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RESUMO 

 

 

O incremento no número de casos refratários aos tratamentos convencionais e a 

limitação de opções terapêuticas são alguns dos desafios encontrados no 

tratamento da candidose bucal, apontando para a necessidade de terapias 

alternativas. A utilização da tecnologia de plasma de forma indireta, pela 

exposição prévia de líquidos ex situ, tem mostrado resultados promissores, 

trazendo inúmeras vantagens para a aplicação clínica. Até o momento, pouco se 

conhece sobre a atividade antifúngica do líquido ativado com plasma (LAP) e não 

foram detectados relatos sobre sua aplicabilidade no tratamento da candidose 

bucal. Com base neste cenário, o objetivo deste projeto foi avaliar a atividade do 

líquido ativado com plasma sobre Candida albicans, principal agente etiológico 

da candidose bucal. Para tanto, foram determinadas as condições de obtenção do 

LAP com maior efeito antifúngico frente a C.albicans. O LAP foi gerado em um 

reator de plasma tipo arco deslizante (gliding arc). Os gases empregados 

incluíram argônio, ar comprimido seco e suas misturas em diversas 

concentrações, ajustando-se o fluxo de gás e a potência conforme necessário. 

Avaliou-se a eficácia antifúngica de diferentes líquidos ativados contra C. 

albicans, tanto em estado planctônico quanto em biofilmes, visando identificar o 

mais efetivo. As espécies reativas dos LAP foram caracterizadas utilizando 

técnicas espectrofotométricas, juntamente com a avaliação dos parâmetros físico-

químicos. Os resultados dos ensaios foram submetidos a análise estatística, 

estabelecendo-se um nível de significância de 5% para a interpretação dos dados. 

Observou-se que a solução salina 0,9% ativada com plasma de argônio (S1), água 

destilada ativada com plasma de argônio (D1) e água destilada ativado com a 

mistura dos gases argônio e ar comprimido (S2) apresentaram a maior atividade 

antifúngica sobre células planctônicas de C. albicans quando expostas por 30 

minutos ao LAP. O grupo D1 apresentou maior ação frente aos biofilmes de 24 e 

48 horas e o S1 frente a biofilmes de 48 horas apenas quando exposto por 30 

minutos ao LAP. Ambos os LAPs apresentaram ação antifúngica após terem sido 

congelados e armazenados por 1 dia após a ativação. Os grupos D1 e S1 não 

apresentaram perfil citotóxico nos ensaios realizados. Pode-se concluir que os 

LAPs apresentaram ação inibitória sobre células planctônicas e sobre biofilmes 

de C. albicans, sem citotoxicidade para células de mamíferos, sugerindo seu 

potencial como adjuvante às terapias para o controle da candidose. 
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[doctorate thesis]. São José dos Campos (SP): São Paulo State University 

(Unesp), Institute of Science and Technology; 2024. 

 

 

ABSTRACT  

 

 

The increase in the number of cases refractory to conventional treatments and the 

limitation of therapeutic options is due to some two challenges encountered in the 

treatment of oral candidiasis, pointing to the need for alternative therapies. The 

use of plasma technology indirectly, for the exposition of liquids ex situ, has 

shown promising results, providing numerous advantages for clinical application. 

Currently, little is known about the antifungal activity of plasma-activated liquid 

(LAP) and there are no reports on its applicability in oral candidiasis treatment. 

Based on this scenario, the objective of this project is to validate the application 

of plasma-activated liquid as an adjuvant in the treatment of oral candidiasis. 

Therefore, certain conditions for obtaining LAP have greater antifungal effect 

against Candida albicans. The LAP was generated in a gliding arc type plasma 

reactor. The gases used include argon, dry compressed and their mixtures in 

various concentrations, adjusting the gas flow and power as necessary. The 

antifungal efficacy of different liquids activated against C. albicans is evaluated, 

both in the planktonic state and in biofilms, aiming to identify the most effective. 

The relative species of LAP were characterized using spectrophotometric 

techniques, together with the evaluation of two physical-chemical parameters. 

The results of two tests were submitted to statistical analysis, establishing a 

significance level of 5% for the interpretation of the data. It was observed that the 

groups that presented the greatest antifungal activity in planktonic cells of C. 

albicans were the groups of 0.9% saline solution activated with argonium plasma 

(S1), or of distilled water activated with argonium plasma (D1). e or distilled 

water activated with a mixture of two argon gases and compressed air (S2). The 

D1 group presented against biofilms of 24 and 48 hours and the S1 against 

biofilms of only 48 hours. Both LAPs are presented with antifungal coating and 

have been frozen and stored for 1 day after activation. The groups D1 and S1 do 

not present a cytotoxic profile in the tests carried out. It can be concluded that the 

LAPs have antifungal activity on planktonic cells and on biofilms and do not 

present a toxicity profile for human cells, being potent adjuvants in therapies for 

or controlling infections caused by C. albicans. 

 

Keywords: Plasma activated liquid. Gliding arc. Candida albicans. Plasma.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A tecnologia plasma tem sido estudada e utilizada extensamente na 

esterilização de equipamentos médicos, indústria alimentícia, tratamento de 

superfícies, esterilização de grãos, esterilização interna de embalagens 

previamente seladas, na indústria têxtil e automotiva, assim como no tratamento 

de águas (Belgacem et al., 2017; Hadinoto et al., 2023; Han et al., 2023; Hoffmann 

et al., 2013; Konchekov et al., 2023; Laroussi et al., 2003; Narasimhan et al., 

2023; Neyts,Brault, 2017; Reema et al., 2022; Xu et al., 2023). 

Diferentes áreas do conhecimento vem desenvolvendo inúmeros estudos 

com aplicações em áreas como a energética, a fotônica, a comunicação, a 

exploração espacial, a física/química de materiais e com um papel em destaque às 

áreas médicas (Belgacem et al., 2017; Laroussi, 2018; Mohades et al., 2017; 

Neyts,Brault, 2017; Reiazi et al., 2017; (Bai et al., 2023; Hoppanová,Kryštofová, 

2022; Ma et al., 2023). Grupos multidisciplinares sob esforços conjuntos da 

engenharia, física, química, biologia, odontologia e medicina, entre outros, têm 

produzido evidências in vitro e in vivo da eficácia e da aplicabilidade desta 

tecnologia, no tratamento não invasivo e indolor, de infecções persistentes a 

diversos tipos de câncer (Dobrynin et al., 2009; Hoffmann et al., 2013; Laroussi, 

2018; Lee et al., 2016; Mohades et al., 2017; Chiappim et al., 2021b, 2021a; 

Faramarzi et al., 2021; Malyavko et al., 2020; Milhan et al., 2022; Pang et al., 

2022; Sampaio et al., 2022; Bauer, 2019; Kim,Kim, 2021) 

O plasma é conceituado como um gás parcialmente ionizado que é 

composto por elétrons, íons, espécies excitadas, radicais livres e fótons, cuja 

produção ocorre devido a ação de campos eletromagnéticos gerados por fontes de 

micro-ondas, radio frequência, corrente contínua ou alternada em gases nobres 
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(argônio ou hélio) ou moleculares (oxigênio, nitrogênio, etc.) (Bourke et al., 2017; 

Gates, 2018; Kong et al., 2009; Neyts,Brault, 2017). Laroussi, 1996 foi o primeiro 

a relatar o efeito bactericida do plasma frio, liderando desde então um expressivo 

número de artigos que abordam sobre seu potencial antimicrobiano ( (Borges et 

al., 2019; Chiappim et al., 2021a; Joshi et al., 2010; Mai-Prochnow et al., 2016; 

Mohd Nasir et al., 2016; Rothwell et al., 2022; Vlad et al., 2019a; Wiegand et al., 

2017; Yang et al., 2021)) e investigando os mecanismos físicos e químicos 

envolvidos no processo terapêutico da técnica (Aparecida Delben et al., 2016a; 

Bourke et al., 2017; Coughlan et al., 2016; Koban et al., 2010; Kong et al., 2009; 

Lunov et al., 2017; Neyts,Brault, 2017; Wertheimer,Coulombe, 2012; Zhao et al., 

2020; Rovetta-Nogueira et al., 2023). Mais recentemente, a utilização da 

tecnologia do plasma de forma indireta, pela exposição de líquidos ao plasma tem 

sido explorada com resultados promissores (Hadinoto et al., 2023b; Hu et al., 

2022; Tampieri et al., 2023). O efeito antimicrobiano da água ativada com plasma 

(plasma activated water, LAPS) frente a Escherichia coli foi associado à geração 

de condições oxidantes (Shaw et al., 2018). De um modo geral, o plasma ao 

interagir com líquidos ou soluções permite a geração de peróxido de hidrogênio, 

nitritos, nitratos e outros, que tem capacidade de induzir a produção de espécies 

reativas de oxigênio e nitrogênio (ERON) células (Matějka et al., 2023; Shaji et 

al., 2023; Takeda et al., 2017; Tampieri et al., 2023; Wong et al., 2023). Esta 

tecnologia tem sido recentemente avaliada para aplicações médicas com 

resultados muito promissores. Neste caso, não existe aplicação direta do LTAPP 

no sítio clínico, mas somente do líquido tratado, o que traz inúmeras vantagens na 

aplicação clínica e abre novas possibilidades para o uso do plasma. Bhatt et al., 

2018 reportaram o sucesso da utilização de solução ativada com plasma sobre 

biofilmes de MRSA, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa e 

Candida albicans, sugerindo a sua aplicação em terapia lock, em casos de 

infecções de catéteres.  
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Outra propriedade marcante do plasma e determinante para o tratamento 

de infecções é a capacidade em causar dano à célula procariótica mantendo a 

integridade de células eucarióticas (Dobrynin et al., 2009; Faramarzi et al., 2021; 

Lunov et al., 2017; Mai-Prochnow et al., 2016, 2015; Weltmann,Von Woedtke, 

2017). Essa propriedade é baseada no metabolismo celular para espécies reativas 

de oxigênio (ERO) que não é igual para ambas uma vez que eucariotos possuem 

proteção para espécies como O2¯, por exemplo, enquanto células procarióticas 

não possuem proteção ou tem baixa resistência (Dobrynin et al., 2009; Faramarzi 

et al., 2021; Gorbanev et al., 2016; Malyavko et al., 2020; Xu et al., 2015). A 

diferença de tamanho entre as células também oferece seletividade visto que 

células bacterianas oferecem maior superfície em relação ao volume para ação do 

plasma, estando na ordem de 0,2 a 10 µm, enquanto a célula eucariótica apresenta 

tamanho variável de 10 a 100 µm (Dobrynin et al., 2009; Gorbanev et al., 2016; 

Kong et al., 2009; Xu et al., 2015). 

A incidência de infecções fúngicas tem aumentado significativamente nas 

últimas décadas (Mount et al., 2018). Em particular, as infecções por leveduras 

do gênero Candida são consideradas um problema relevante nas áreas médicas 

(Dadar et al., 2018). Essas infecções podem ser superficiais e sistêmicas 

(Williams et al., 2013). As infecções sistêmicas ocorrem quando o fungo supera 

a barreira epitelial e atinge a circulação sanguínea, causando a candidemia (Gow 

et al., 2012), a qual apresenta taxas de mortalidade de 30% (Keighley et al., 2023) 

até 50% (Omrani et al., 2014). 

As candidoses bucais apresentam grande relevância pois ocorrem em altas 

prevalências dentre pacientes imunocomprometidos (Low et al., 2016; Ouchi et 

al., 2024) e são consideradas como porta de entrada para infecções sistêmicas 

(Williams et al., 2013). Casos refratários aos tratamentos convencionais têm sido 

relatados na literatura com prevalência crescente (Shah et al., 2017; Wang et al., 
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2016). 

A ocorrência crescente de resistência antifúngica, a toxicidade e interação 

com outras drogas, além do pequeno espectro de ação dos fármacos antifúngicos 

existentes, limita o número de alternativas terapêuticas para a candidose (Feng et 

al., 2023; Iyer et al., n.d.; Jabeen et al., 2023; Lewis,Graybill, 2008; Lin et al., 

2023; Zhang et al., 2024). Neste contexto, a tecnologia do plasma é promissora 

no tratamento de infecções fúngicas devido às limitações clínicas associadas aos 

antifúngicos, como toxicidade elevada e resistência das cepas aos antifúngicos 

(Feng et al., 2023; Wu et al., 2023).  

Além disso, a maior resistência da forma de biofilme em relação às células 

planctônicas tem sido alvo de estudos (Fan et al., 2022; Zhang et al., 2024). 

Relata-se que os biofilmes podem ser até 1.000 vezes mais resistentes do que no 

estado planctônico (Mai-Prochnow et al., 2015). Desta forma, a busca por novas 

formas de tratamento é urgentemente necessária (Feng et al., 2023; Keighley et 

al., 2023; Wu et al., 2023) 

O efeito inibitório do jato de plasma sobre Candida albicans foi relatado 

em estudos anteriores (Aparecida Delben et al., 2016b; Kostov et al., 2015; 

Nishime et al., 2017; Doria et al., 2015; Rovetta-Nogueira et al., 2023; Chiodi 

Borges et al., 2017; He et al., 2020; Schnabel et al., 2020; Wanachantararak et al., 

2019).. Borges et al., 2017 relataram efeito do jato de plasma de hélio sobre 

biofilmes de C. albicans em aplicações a partir de 5 min. Efeitos promissores 

sobre a aderência e capacidade de filamentação também foram observados. A 

utilização do jato de plasma em modelo de candidose oral murino, mostrou efeito 

positivo devido às ações anti-inflamatórias e antifúngicas, com baixa toxicidade 

aos tecidos (Borges et al., 2018).  

Segundo Liu et al., 2020 e Ma et al., 2020, uma das maiores vantagens dos 

LAPs em relação à aplicação direta do plasma sobre tecidos biológicos, por 
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exemplo, é a segurança, uma vez que, os perigos do campo elétrico, partículas 

altamente carregadas e danos térmicos aos tecidos podem ser evitados, apenas 

utilizando a ação das espécies reativas produzidas (Ercan et al., 2013; Liu et al., 

2020b; Zhou et al., 2018).  

Apesar das vantagens atribuídas a aplicação dos líquidos ativados com 

plasma, até o presente momento poucos estudos foram realizados com Candida 

albicans (Ercan et al., 2013; Laurita et al., 2015; Miranda et al., 2023a; Sampaio 

et al., 2022), e dentre os trabalhos diversos autores tiveram dificuldades em 

encontrar parâmetros antifúngicos efetivos, apenas Laurita et al., 2015 encontrou 

parâmetros que foram efetivos frente C. albicans, utilizando uma fonte de plasma 

denominada DBD (descarga por barreira dielétrica), o que demonstra que ainda 

existe um caminho a ser percorrido na padronização de parâmetros físico-

químicos uma vez que existem diferente tipos de fontes de plasma. 

Assim, o objetivo deste trabalho é estudar os efeitos dessa nova forma de 

entrega do plasma sobre C. albicans como futuro adjuvante no controle de 

infecções fúngicas. 



67 

 

   
 

6 CONCLUSÃO 

 

 

A água destilada ativada com plasma de argônio, e com a mistura de 

argônio e ar comprimido apresentaram os melhores efeitos antifúngicos frente 

células planctônicas de C. albicans após 30 min de exposição. Para a solução 

salina, apenas a ativação por plasma de argônio apresentou resultados 

antifúngicos frente células planctônicas, após 30 min de exposição.  

Em relação aos biofilmes de C. albicans, ambos os líquidos ativados com 

plasma de argônio apresentaram efeito antibiofilme após 30 min de exposição. Os 

melhores resultados de ação antifúngica foram observados nos grupos de LAPs 

que produziram maior concentração de peróxido de hidrogênio. 

A composição de espécies reativas que apresentou os melhores efeitos 

antifúngicos para água destilada tratada com plasma de argônio, foi o nitrato em 

maior concentração, precedido do peróxido de hidrogênio, ácido nítrico, nitrito e 

ozônio, já para a solução salina tratada com plasma de argônio a composição com 

maior efetividade foi nitrato em maior concentração, seguido de nitrito, ácido 

nítrico, peróxido de hidrogênio e ozônio, ressaltando que nos grupos de salina 

tratado com plasma de ar comprimido e com a mistura dos gases argônio e ar 

comprimido, não foi detectada a presença de peróxido de hidrogênio. 

Foi possível determinar condições ideais de produção, indicadores físico-

químicos de produção de espécies reativas como pH na faixa de 4 a 4,5, melhor 

fluxo de gás a uma vazão de 3,0 l/min e a melhor fonte de gás que foi o argônio. 

Para a solução salina e água destilada o ORP ideal para início de produção 

de espécies reativas foi na faixa de 150 mV e condutividade para solução salina 

na faixa de 110 S/cm, enquanto que para a água destilada os valores de 

condutividade foram na faixa de 275 S/cm. 

Esses resultados associados à baixa toxicidade dos líquidos ativados com 
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plasma de Argônio abrem um promissor e vasto campo na linha de terapias 

adjuvantes no combate a infecções causadas por este patógeno. 

 

Figura 18: Graph abstract 

 

Legenda: D1: água destilada ativada com Argônio; D2: água destilada ativada com Argônio e ar 



69 

 

   
 

comprimido; D3: água destilada ativada com ar comprimido; CS: salina controle, não ativada; S1: salina  

ativada com Argônio; S2: salina ativada com Argônio e ar comprimido; S3: salina ativada com ar  

comprimido. 

 

Fonte: A autora. 
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