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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

Este estudo avalia a acdo do pterostilbeno sobre espécies de Candida, patégenos
importantes em infeccdes orais. O tratamento convencional dessas infec¢des enfrenta
limitacdes, o que motiva a busca por novos agentes terapéuticos. O impacto cientifico
e social desse estudo reside no fato de que o pterostilbeno é um produto natural, de
baixa toxicidade e com atividade antifingica e antibiofiime. Essas propriedades
tornam o pterostilbeno um antifingico potencial para o tratamento das infec¢des por

Candida, principalmente associadas a biofilmes em usuarios de prétese dentaria.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

This study evaluates the action of pterostilbene on Candida species, important
pathogens in oral infections. The conventional treatment of these infections faces
limitations, which motivates the search for new therapeutic agents. The scientific and
social impact of the study lies in the fact that pterostilbene is a natural product, with
low toxicity and with antifungal and antibiofilm activity. These properties make
pterostilbene a potential antifungal for the treatment of Candida infections, mainly

associated with biofilms in denture users.
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RESUMO

Silva MF. Acédo antifungica do pterostilbeno sobre cepas de Candida albicans,
Candida dubliniensis e biofilmes microcosmos de estomatite protética [dissertacao]
Sao José dos Campos (SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de
Ciéncia e Tecnologia; 2025.

As infeccdes por Candida spp. na cavidade bucal sao frequentes, principalmente em
individuos portadores de proteses dentarias. A terapia convencional com antifingicos
polienos e azois apresenta limitacdes, incluindo efeitos adversos, toxicidade e
surgimento de cepas resistentes. Nesse sentido, é fundamental a busca por
compostos com potencial acdo antifungica. Esse estudo teve como objetivo avaliar a
atividade antifungica do pterostilbeno (PTE) sobre Candida albicans, Candida
dubliniensis e biofilmes microcosmos de estomatite protética, bem como avaliar sua
atividade in vivo na infeccao experimental em Galleria mellonella. Inicialmente, cepas
de C. albicans e C. dublinensis, isoladas da cavidade bucal de pacientes com
estomatite protética, foram avaliadas quanto a susceptibilidade ao PTE por meio dos
ensaios de concentracdo inibitéria minima (CIM), concentracdo fungicida minima
(CEM) e curva de morte em culturas planctonicas. A seguir, o efeito do PTE foi
avaliado sobre biofilmes microcosmos provenientes de amostras clinicas de
estomatite protética, por meio da contagem de células viaveis em meios de cultura
seletivos para leveduras e bactérias. Além disso, a citotoxicidade do PTE, bem como
seus efeitos antifungicos e imunomodulatérios, foram analisados no modelo in vivo G.
mellonella. Os resultados revelaram a atividade fungicida do PTE sobre Candida spp.,
exibindo valores de CIM e CFM de 32 ug/mL para todas as cepas testadas. Na curva
de morte, o PTE reduziu totalmente o crescimento de Candida nos periodos de 8, 24
e 48 horas. Em biofilmes microcosmos, o PTE reduziu a viabilidade de estreptococos,
estafilococos e leveduras a 20x CIM. No estudo in vivo, néo foi verificada toxicidade
para G. mellonella quando o PTE foi inoculado até 20x CIM. O tratamento profilatico
com PTE resultou em aumento da sobrevida das larvas infectadas por C. albicans ou
C. dubliniensis. Na infec¢cdo com C. albicans, verificou-se também reducéo da carga
fungica na hemolinfa com o tratamento por PTE. Na infeccdo por ambas as espécies
de Candida, o tratamento com PTE néo alterou o nimero de hemacitos. Dessa forma,
conclui-se que o PTE exibiu acdo antifingica contra células plancténicas de Candida
spp., biofiimes microcosmos de estomatite protética e infeccdo experimental,
sugerindo seu uso potencial para o tratamento de infecgbes por Candida spp.
associadas ao uso de proteses dentarias.

Palavras-chave: pterostilbeno; Candida albicans; Candida dubliniensis; polifendis;
biofilmes, estomatite protética



ABSTRACT

Silva MF. Antifungal action of pterostilbene on strains of Candida albicans, Candida
dubliniensis and microcosmo biofilms from denture stomatitis [dissertation] S&do José
dos Campos (SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e
Tecnologia; 2025.

Candida spp. infections in the oral cavity are frequent, especially in individuals with
dental prostheses. Conventional therapy with polyene and azole antifungals has
limitations, including adverse effects, toxicity and the emergence of resistant strains.
In this sense, the search for compounds with potential antifungal action is essential.
This study aimed to evaluate the antifungal activity of pterostilbene (PTE) on Candida
albicans, Candida dubliniensis and microcosm biofilms of prosthetic stomatitis, as well
as its in vivo activity in experimental infection in Galleria mellonella. Initially, strains of
C. albicans and C. dublinensis, isolated from the oral cavity of patients with prosthetic
stomatitis, were evaluated for their susceptibility to PTE using the minimum inhibitory
concentration (MIC), minimum fungicidal concentration (MFC) and death curve assays
in planktonic cultures. Next, the effect of PTE was evaluated on microcosm biofilms
from clinical samples of prosthetic stomatitis, by counting viable cells in culture media
selective for yeasts and bacteria. In addition, the cytotoxicity of PTE, as well as its
antifungal and immunomodulatory effects, were analyzed in the in vivo G. mellonella
model. The results revealed the fungicidal activity of PTE on Candida spp., exhibiting
MIC and MFC values of 32 pug/mL for all the strains tested. In the kill curve, PTE
completely reduced Candida growth at 8, 24 and 48 hours. In microcosm biofilms, PTE
reduced the viability of streptococci, staphylococci and yeasts at 20x CIM. In the in
vivo study, no toxicity was found for G. mellonella when PTE was inoculated up to 20x
CIM. Prophylactic treatment with PTE resulted in increased survival of larvae infected
with C. albicans or C. dubliniensis. When infected with C. albicans, there was also a
reduction in the fungal load in the hemolymph with PTE treatment. In infection with
both Candida species, treatment with ETP did not alter the number of hemocytes.
Thus, it is concluded that PTE exhibited antifungal action against planktonic Candida
spp. cells, prosthetic stomatitis microcosm biofilms and experimental infection,
suggesting its potential use for the treatment of Candida spp. infections associated
with the use of dental prostheses

Translated with DeepL.com (free version)

Keywords: pterostilbene; Candida albicans; Candida dubliniensis; polyphenols;
biofilms, prosthetic stomatitis
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1 INTRODUCAO

Candida spp. sao leveduras que fazem parte da microbiota normal da
cavidade oral, sendo Candida albicans a espécie do género com maior prevaléncia
(Qiu et al., 2023). Entretanto, espécies relacionadas a candida como Candida
parapsilosis, Candida dubliniensis, Candida tropicalis, Pichia kudriavzevii
(anteriormente descrita como Candida krusei) e Nakaseomyces glabratus
(anteriormente descrita como Candida glabrata) também podem estar presentes na
cavidade oral e atuar como agentes de coinfeccéo (Rodrigues et al., 2018).

Em condicdes de saude, as espécies de Candida atuam como comensais.
Entretanto, quando ha um desequilibrio na microbiota oral, geralmente em decorréncia
de alteracfes no sistema imunoldgico, essas leveduras tém potencial para atuar como
agentes oportunistas de infec¢cdo (Baumgardner, 2019; Gheorghe et al., 2021). O
processo que determina a transicdo de microrganismo comensal para patogénico é
multifatorial e esta relacionado a capacidade de resposta do fungo as condicdes
adversas impostas pelo organismo do hospedeiro (Vila et al., 2020). Por isso, para
causar infeccdo € preciso que os mecanismos de viruléncia do fungo sobressaiam as
defesas do hospedeiro. Sobrepostos esses mecanismos, as leveduras tém potencial
para se multiplicar, colonizar e invadir tecidos, e, consequentemente, resultar em
quadros de candidiase oral como a estomatite protética (Witerden et al., 2017).

O tratamento convencional da candidiase oral é baseado em antifiUngicos
tdpicos e/ou sistémicos, como nistatina e fluconazol. Entretanto, o uso prolongado
desses farmacos apresenta limitagcbes relacionadas a disponibilidade,
nefrotoxicidade, hepatotoxicidade e, principalmente, ao surgimento de cepas
resistentes aos antifungicos utilizados no manejo clinico dessas infeccbes. Nesse
cenario, hd uma busca por novos agentes para o tratamento das infec¢des por
Candida spp. (Karpinski et al., 2021), como produtos naturais. Entre esses, destaca-
se o0 pterostilbeno, um polifenol que vém demonstrando atividade antifingica
promissora (Hu et al., 2017).

Este estudo tem como objetivo avaliar a atividade antifingica do pterostilbeno

sobre C. albicans, C. dubliniensis e biofilmes microcosmos de estomatite protética.



12

Além disso, investigou-se a atividade antifungica e imunomodulatéria do pterostilbeno

na infeccédo experimental por Candida spp. em Galleria mellonella.
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7 CONCLUSAO

O PTE exibiu atividade contra células plancténicas de C. albicans e C.
dubliniensis, e acdo antimicrobiana em biofilmes microcosmos de estomatite protética.
No modelo de G. mellonella, o PTE ndo apresentou toxicidade e foi capaz de aumentar
a sobrevida das larvas infectadas por C. albicans ou C. dubliniensis em relacdo ao
grupo néo tratado.
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