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As micoses invasivas permanecem entre as principais causas de morbimortalidade em pacientes
imunocomprometidos, sendo agravadas por limitagdes terapéuticas, elevada letalidade e
emergéncia de resisténcia antifungica. Nesse contexto, peptidomiméticos inspirados em
peptideos de defesa do hospedeiro tém sido investigados como alternativas terap€uticas
promissoras, devido ao seu mecanismo de acdo multimodal e ao potencial de interagdo com
antifingicos convencionais. Este trabalho teve como objetivo sintetizar criticamente e
quantificar a evidéncia disponivel sobre a atividade antifungica, o perfil de seguranga e as
interacdes farmacodinamicas de peptidomiméticos em diferentes modelos experimentais,
identificando padrdes de resposta, consisténcia entre desfechos e implicagdes translacionais.
Realizou-se revisdo sistemdtica com sintese quantitativa, conforme recomenda¢des PRISMA
2020, com buscas em bases biomédicas e literatura cinzenta, sem restricao de idioma ou data
de publicacdao. Foram considerados elegiveis estudos originais experimentais ou clinicos que
avaliassem peptidomiméticos, isoladamente ou em combinagao, frente a fungos de relevancia
médica, desde que apresentassem desfechos quantitativos de atividade antifiingica, seguranga

ou interacdo farmacodinamica, como concentra¢ao inibitéria minima, concentracao efetiva
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minima, concentrac¢ao fungicida minima ou indice de concentra¢ao inibitoria fracionada. Foram
excluidas revisdes, editoriais, comentarios, estudos sem dados originais, investigagdes sem
intervengdo peptidomimética ou sem desfechos antifingicos mensuraveis. A selecao dos
estudos e a extracdo dos dados foram realizadas de forma independente, com resolucao de
divergéncias por consenso. A qualidade metodologica foi avaliada por instrumentos
apropriados ao delineamento dos estudos, incluindo ferramenta de confiabilidade toxicoldgica
e instrumento especifico para risco de viés em estudos pré-clinicos com animais (Syrcle). Ao
todo, 62 registros foram identificados nas bases eletronicas. Apos a remogao de 22 duplicatas,
40 registros foram triados, 3 estudos foram avaliados em texto completo e todos compuseram
a revisdo. A sintese quantitativa evidenciou atividade antifngica dependente da espécie
fingica, do modelo experimental e do regime de exposi¢do. Foram observadas concentragdes
inibitérias minimas em faixa micromolar baixa para Cryptococcus spp., entre 1,25 e 2,5 uM,
enquanto valores superiores a 80 pM foram descritos para Aspergillus fumigatus em condigdes
de monoterapia. As interagdes combinatorias demonstraram perfil predominantemente
favoravel, com indice de concentra¢ao inibitéria fracionada mediano de 0,45, variando de 0,30
a 0,82. Entre quatro experimentos de interagdo, trés foram classificados como sinérgicos € um
como aditivo, sem evidéncia de antagonismo. Em modelo in vivo de aspergilose pulmonar
invasiva, a combina¢ao entre peptidomimético e antifingico convencional resultou em redugao
expressiva da carga fingica, proxima de 95%. A avaliagdo metodoldgica indicou elevada
confiabilidade dos estudos incluidos, embora o estudo animal tenha apresentado risco de viés
global incerto em razdo da descricdo incompleta de procedimentos de randomizagdo e
cegamento. Os achados indicam que os peptidomiméticos constituem uma plataforma
terapéutica promissora no manejo de micoses invasivas, sobretudo como estratégia adjuvante
em terapias combinadas e em cendrios de resisténcia antifiingica. Contudo, a evidéncia
disponivel ainda se concentra em estudos pré-clinicos, reforcando a necessidade de
padronizacao de desfechos, ampliacdo dos modelos experimentais, avaliagdo farmacocinética

e avango para estudos clinicos controlados.
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