gráficos (A), (B), (C), (D) e (E) foram plotados a partir da média biológica das densidades óticas ± 
DP e (F) a partir do cálculo da %inibição média biológica ± DP. ANOVA One-way com múltiplas 
comparações com pós teste de Tukey. 
(s.i.: sem inibição; ns: não apresenta variação estatística significativa; *** p < 0,001).  
Fonte: elaborada pelo próprio autor (2026). 
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Figura 13: Curva de crescimento de Candida albicans ATCC 18804 exposta aos peptídeos análogos 
a histatina-5. 
Os gráficos apresentam resultados em concentrações M para 0WHst-5, 8WYKHst-5, 
8WYKDuoHst-5 e 250 M para 8WYKDimHst-5; para 0WHst-5, 8WYKHst-5, 8WYKDuoHst-
5 e 125 M para 8WYKDimHst-5 para 0WHst-5, 8WYKHst-5, 8WYKDuoHst-5 e 31,25 M 
para 8WYKDimHst-5 após um período de 48h em incubação na presença dos peptídeos em caldo 
Sabouraud dextrose. O fluconazol (D) foi avaliado por ser um medicamento padrão de tratamento. Até 
16h de ensaio (E) a ação inibitória em 40 M de 0WHst-5 e 8WYKDuoHst-5 e em 31,25 M de 
8WYKDimHst-5 mantiveram-se constantes, reduzindo após esse período. Em (F) observa-se a 

-5 e 
8WYKDuoHst- -5. 
Os gráficos (A), (B), (C), (D) e (E) foram plotados a partir da média biológica das densidades ópticas ± 
DP e (F) a partir do cálculo da %inibição média biológica ± DP. ANOVA One-way com múltiplas 
comparações com pós teste de Tukey. 
(s.i.: sem inibição; ns: não apresenta variação estatística significativa; *** p < 0,001). 
Fonte: elaborada pelo próprio autor (2026). 
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Figura 14: Curva de crescimento de Candida albicans ATCC 10231 exposta aos peptídeos análogos 
a histatina-5 
Os gráficos apresentam resultados em concentrações M para 0WHst-5, 8WYKHst-5, 
8WYKDuoHst-5 e 250 M para 8WYKDimHst-5; para 0WHst-5, 8WYKHst-5, 8WYKDuoHst-
5 e 125 M para 8WYKDimHst-5 para 0WHst-5, 8WYKHst-5, 8WYKDuoHst-5 e 31,25 M 
para 8WYKDimHst-5 após um período de 48h em incubação na presença dos peptídeos em caldo 
Sabouraud dextrose. O fluconazol (D) foi avaliado por ser um medicamento padrão de tratamento. Em 
20h (E), a ação inibitória em 40 M de 0WHst-5 passou a reduzir enquanto em 40 M de 8WYKDuoHst-
5 e em 31,25 M de 8WYKDimHst-5 se mantiveram. Em (F) observa-se a porcentagem de inibição de 

-5 e 8WYKDuoHst-5 e com 31,25 
-5. 

Os gráficos (A), (B), (C), (D) e (E) foram plotados a partir da média biológica das densidades ópticas ± 
DP e (F) a partir do cálculo da %inibição média biológica ± DP. ANOVA One-way com múltiplas 
comparações com pós teste de Tukey. 
(s.i.: sem inibição; ns: não apresenta variação estatística significativa; *** p < 0,001). 
Fonte: elaborada pelo próprio autor (2026). 
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4.2.3 Atividade dos peptídeos sobre a formação dos biofilmes

Para a avaliação da atividade peptídica sobre a formação do biofilme de C. 

albicans, foi primeiro realizada uma padronização em caldo Sabouraud dextrose

comparando a formação de biomassa dos microrganismos em agitação e estática. Os 

dados indicam que biofilmes formados em condição estática tiveram maior biomassa 

quantificada, embora a diferença não tenha sido estatisticamente significativa (Figura 

15). Por isso, os testes prosseguiram no formato estático para avaliar o efeito dos 

peptídeos derivados da histatina-5. 

 

 
Figura 15: Comparação da biomassa dos biofilmes de Candida albicans em caldo Sabouraud dextrose 
após crescimento estático e em agitação. 
ANOVA One-way com múltiplas comparações com pós teste de Tukey. *** p < 0,001 
Fonte: elaborada pelo próprio autor (2026). 

 

 Após determinado qual protocolo seguir, o tratamento sobre o biofilme em 

formação de cada linhagem foi aplicado em triplicata experimental e triplicata biológica

para cada composto a ser estudado. Os resultados das avaliações colorimétricas após 

o tratamento estão evidenciados na Figura 16 e Figura 17. 
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Figura 16: Atividade metabólica dos biofilmes de Candida albicans em formação expostos aos 
peptídeos análogos a histatina-5. 
Leitura da densidade ótica em 490 nm após o teste colorimétrico com sal sódico de XTT para avaliar a 
atividade metabólica de C. albicans (A) ATCC 90028, (C) ATCC 18804 e (E) ATCC 10231 após 24h de 
incubação em caldo Sabouraud dextrose. A porcentagem de inibição respectiva a cada linhagem 
encontra-se nos gráficos (B), (D) e (F). 
Os gráficos (A), (C) e (E) foram plotados a partir da média biológica das densidades óticas ± DP e (B), 
(D) e (F) a partir do cálculo da %inibição média biológica ± DP. (s.i.: sem inibição). 
ANOVA One-way com múltiplas comparações com o Controle não tratado com pós teste de Dunnett. 
*** p < 0,001 
Fonte: elaborada pelo próprio autor (2026). 
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Figura 17: Biomassa dos biofilmes de Candida albicans em formação após exposição aos peptídeos 
análogos a histatina-5. 
Leitura da densidade ótica em 590 nm após o teste colorimétrico com cristal violeta para avaliar a 
biomassa de C. albicans (A) ATCC 90028, (B) ATCC 18804 e (C) ATCC 10231 após 24h de incubação 
em caldo Sabouraud dextrose. 
Os gráficos (A), (B) e (C) foram plotados a partir da média biológica das densidades óticas ± DP. 
ANOVA One-way com múltiplas comparações com o Controle não tratado com pós teste de Dunnett. 
*** p < 0,001 
Fonte: elaborada pelo próprio autor (2026). 

 

 C. albicans ATCC 90028 apresenta um biofilme mais robusto se 

comparado as outras duas linhagens estudadas. Os resultados de atividade 

metabólica do controle não tratado e dados de biomassa não tratada demonstram 
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como não há correlação entre sensibilidade medicamentosa e virulência. Ao avaliar 

os resultados referentes a atividade metabólica de suas células sésseis do biofilme 

em formação, a inibição foi de aproximadamente 100% após 24 h de tratamento com 

125 µM de 8WYKDimHst-5. Comparando aos demais peptídeos, a concentração 

necessária para que a mesma inibição fosse alcançada por 0WHst-5 e 8WYKDuoHst-

5 foi mais do que o dobro (320 µM). 

A mesma atividade inibitória foi observada ao tratar o biofilme em formação de 

ATCC 18804 e ATCC 10231 com 125 µM de 8WYKDimHst-5. Contudo, ao avaliar a 

ATCC 18804, não foi observado inibição superior a 80% quando tratado com 320 µM 

de 8WYKDuoHst-5.  

A linhagem C. albicans ATCC 10231 mostrou um biofilme mais sensível ao 

tratamento realizado com análogos de histatina-5, apresentando uma atividade 

inibitória de aproximadamente 100% ao ser avaliado frente 160 µM de 0WHst-5 e 

8WYKDuoHst-5 e 125 µM de 8WYKDimHst-5. 

Houve redução significativa da matriz do biofilme em formação de ATCC 90028

se comparado ao controle não tratado. Em ATCC 18804, a biomassa foi praticamente 

nula ao tratar com a maior concentração de 0WHst-5 e com 125 µM e 250 µM de 

8WYKDimHst-5. A sensibilidade de ATCC 10231 frente ao tratamento resultou em 

uma redução de biomassa quase total ao ser exposta a concentrações acima de 160 

µM de 0WHst-5, 160 µM de 8WYKDuoHst-5 e 125 µM de 8WYKDimHst-5. 

O tratamento com peptídeos análogos a histatina-5 reduziu a atividade 

metabólica e biomassa dos biofilmes em formação para as três linhagens. Para C. 

albicans ATCC 10231, só foi possível observar biomassa e atividade metabólica na 

menor concentração testada. 

 

5 CONCLUSÕES 

Ao final deste trabalho, foi possível concluir que a metodologia de síntese de 

peptídeo em fase sólida é amplamente utilizada até os dias atuais devido sua 

eficiência na obtenção de peptídeos com purezas acima de 90%. Também foi possível 

observar que a tentativa de avaliar os peptídeos análogos à histatina-5 no meio de 

cultivo RPMI não foi conclusivo para nenhum dos testes realizados. 

Os ensaios em caldo Sabouraud dextrose, por sua vez, apresentaram 

resultados condizentes e complementares para as análises microbiológicas. As 
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linhagens avaliadas se mostraram sensíveis à 0WHst-5 e aos peptídeos de sequência 

duplicada, mas não ao fragmento 8WYKHst-5.

A duplicação e dimerização da sequência resultaram em atividades diferentes, 

demonstrando serem estratégias interessantes para a potencialização da atividade de 

peptídeos baseados na estrutura da Hst-5. No entanto, são necessárias mais 

investigações para avaliar tais diferenças estratégicas de duplicação, isto é, se a 

influência se deu apenas devido a estrutura ou devido o grupo carboxila resultante da 

síntese com a resina Wang e o grupo amida resultante da síntese com Rink amida. 

A CIM90 obtida para C. albicans 

-5, 8WYKDuoHst-5 e 8WYKDimHst-5, respectivamente. A sequência 

8WYKHst-5 não apresentou inibição nos ensaios. 

Os ensaios de cinética de crescimento demonstraram que, após 48 h, a 

sequência 0WHst-5 mantém 50% de inibição frente a C. albicans ATCC 18804 com 

-5 mantém quase 100% de inibição contra C. albicans ATCC 

-5 mantém quase 100% de inibição contra C. 

albicans  

Os três peptídeos também apresentaram capacidade de reduzir a atividade 

metabólica e a biomassa do biofilme de C. albicans em formação para as três 

linhagens estudadas, especialmente na ATCC 10231. 

Por fim, a sequência 8WYKDimHst-5 demonstrou melhores resultados se 

comparada aos outros estudados ao longo deste projeto, em específico para a 

linhagem resistente a fluconazol, mostrando-se uma alternativa no combate a 

infecções resistentes de Candida albicans.  
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