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Resumo 

A resistência antimicrobiana representa um dos maiores desafios para a saúde pública mundial, 

exigindo o desenvolvimento de novos agentes terapêuticos eficazes contra patógenos resistentes a 

múltiplos fármacos. Neste contexto, os peptídeos antimicrobianos (PAMs) emergem como 

promissores candidatos devido à sua especificidade e mecanismo de ação diferenciado. Este estudo 

focou na avaliação de análogos da Plectasina, particularmente o peptídeo DC05, para explorar sua 

atividade antimicrobiana, biocompatibilidade e capacidade de inibir bombas de efluxo em 

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) e outras bactérias patogênicas. Os resultados demonstraram que 

o DC05 possui atividade antimicrobiana notável contra Mtb, com uma concentração inibitória 

mínima (CIM) de 12 µM, além de eficácia contra Pseudomonas aeruginosa e Salmonella Typhi. 

Este perfil sugere a aplicabilidade do DC05 como um amplo espectro de agente antimicrobiano, 

com um foco particular em bactérias gram-negativas e micobactérias. Além disso, a análise da 

biocompatibilidade em diversas linhas celulares confirmou um perfil de segurança favorável, 

permitindo o uso terapêutico dos peptídeos sintetizados sem causar danos celulares significativos. 

Um achado crucial foi a capacidade do DC05 de aumentar o acúmulo de brometo de etídio em Mtb, 

indicando uma inibição efetiva das bombas de efluxo. Este mecanismo propõe o uso potencial de 

peptídeos como adjuvantes em terapias combinadas com antibióticos tradicionais, potencializando 

sua eficácia. A variabilidade na estabilidade dos peptídeos em diferentes modelos biológicos in 

silico ressalta a necessidade de otimização das sequências para aumentar sua meia-vida e eficácia 

terapêutica. 

Palavras chave: Tuberculose; Mycobacterium tuberculosis; peptídeos; in silico; plectasina 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Abstract 

Antimicrobial resistance represents one of the biggest challenges to global public health, 

necessitating the development of new therapeutic agents effective against pathogens resistant to 

multiple drugs. In this context, antimicrobial peptides (AMPs) emerge as promising candidates due 

to their specificity and differentiated mechanism of action. This study focused on the evaluation of 

plectasin analogs, particularly the DC05 peptide, to explore its antimicrobial activity, 

biocompatibility, and ability to inhibit efflux pumps in Mycobacterium tuberculosis (Mtb) and 

other pathogenic bacteria. The results demonstrated that DC05 possesses remarkable antimicrobial 

activity against Mtb, with a minimum inhibitory concentration (MIC) of 12 µM, in addition to 

efficacy against Pseudomonas aeruginosa and Salmonella Typhi. This profile suggests the 

applicability of DC05 as a broad-spectrum antimicrobial agent, with a particular focus on gram-

negative bacteria and mycobacteria. Furthermore, biocompatibility analysis in various cell lines 

confirmed a favorable safety profile, allowing for the therapeutic use of the synthesized peptides 

without causing significant cellular damage. A crucial finding was the ability of DC05 to increase 

the accumulation of ethidium bromide in Mtb, indicating effective inhibition of efflux pumps. This 

mechanism proposes the potential use of peptides as adjuvants in combination therapies with 

traditional antibiotics, enhancing their efficacy. The variability in peptide stability across different 

biological models in silico highlights the need for sequence optimization to increase their half-life 

and therapeutic efficacy. 

Keywords: Tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; peptides; in silico; plectasin 
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1 INTRODUÇÃO 
 

  A tuberculose (TB) continua sendo uma das principais ameaças à saúde mundial, 

classificada como uma das doenças infecciosas mais letais e prevalentes causada por um único 

patógeno (Sankineni et al., 2023; World Health Organization, 2023). Estima-se que, globalmente, 

10,6 milhões de pessoas contraíram TB em 2022, o que representa uma tendência ascendente em 

comparação com os anos anteriores; especificamente, foram registrados 10,3 milhões de casos em 

2021 e 10 milhões em 2020. Esse aumento indica uma mudança significativa, revertendo a 

tendência de declínio que havia sido mantida por muitos anos até 2020. Além disso, a taxa de 

incidência de TB registrou um aumento de 3,9% entre 2020 e 2022, após ter registrado uma 

diminuição aproximada de 2% ao ano entre 2010 e 2020. Esse aumento marca um ponto de inflexão 

importante no cenário global da TB (World Health Organization, 2023) 

A primeira linha de defesa contra o Mycobacterium tuberculosis (Mtb) é a mucosa 

respiratória, que contém uma série de moléculas protetoras como imunoglobulinas A, peptídeos 

anti-microbianos (PAMs), anticorpos, citocinas e quimiocinas. Quando estas moléculas não 

conseguem controlar a invasão como primeira instância, o Mtb é disseminado nos alvéolos 

pulmonares logo em seguida os macrófagos alveolares, células dendríticas e neutrófilos são 

ativados para tentar erradicar a infecção (Lerner, Borel e Gutierrez, 2015).  

Os macrófagos têm a capacidade de internalizar o Mtb, permitindo que viva dentro dos 

fagossomos; permanecendo inativo e podendo causar infecções recorrentes ou crônicas 

dependendo das condições imunológicas do hospedeiro (Buccini, Cardoso e Franco, 2021). Os 

macrófagos produzem principalmente PAMs e citocinas para eliminar este patógeno (Rao Muvva 

et al., 2021). As citocinas, TNF-α, IFN-γ, são capazes de inibir a proliferação das micobactérias, 

responsáveis pela TB. Essa resposta ocorre através da indução de apoptose e a geração de espécies 

reativas de oxigênio e nitrogênio. Pelo contrário, algumas citocinas têm um efeito imunossupressor. 

Entre elas, encontram-se a IL-10 e o TGF-β. Essas moléculas podem atenuar as funções protetoras 

dos macrófagos, o que resulta em uma maior proliferação bacteriana dentro dessas células. Além 

disso, reduz a produção de óxido nítrico, um poderoso agente antimicrobiano produzido pelos 

macrófagos que atuam dentro do fagossomo onde reside o Mtb. Em particular, o TGF-β tem um 

papel relevante na regulação da resposta imune no granuloma tuberculoso, esta citocina pode 

limitar a expansão, sobrevivência e função das células T, componentes essenciais do sistema 
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imunológico. Por fim, a presença de TGF-β pode resultar em uma resposta imune insuficiente 

frente à infecção por micobactérias. É por isso que a importância de analisar estas citocinas (Gern 

et al., 2021; Shi et al., 2016) 

O tratamento convencional para a TB é poliquimioterápico, é tratado com uma combinação 

de 4 medicamentos por pelo menos 6 meses, nos primeiros 2 meses são fornecidos isoniazida, 

rifampicina, pirazinamida e etambutol, nos 4 meses seguintes apenas rifampicina e isoniazida são 

usados para alcançar a eliminação do patógeno e tentar prevenir a resistência aos medicamentos 

(Caminero Luna, 2016). A exposição ao longo prazo em concentrações não adequadas de agentes 

antimicobacterianos facilitaria a seleção de mutantes resistentes, e essa resistência nos levaria a 

usar fármacos de segunda linha, mais caros, tóxicos e menos tolerantes (Harouna Hamidou, 

Mamadou e Saad, 2021; Kwok et al., 2015).  

A urgência crescente em encontrar novos compostos farmacêuticos para combater a TB 

destaca a necessidade de inovar nas estratégias de descoberta de medicamentos. Embora as técnicas 

tradicionais tenham sido fundamentais no desenvolvimento de novas terapias, o percurso desde a 

identificação inicial de candidatos até a sua validação em ensaios clínicos é frequentemente longo, 

ultrapassando muitas vezes uma década e acarretando um custo médio estimado em 1,8 bilhão de 

dólares (Shaker et al., 2021). Esse cenário ganha relevância especial diante do "Relatório Mundial 

sobre Tuberculose 2023", que aponta que, do orçamento estimado necessário de 13 bilhões de 

dólares para combater a TB em 2022, apenas 5,8 bilhões foram efetivamente financiados. Ademais, 

dos 2 bilhões destinados à pesquisa, somente metade foi realmente investida (World Health 

Organization, 2023). Diante dessa realidade, o Desenho de Fármacos Assistido por Computador 

(CADD, na sigla em inglês) emerge como uma alternativa valiosa, com potencial para reduzir 

significativamente tanto o tempo de desenvolvimento quanto os custos associados (Yu, Wang e 

Wang, 2022). 

As metodologias de CADD se adaptam de forma eficaz à qualidade e quantidade dos dados 

experimentais disponíveis, oferecendo vantagens como redução de custos, a possibilidade de 

explorar virtualmente um amplo espectro de opções químicas, e um aumento na rapidez e eficiência 

do processo de desenho e desenvolvimento de novos medicamentos (Canales et al., 2024). 

Predominantemente, há dois enfoques principais no CADD: o Desenho de Fármacos Baseado na 

Estrutura do Alvo (SBDD) e o Desenho Baseado em Ligantes (LBDD) (Figura 1). O SBDD utiliza 
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o conhecimento da estrutura tridimensional do alvo terapêutico para descobrir ou aprimorar 

compostos que interajam com alta afinidade e especificidade, sendo a disponibilidade de um 

modelo tridimensional do alvo essencial. Na ausência da estrutura experimental do alvo, a previsão 

in silico, por meio de modelos de homologia baseados em proteínas estruturalmente similares, 

torna-se uma prática comum. (Turzo, Hantz e Lindert, 2022) 

Por outro lado, o LBDD foca na identificação de compostos ativos que se alinham com 

descritores químicos específicos de ligantes previamente caracterizados, embora sua precisão possa 

variar conforme a exatidão das aproximações e a confiabilidade das funções de pontuação 

utilizadas (Gautam et al., 2023). 

No cenário atual de descoberta de fármacos, com uma grande diversidade de ferramentas e 

dados estruturais disponíveis, tem-se adotado cada vez mais um enfoque híbrido que combina os 

métodos baseados na estrutura e em ligantes. Essa abordagem integrada geralmente produz 

resultados superiores, graças a uma exploração mais eficaz e abrangente do espaço químico e 

biológico disponível. Atualmente, existe uma ampla gama de ferramentas para o desenho de novos 

PAMs, como antiTBpred, pkCSM, Modeller, Autodock Vina, HADDOCK, que permitem prever 

a atividade anti-Mtb, farmacocinética, modelagem de moléculas e até simulação de docking 

molecular para estudar os sítios de acoplamento específicos ligante-receptor, respectivamente. 

Essas ferramentas simplificam o trabalho laboratorial, permitindo a análise simultânea de centenas 

de biomoléculas sem a necessidade de síntese prévia (Iman e Davood, 2014) 
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Figura 1. Ferramentas do Desenho de Fármacos Assistido por Computador 

 

Fonte: (Canales et al., 2024) 

 

Os PAMs surgem como uma excelente alternativa contra a TB devido ao seu mecanismo 

de ação único e específico contra as bactérias, o que reduz significativamente a probabilidade de 

desenvolvimento de resistência. Além disso, sua capacidade de agir rapidamente e seu espectro de 

atividade potencialmente mais amplo os tornam candidatos ideais para superar as limitações dos 

tratamentos convencionais, oferecendo possibilidades para tratamentos mais curtos e com menos 

efeitos colaterais. (Chanci et al., 2022; Huang et al., 2021; Wang et al., 2022) 

Os PAMs são pequenas proteínas compostas por menos de 100 aminoácidos, também são 

conhecidos como peptídeos de defesa do hospedeiro, produzidos naturalmente por organismos 

vivos como proteção contra patógenos (Han e Wang, 2021; Priyadarshini et al., 2022). Os PAMs 

fazem parte do sistema imunológico inato da maioria dos organismos vivos e eles tem como alvo 

penetrar a membrana microbiana interagindo de diversas formas (Silveira, Roque-Borda e Vicente, 

2021; Zhang et al., 2021). 

Geralmente, os PAMs geram desestabilização da membrana, ligação de DNA e inibição da 

síntese proteica, a ação não só se limita a bactérias, também combate fungos e vírus (Silva-Carvalho 

et al., 2021); inclusive podem eliminar bactérias resistentes a medicamentos, como Staphylococcus 
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aureus resistente à meticilina/vancomicina e Pseudomonas aeruginosa resistentes a carbapenens.  

Foram descritas pelo menos 9 hipóteses de mecanismos de ação: 1) eletroporação; 2) modelo de 

tapete, 3) afinamento ou espessamento da membrana, 4) despolarização da membrana não lífica, 

5) poros toroidais, 6) direção do lipídio oxidado 7) barril-stave 8) poros toroidal desordenados e 

9) intermediário não bicamada (Figura 2) (Silveira, Roque-Borda e Vicente, 2021). 

Figura 2. Principais mecanismos de ação dos PAMs baseados em perturbação de membranas 

 

Fonte: (Nguyen, Haney e Vogel, 2011) 

Dos mecanismos previamente descritos, os mais estudados são: o modelo de barril- stave , 

o modelo toroidal e o modelo de tapete; i) no modelo de barril-stave os peptídeos são agrupados 

em uma bicamada, peptídeos hidrofóbicos alinhados com o centro lipídico, e a extremidade 

hidrofílica cria uma abertura dentro da membrana ii) no modelo toroidal, os peptídeos se acumulam 

e fazem com que a camada lipídica se dobre para formar poros , iii) o modelo de tapete, os peptídeos 

criam uma abertura na membrana externa (AlMatar et al., 2018; Huang et al., 2021); mas a 

destruição das membranas não são os únicos mecanismos de ação, estudos recentes relatam a 

interação de PAMs com alvos de membrana e citoplasmáticos onde podem se ligar a RNA ou DNA 

(Haney, Straus e Hancock, 2019). 
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Os PAMs podem ativar um ou mais mecanismos de ação dependendo de fatores como 

temperatura, tempo de exposição, concentração de peptídeos, entre outros (Priyadarshini et al., 

2022). Os PAMs dependem de fatores como carga líquida, hidrofóbica, propensão estrutural e 

anfipaticidade, entre estas algumas são descritas a continuação: 

A) O aumento da carga positiva nos peptídeos favorece a interação com lipopolissacarídeos, 

ácido lipoteicoico e manoproteínas, porém, uma carga de +7 a +10 tem sido demonstrada para 

reduzir a seletividade, além de aumentar a atividade hemolítica e a toxicidade. B) A 

hidrofobicidade deve ser mantida abaixo de 70%; ao exceder esse limite, os PAMs podem começar 

a interagir de forma não seletiva tanto com as membranas bacterianas quanto com as membranas 

celulares do hospedeiro. Além disso, observou-se que a alanina aumenta a atividade 

antimicrobiana, diferentemente de outros aminoácidos hidrofóbicos que diminuem a atividade. C) 

A destruição da estrutura secundária eleva a seletividade e diminui a toxicidade. D) Uma estrutura 

anfipática ideal potencializa a atividade antimicrobiana, mas também aumenta a citotoxicidade 

(Tan, Fu e Ma, 2021) 

Além de ter um efeito antimicrobiano potencial, os PAMs também apresentam atividade 

antibiofilme, anticâncer, antitrombótica, cicatrizante, imunomodulatória, antioxidante e anti-

inflamatória (Gera, Kankuri e Kogermann, 2021; Um et al., 2021) . Os primeiros PAMs 

encontrados em organismos multicelulares (insetos e secreções de sapos) foram descobertos em 

1980, atualmente as pesquisas aumentaram e nas últimas décadas foram registrados mais de 3.100 

PAMs (Han et al., 2021). 

A plectasina, um peptídeo composto por 40 aminoácidos 

(GFGCNGPWDEDDMQCHNHCKSIKGYKGGYCAKGGFVCKCY), emerge como uma 

molécula fascinante. Originária de um fungo saprofítico, isolada inicialemente da Pseudopectania 

nigrella e integrante da família das defensinas, a plectasina possui uma carga líquida positiva de 

+1.8. Sua eficácia em inibir o crescimento de patógenos notórios como o Streptococcus 

pneumoniae, o Staphylococcus aureus resistente à meticilina e o Mtb in vitro foi destacada por 

Brinch et al. (2009), colocando-a como um potencial agente antimicrobiano. Diante dessas 

descobertas, torna-se crucial aprimorar sua concentração inibitória mínima (CIM) e explorar a 

possibilidade de reduzir a extensão de sua sequência. Esse esforço de otimização visa não apenas 
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diminuir os custos de produção, mas também acelerar a descoberta de novos medicamentos, 

respondendo à constante demanda por terapias mais eficazes. 

Além dos PAMs, existem também outros peptídeos notáveis por sua capacidade de penetrar 

nas membranas celulares. Estes são conhecidos como Peptídeos Penetrantes de Células (PPCs). O 

mecanismo de ação desses PPCs varia e é influenciado por diversos fatores, incluindo a natureza 

da carga elétrica do peptídeo, o tipo específico de célula-alvo, a composição da membrana celular 

e a concentração do peptídeo presente. A penetração dos PPCs através da membrana celular pode 

ocorrer por meio de diferentes vias: diretamente atravessando a membrana, através de processos 

de endocitose, ou pela formação de poros transitórios na membrana, permitindo assim sua entrada 

na célula. (Khan, Filipczak e Torchilin, 2021).  

Dentro deste grupo, a tuftsina se destaca como um peptídeo tetrapeptídico (TKPR) com 

uma habilidade específica para atuar como vetor de entrega de fármacos. Sua ação é mediada 

através da ligação aos receptores de neuropilina (NRP), que não apenas permite sua entrada 

específica nas células, mas também confere propriedades imunoestimulantes ao peptídeo. A 

tuftsina não apenas facilita a ligação específica aos NRPs, mas também exerce um efeito 

potencializador sobre a fagocitose, ampliando significativamente suas aplicações potenciais 

(Borbála Horváth et al., 2022). A abordagem combinada de utilizar a tuftsina juntamente com os 

PAMs oferece uma estratégia integrada para combater o Mtb intracelular. A tuftsina poderia induzir 

a fagocitose e melhorar a capacidade dos macrófagos de eliminar o patógeno de dentro, enquanto 

os PAMs poderiam agir destruindo diretamente as bactérias ou interferindo em sua capacidade de 

se replicar. Esta sinergia entre a indução da fagocitose pela tuftsina e a ação antimicrobiana direta 

dos PAMs sublinha o potencial de uma estratégia terapêutica combinada. 

No entanto, a implementação eficaz desta estratégia requer a superação de desafios 

significativos, especialmente no que diz respeito à administração desses peptídeos. O 

desenvolvimento de um sistema de administração de fármacos capaz de entregar esses dois tipos 

de peptídeos de maneira eficiente e direcionada é crucial. 

As nanopartículas de sílica mesoporosa (MSNs) possuem uma rica concentração de grupos 

silanol, que promovem a funcionalização com diversas moléculas, incluindo os PPCs. Elas também 

se destacam por uma disposição sistemática de poros, com tamanhos variando de 2 a 50 nm, um 

volume de poros significativo e uma vasta área de superfície específica. A estrutura das partículas 
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e dos poros pode ser facilmente ajustada de acordo com a escolha dos parâmetros de síntese 

(Gisbert-Garzarán, Lozano e Vallet-Regí, 2020; Gomes et al., 2022). Esses nanossistemas 

ajustáveis podem carregar moléculas hidrofóbicas e hidrofílicas dentro dos mesoporos, além de 

serem facilmente funcionalizados para projetar plataformas nanotecnológicas de entrega de 

fármacos controlada e responsiva a estímulos (por exemplo, pH, enzimas, ultrassom e luz) para 

fins terapêuticos (Bakhshian Nik et al., 2020; Mohamed Isa et al., 2021; Stephen et al., 2022). 

Graças à sua grande área de superfície e alta porosidade, elas podem realçar notavelmente as 

interações com membranas microbianas. Isso pode levar ao estresse oxidativo em microorganismos 

e à sua destruição por meio de contato físico e/ou liberação eficiente de agentes antimicrobianos 

(Miguel Sábio et al., 2023). 

 Além disso, as MSNs são capazes de melhorar a imunomodulação de albuminas séricas 

visando as mitocôndrias em experimentos in vitro e in vivo. Essa atividade está associada à 

liberação de mediadores pró-inflamatórios, incluindo fator de necrose tumoral α, óxido nítrico e 

espécies reativas de oxigênio (Li et al., 2023). Essas moléculas desempenham um papel direto na 

eliminação do Mtb. As MSNs mostram alta capacidade de carregamento de drogas como os PAMs, 

boa biocompatibilidade, biodegradabilidade e eliminação (Ahmed et al., 2022; Yong et al., 2019). 

Mas, o aspecto mais relevante dessas nanopartículas pode ser a estabilidade proteolítica que 

conferem ao peptídeo carregado, protegendo-o da degradação enzimática e prolongando sua vida 

útil no organismo. Essa característica é especialmente benéfica no contexto pulmonar, onde o 

peptídeo pode ser mais suscetível à degradação. Além disso, a capacidade de retenção das MSNs 

nos pulmões potencializa seu impacto terapêutico, permitindo uma liberação localizada e 

prolongada do agente terapêutico diretamente no sítio de infecção ou inflamação. Isso é 

particularmente importante para o tratamento de doenças respiratórias como a TB, onde a entrega 

direcionada e eficaz de fármacos aos pulmões pode significar um avanço significativo no 

tratamento. (Braun et al., 2016; García-Fernández, Sancenón e Martínez-Máñez, 2021). Este 

estudo apresenta uma estratégia para o tratamento da infecção por Mtb, propondo a encapsulação 

de um peptídeo análogo da plectasina em nanopartículas de sílica mesoporosa, seguido de sua 

funcionalização com tuftsina (Figura 3). 

 



9 
 

Figura 3. Esquema de Encapsulação de peptídeos análogos da plectasina em carregados em 

MSNs com Funcionalização de tuftsina. 

 

Fonte: autor 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



53 
 

 

 

5 CONCLUSÃO 
 

Em pesquisa, exploramos o potencial do peptídeo DC05, focando em sua viabilidade 

terapêutica contra a TB e sua aplicabilidade em sistemas avançados de entrega de fármacos 

utilizando MSN. Através dos estudos, revelamos que o DC05 não apenas possui uma notável 

capacidade imunomoduladora, mas também apresenta um perfil de segurança excepcionalmente 

alto, caracterizado pela ausência de toxicidade hemolítica e atividade mutagênica. A eficácia na 

funcionalização e encapsulamento do DC05 em MSN sublinha seu potencial como um inovador 

sistema de entrega de fármacos. A alta eficiência de funcionalização, superior a 78%, sugere que 

as MSN são veículos promissores para a administração específica e controlada do DC05, embora 

tenha sido observada uma diminuição na eficiência de encapsulamento do DC05 com o aumento 

da concentração do peptídeo, indicando a necessidade de otimização. A liberação controlada do 

DC05 em meios biológicos simulados demonstrou uma liberação acelerada em um ambiente 

simulado pulmonar, o que é particularmente relevante para o tratamento da TB, indicando a 

capacidade do sistema de liberar eficazmente o peptídeo no ambiente pulmonar. A segurança do 

DC05 foi confirmada pelo uso de Galleria mellonella como modelo de infecção, demonstrando a 

ausência de toxicidade significativa e a ativação de respostas imunológicas adversas. 

Paralelamente, este estudo demonstrou a eficácia dos análogos de plectasin, especialmente do 

peptídeo DC05, como agentes antimicrobianos contra Mtb e outras bactérias patogênicas, incluindo 

P.A e S.T. A atividade antimicrobiana do DC05 contra Mtb, com uma CIM de 12 µM, e seu 

potencial significativo contra bactérias gram-negativas e micobactérias, destaca sua aplicabilidade 

como um agente antimicrobiano versátil. A biocompatibilidade favorável em diversas linhas 

celulares sugere uma alta viabilidade celular até concentrações de 1000 µM/ml, reforçando seu 

potencial para uso terapêutico sem causar danos celulares significativos. Uma descoberta crucial 

foi a capacidade dos peptídeos de inibir as bombas de efluxo em Mtb, um mecanismo chave de 

resistência antimicrobiana, indicando sua utilidade potencial como adjuvantes para aumentar a 

eficácia dos antibióticos tradicionais. A estabilidade variável dos peptídeos em diferentes modelos 

biológicos in silico destaca a necessidade de otimização de sequências para melhorar sua meia-

vida, essencial para o desenvolvimento de terapias antimicrobianas eficazes. A combinação de 
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atividade antimicrobiana, biocompatibilidade, imunomodulação, segurança e eficácia em sistemas 

de entrega destaca o DC05 como um candidato excepcionalmente promissor para o 

desenvolvimento clínico no tratamento de doenças infecciosas, incluindo a TB. A sinergia entre a 

inovação em sistemas de entrega de fármacos e a descoberta de novos agentes terapêuticos, como 

demonstrado neste estudo, é fundamental para superar os desafios atuais no tratamento de doenças 

infecciosas e resistência aos antibióticos. 
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