RESSALVA

Atendendo a solicitacao do(a)
autor(a), o texto completo desse
trabalho sera disponibilizado no

repositorio a partir de 01/09/2025.



AVA

AV¢I¢V UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
u nes 40LIO DE MESQUITA FILHO”
Campus de Sao José dos Campos
Instituto de Ciéncia e Tecnologia

SABRINA DE MOURA ROVETTA NOGUEIRA

EFEITOS DE LIQUIDOS ATIVADOS COM PLASMA
ATMOSFERICO SOBRE Candida albicans

2024



SABRINA DE MOURA ROVETTA NOGUEIRA

EFEITOS DE LIQUIDOS ATIVADOS COM PLASMA
ATMOSFERICO SOBRE Candida albicans

Tese apresentada ao Instituto de Ciéncia e Tecnologia, Universidade Estadual
Paulista (Unesp), Campus de Sao José dos Campos, como parte dos requisitos para
obtencdo do titulo de DOUTOR, pelo Programa de POs-Graduacdo em
BIOPATOLOGIA BUCAL.

Area: Microbiologia/lmunologia. Linha de pesquisa: Métodos de controle de

micro-organismos de interesse médico-odontoldgico.

Orientadora: Profa. Dra. Cristiane Yumi Koga Ito

Coorientador: Prof. Dr. Rodrigo Savio Pessoa

Sao José dos Campos
2024



Instituto de Ciéncia e Tecnologia [internet]. Normalizacao de tese e dissertagao
[acesso em 2024]. Disponivel em http://www.ict.unesp.br/biblioteca/normalizacao

Apresentacao gréafica e normalizacéo de acordo com as normas estabelecidas pelo Servi¢o de
Normalizacdo de Documentos da Secéo Técnica de Referéncia e Atendimento ao Usuario e
Documentacédo (STRAUD).

Nogueira, Sabrina de Moura Rovetta

Ef eitos dos |iquidos ativados com pl asma at nosférico sobre Candi da
al bi cans / Sabrina de Moura Rovetta Nogueira. - Sao José dos Canpos :
[s.n.], 2024.

83 f. : il.

Tese (Doutorado em Bi opatol ogi a Bucal ) - Pds-graduacdo em Bi opat ol ogi a
Bucal - Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de G éncia e
Tecnol ogi a, Sao José dos Canpos, 2024.

Oientador: Cristiane Yunmi Koga Ito

Coori entador: Rodrigo Savi o Pessoa

1. Liquido ativado complasma. 2. diding arc. 3. Candida al bi cans. 4.
Gases emplasma. |. Ito, Cristiane Yum Koga, orient. |Il. Pessoa, Rodrigo
Savi o, coorient. |Il. Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de
Ci éncia e Tecnol ogi a, Sao José dos Canpos. |V. Universidade Estadual
Paulista 'Jalio de Mesquita Filho' - Unesp. V. Universidade Estadual
Paulista (Unesp). VI. Titulo.

Ficha catalogréfica elaborada pela Biblioteca Prof. Achille Bassi e Se¢do Técnica de Informatica, ICMC/USP
com adaptacgdes - STATI, STRAUD e DTI do ICT/UNESP.
Renata Aparecida Couto Martins CRB-8/8376



BANCA EXAMINADORA

Profa. Tit. Cristiane Yumi Koga Ito (Orientadora)
Universidade Estadual Paulista (Unesp)
Instituto de Ciéncia e Tecnologia

Campus de Séo José dos Campos

Prof. Dr. Felipe de Souza Miranda
Instituto Tecnoldgico de Aeronautica
Engenharia Aeronautica e Mecanica

Campus de S&o José dos Campos

Profa. Dra. Laura Soares Souto Lepesqueur

Faculdade S&o Leopoldo Mandic

Profa. Associada. Fernanda Lourencao Brighenti
Universidade Estadual Paulista (Unesp)
Faculdade de Odontologia de Araraquara

Campus Araraquara

Profa. Tit. Janete Dias Almeida
Universidade Estadual Paulista (UNESP)
Instituto de Ciéncia e Tecnologia

Campus de Séo José dos Campos

S&o José dos Campos, 01 de margo de 2024.



DEDICATORIA

Dedico a conquista deste trabalho, o qual eu tenho tanto orgulho de ter
executado, ao meu querido esposo Otavio Nogueira, por todo o seu amor e

cumplicidade em todos 0s momentos, e por ndo deixar eu desistir nunca.

Ao meu grande amor, meu filho Jalio César, por dar um significado Gnico em

minha vida.

A0S meus pais por sempre ter incentivado os meus estudos, a toda a minha

familia, por me incentivar e acreditar nesse sonho.

Por fim, dedico esta obra a todos que de algum modo, possam em um futuro

ser beneficiados pelo conhecimento que este trabalho gerou.



AGRADECIMENTOS

A Deus por me conceder o milagre da vida, e por todas as maravilhosas obras

que realizou e continua realizando em minha vida.

A Universidade Estadual Paulista “Jalio Mesquita Filho”, campus de Sdo José
dos Campos, ao Programa de pdés-graduacdo em Biopatologia Bucal,

Docentes e pessoal técnico administrativo.

A minha orientadora Profa Tit. Cristiane Yumi Koga-Ito, por absolutamente
tudo, por acreditar em mim, ter sempre palavras sabias e motivadoras em
momentos que ndo eram favoraveis. Obrigada por ser amiga e humana,
compreender as limitagdes humanas, obrigada por me inspirar todos os dias

como pessoa e profissional.

Ao meu coorientador Prof. Dr. Rodrigo Savio Pessoa por toda atencao e
carinho e assisténcia na execucao deste projeto, principalmente por ter sido o
suporte em toda a parte experimental dos liquidos ativados com plasma
(LAPS).

A Assistente de Suporte Académico Clélia Aparecida de Paiva, pela amizade,
ouvido, risadas, pelas palavras, pelo incentivo de ndo deixar eu desistir,
simplesmente por insistir, va em frente, e por fim, ndo menos importante por
todos os repiques e meios de cultura plagueados (e foram muitos), todo o
background da parte experimental microbioldgica,



Ao Dr. Felipe Miranda e a aluna de iniciacdo cientifica Micaela Shiotani do
Instituto Tecnologico de Aeronautica (ITA), por toda a sua atencdo e ajuda

com a parte experimental da LAPs.

A todos os colegas do laboratério Genoma por suas contribuicdes relevantes

gue ajudaram a aprimorar a tese.

Ao aluno de doutorado Diego Moraes por toda a ajuda experimental e técnica

na execucdo das andlises de citotoxicidade.

A0 meu esposo Otavio Augusto, que esteve sempre comigo em todas as horas
importantes da minha vida, sempre me incentivando, apoiando, elogiando,
estimulando e principalmente me ouvindo. Muito obrigada por estar junto
comigo neste desafio, inclusive por ter ajudado na parte experimental desse
trabalho, que sem vocé ndo teria sido possivel realizar, muito obrigada, te

amo.

A minha mae por sempre ter me incentivado a estudar desde crianca,
comprando livros, almanaques de atividades de passatempo, gibis, contando
histérias que faziam minha imaginacdo ir além, me ajudando com as tarefas

da escola, tomando meus ditados para as provas.

A toda a minha familia, meu pai, Simone, sogros, tias, vos e v0 por
acreditarem em mim me apoiarem incondicionalmente nesta fantastica

jornada em busca do conhecimento.



"A mente gue se abre a uma nova ideia jamais voltard ao seu tamanho original”.
Albert Einstein



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS........coo o 10
RESUMO ...ttt r et 11
ABSTRACT oo e anre e 13
1 INTRODUGAO ...ttt 14
2 PROPOSICAOD ..ot enee st en st enas st ansesenans 19
2.1 ODJELIVO QEIAl ... 19
2.2 ODJetivos ESPECITICOS .....eeiveeieieiie et 19
3MATERIAL E METODOS.......coiiiiiieiicseieieie s 20
3.1 Obtencéo e caracterizacdo dos liquidos ativados com plasma (LAP)
....................................................................................................................... 20
3.2 Quantificacdo de espécies reativas nos liquidos ativados com plasma
....................................................................................................................... 23
3.2.1 Quantificacao por espectrofotometria .........ccccocveveevieicieeveesee s, 23
3.2.2 Quantificacao por tiras reativas .........cccceeevveveeveevie s 24

3.3 Analise fisico-quimica dos liquidos ativados com plasma e controles

....................................................................................................................... 25
3.4 LAPs: transporte, armazenamento e estabilidade...............c.cc......... 26
3.5 Cepas e Condicdes de CresCimento .......cccvvvvevereeiieviesie e 28
3.6 Efeito dos LAPs sobre células planctonicas de C. albicans................ 29
3.7 Efeito dos LAPs sobre biofilmes de C. albicans...........c.ccccocevviennenn. 30
3.8 Ensaio de citotoxicidade dos liquidos ativados..............ccccevvereeirnnne 32
3.9 ANAlise dOS DAdOS.......cccveiiiieiiiie it 33
ARESULTADOS ... oottt e 34

4.1 Avaliacéo fisico-quimica dos liquidos ativados por plasma.............. 34



4.2 Avaliacdo das especies reativas formadas durante a ativagdo dos

[IQUIDOS POF PIASMA ..o e 37
4.2.1 ANalise POr eSPECIrOSCOPIA .. .cvvivveriririerieiie i eie e se e, 37
4.2.2 Andlise por fitas reativas ...........cccccceveeve e, 42

4.3 Determinacédo da acdo inibitéria de agua destilada ativada por plasma
frente células planctdnicas de C. albicans..............ccccooveiiiiie v, 44
4.3.1 Determinacdo da acdo inibitoria de agua destilada ativada com
plasma com diferentes gases na vazao de 1,5 I/min frente a C. albicans 44
4.3.2 Determinacéo da acéo inibitéria da agua destilada apos 1 dia de
ativacdo com plasma com diferentes gases na vazao de 3,0 I/min frente a
C. albicans com 10 minutos de eXPOSIGAO. .........cccereerierierierieneenie e 45
4.3.3 Determinacédo da acao inibitoria da agua destilada apés 1 dia de
ativacdo com plasma com diferentes gases na vazao de 3,0 I/min frente a
C. albicans com 30 minutos de eXPOSICAD ..........cccereerierierierienee e 46
4.4 Determinacdo da acao inibitdria de solucéo salina 0,9% ativada por
plasma frente células planctdnicas de C. albicans...........ccccoceeviiieennenne. 49
4.4.1 Determinacéo da acao inibitoria da solucédo salina 0,9% apos 1 dia
de ativacdo com plasma formado a partir de diferentes gases na vazéo de
3,0 I/min frente a C. albicans com 10 minutos de exposigao.................... 49
4.4.2 Determinacéo da acéo inibitoria da solugdo salina 0,9% apos 1 dia
de ativacdo com plasma com diferentes gases na vazéao de 3,0 I/min frente
a C. albicans com 30 minutos de eXPOSICAOD .........ccereerereereerienee e 50
4.5 Determinacdo da acéo inibitoria dos liquidos ativados por plasma
frente biofilmes de C. albicans com 30 minutos de tratamento .............. 53
4.5.1 Determinacdo acdo sobre biofilmes de 24 e 48 da 4gua destilada
ativada com plasma de argonio..........cccccevvereiiienisieseee e 53
4.5.1 Determinacao acéo sobre biofilmes de 24 e 48 da solucéo salina 0,9%

ativada com plasma de argonio...........ccccevvereiiienesie s 54



4.6 Avaliacéo de citotoxicidade imediata e citotoxicidade apés 24 horas

dos liquidos ativados com plasma..........ccccceeveieeiiiicnece e 55
B DISCUSSAQD ..ottt ettt ettt 57
B CONCLUSAOQ ..ottt 67
REFERENCIAS ..ot enass s enes st ssnes s 70



D1
D2

D3
HZOZ
ERONS
HNO3
LAP
NO2
NO3

Os
ONOOH
ORP
pH

S1

S2

S3
TDS

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Agua destilada ativada com plasma de Argonio

Agua destilada ativada com plasma de Argonio e ar
comprimido

Agua destilada ativada com plasma de ar comprimido
Peroxido de hidrogénio

Espécies reativas de oxigénio e nitrogénio

Acido nitrico

Liquidos ativados com plasma

Nitrito

Nitrato

Ozbnio

peroxinitrito

Potencial de oxirreducao

Potencial hidrogenidnico

Condutividade elétrica

Solucéo salina 0,9 ativada com plasma de Argonio
Solucéo salina 0,9 ativada com plasma de Argonio e ar
comprimido

Solucéo salina 0,9 ativada com plasma de ar comprimido

Total de solidos dissolvidos



Nogueira SMR. Efeitos dos liquidos ativados com plasma atmosférico sobre
Candida albicans [Tese]. Sdo José dos Campos (SP): Universidade Estadual
Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2024.

RESUMO

O incremento no numero de casos refratarios aos tratamentos convencionais e a
limitacdo de opgdes terapéuticas sdo alguns dos desafios encontrados no
tratamento da candidose bucal, apontando para a necessidade de terapias
alternativas. A utilizacdo da tecnologia de plasma de forma indireta, pela
exposicdo prévia de liquidos ex situ, tem mostrado resultados promissores,
trazendo inumeras vantagens para a aplicacdo clinica. Até o0 momento, pouco se
conhece sobre a atividade antifangica do liquido ativado com plasma (LAP) e ndo
foram detectados relatos sobre sua aplicabilidade no tratamento da candidose
bucal. Com base neste cenario, o objetivo deste projeto foi avaliar a atividade do
liquido ativado com plasma sobre Candida albicans, principal agente etioldgico
da candidose bucal. Para tanto, foram determinadas as condi¢fes de obtencéo do
LAP com maior efeito antifungico frente a C.albicans. O LAP foi gerado em um
reator de plasma tipo arco deslizante (gliding arc). Os gases empregados
incluiram argbnio, ar comprimido seco e suas misturas em diversas
concentracdes, ajustando-se o fluxo de gas e a poténcia conforme necessario.
Avaliou-se a eficicia antifungica de diferentes liquidos ativados contra C.
albicans, tanto em estado planctonico quanto em biofilmes, visando identificar o
mais efetivo. As espécies reativas dos LAP foram caracterizadas utilizando
técnicas espectrofotométricas, juntamente com a avaliacdo dos parametros fisico-
quimicos. Os resultados dos ensaios foram submetidos a andlise estatistica,
estabelecendo-se um nivel de significancia de 5% para a interpretacdo dos dados.
Observou-se que a solucgéo salina 0,9% ativada com plasma de argbnio (S1), agua
destilada ativada com plasma de argbnio (D1) e agua destilada ativado com a
mistura dos gases argonio e ar comprimido (S2) apresentaram a maior atividade
antifingica sobre células planctonicas de C. albicans quando expostas por 30
minutos ao LAP. O grupo D1 apresentou maior ac¢ao 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 acdo antifingica apds terem sido
congelados e armazenados por 1 dia apos a ativacdo. Os grupos D1 e S1 néo
apresentaram perfil citotoxico nos ensaios realizados. Pode-se concluir que 0s
LAPs apresentaram acdo inibitoria sobre células planctonicas e sobre biofilmes
de C. albicans, sem citotoxicidade para células de mamiferos, sugerindo seu
potencial como adjuvante as terapias para o controle da candidose.



Palavras-chave: Liquido ativado com plasma. Gliding arc. Candida albicans.
Gases em plasma.



Nogueira SMR. Application of plasma activated liquids on Candida albicans
[doctorate thesis]. S&o José dos Campos (SP): Sdo 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 (52). 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.




1 INTRODUCAO

A tecnologia plasma tem sido estudada e utilizada extensamente na
esterilizagdo de equipamentos médicos, industria alimenticia, tratamento de
superficies, esterilizagdo de grdos, esterilizagdo interna de embalagens
previamente seladas, na industria téxtil e automotiva, assim como no tratamento
de aguas (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 areas do conhecimento vem desenvolvendo inimeros estudos
com aplicagdes em areas como a energética, a fotonica, a comunicagdo, a
exploragdo espacial, a fisica/quimica de materiais e com um papel em destaque as
arecas médicas (Belgacem et al., 2017; Laroussi, 2018; Mohades et al., 2017;
Neyts,Brault, 2017; Reiazi et al., 2017; (Bai et al., 2023; Hoppanova,Krystofova,
2022; Ma et al., 2023). Grupos multidisciplinares sob esfor¢os conjuntos da
engenharia, fisica, quimica, biologia, odontologia e medicina, entre outros, t€m
produzido evidéncias in vitro e in vivo da eficdcia e da aplicabilidade desta
tecnologia, no tratamento ndo invasivo e indolor, de infeccdes persistentes a
diversos tipos de cancer (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 ¢ conceituado como um gas parcialmente ionizado que ¢
composto por elétrons, ions, espécies excitadas, radicais livres e fotons, cuja
producao ocorre devido a acao de campos eletromagnéticos gerados por fontes de

micro-ondas, radio frequéncia, corrente continua ou alternada em gases nobres
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(argomio ou hélio) ou moleculares (oxigénio, nitrogénio, 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 entdo um expressivo
numero 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 fisicos € quimicos
envolvidos no processo terapéutico 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 utilizacdo da
tecnologia do plasma de forma indireta, pela exposi¢ao de liquidos ao plasma tem
sido explorada com resultados promissores (Hadinoto et al., 2023b; Hu et al.,
2022; Tampieri et al., 2023). O efeito antimicrobiano da dgua ativada com plasma
(plasma activated water, LAPS) frente a Escherichia coli foi associado a geracao
de condicoes oxidantes (Shaw et al., 2018). De um modo geral, o plasma ao
interagir com liquidos ou solug¢des permite a geragao de peroxido de hidrogénio,
nitritos, nitratos e outros, que tem capacidade de induzir a producao de espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio (ERON) cé¢lulas (Matéjka 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 aplicagdes médicas com
resultados muito promissores. Neste caso, ndo existe aplicaciao direta do LTAPP
no sitio clinico, mas somente do liquido tratado, o que traz inimeras vantagens na
aplicagdo clinica e abre novas possibilidades para o uso do plasma. Bhatt et al.,
2018 reportaram o sucesso da utilizagdo de soluc¢do ativada com plasma sobre
biofilmes de MRSA, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa e
Candida albicans, sugerindo a sua aplicacdo em terapia lock, em casos de

infeccoes de catéteres.
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Outra propriedade marcante do plasma e determinante para o tratamento
de infecgdes ¢ a capacidade em causar dano a célula procariotica mantendo a
integridade de células eucaridticas (Dobrynin et al., 2009; Faramarzi et al., 2021;
Lunov et al., 2017; Mai-Prochnow et al., 2016, 2015; Weltmann,Von Woedtke,
2017). Essa propriedade ¢ baseada no metabolismo celular para espécies reativas
de oxigénio (ERO) que ndo ¢ igual para ambas uma vez que eucariotos possuem
protegdo para espécies como O2 , por exemplo, enquanto células procaridticas
ndo possuem protecdo ou tem baixa resisténcia (Dobrynin et al., 2009; Faramarzi
et al., 2021; Gorbanev et al., 2016; Malyavko et al., 2020; Xu et al., 2015). A
diferenga de tamanho entre as células também oferece seletividade visto que
c¢lulas bacterianas oferecem maior superficie em relacdo ao volume para a¢do do
plasma, estando na ordem de 0,2 a 10 pm, enquanto a cé€lula eucariotica apresenta
tamanho variavel de 10 a 100 um (Dobrynin et al., 2009; Gorbanev et al., 2016;
Kong et al., 2009; Xu et al., 2015).

A incidéncia de infecgdes flingicas tem aumentado significativamente nas
ultimas décadas (Mount et al., 2018). Em particular, as infec¢des por leveduras
do género Candida sao consideradas um problema relevante nas areas médicas
(Dadar et al., 2018). Essas infeccoes podem ser superficiais e sist€émicas
(Williams et al., 2013). As infecc¢oes sistémicas ocorrem quando o fungo supera
a barreira epitelial e atinge a circulagdo sanguinea, 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 relevancia pois ocorrem em altas
prevaléncias dentre pacientes imunocomprometidos (Low et al., 2016; Ouchi et
al., 2024) e sdo consideradas como porta de entrada para infec¢des sist€émicas
(Williams et al., 2013). Casos refratarios aos tratamentos convencionais tém sido

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

A ocorréncia crescente de resisténcia antifiingica, a toxicidade e interacao
com outras drogas, além do pequeno espectro de acdo dos fArmacos antifingicos
existentes, limita o nimero de alternativas terapé€uticas 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 ¢ promissora
no tratamento de infecgdes fungicas devido as limitagdes clinicas associadas aos
antifingicos, como toxicidade elevada e resisténcia das cepas aos antiflingicos

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

Além disso, a maior resisténcia da forma de biofilme em relagao as células
planctonicas tem sido alvo de estudos (Fan et al., 2022; Zhang et al., 2024).
Relata-se que os biofilmes podem ser at¢ 1.000 vezes mais resistentes do que no
estado planctonico (Mai-Prochnow et al., 2015). Desta forma, a busca por novas
formas de tratamento ¢ urgentemente necessaria (Feng et al., 2023; Keighley et

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

O efeito inibitorio 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 aplicacdes a partir de 5 min. Efeitos promissores
sobre a aderéncia e capacidade de filamentagdo também foram observados. A
utilizacdo do jato de plasma em modelo de candidose oral murino, mostrou efeito
positivo devido as a¢des anti-inflamatérias e antiflingicas, 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 relacdo a aplicagdo direta do plasma sobre tecidos biologicos, por
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exemplo, ¢ a seguranga, uma vez que, os perigos do campo elétrico, particulas
altamente carregadas e danos térmicos aos tecidos podem ser evitados, apenas
utilizando a acdo das espécies reativas produzidas (Ercan et al., 2013; Liu et al.,
2020b; Zhou et al., 2018).

Apesar das vantagens atribuidas a aplicacdo dos liquidos 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 parametros antifiingicos efetivos, apenas Laurita et al., 2015 encontrou
parametros 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 padronizacdo de pardmetros fisico-

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

Assim, o objetivo deste trabalho ¢ estudar os efeitos dessa nova forma de
entrega do plasma sobre C. albicans como futuro adjuvante no controle de

infecgdes fungicas.
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6 CONCLUSAO

A agua destilada ativada com plasma de argbnio, e com a mistura de
argdnio e ar comprimido apresentaram os melhores efeitos antifungicos frente
celulas planctonicas de C. albicans apos 30 min de exposi¢do. Para a solucdo
salina, apenas a ativacdo por plasma de argbnio apresentou resultados
antifangicos frente células plancténicas, apds 30 min de exposicao.

Em relagdo aos biofilmes de C. albicans, ambos os liquidos ativados com
plasma de argbnio apresentaram efeito antibiofilme apos 30 min de exposicao. Os
melhores resultados de acéo antifungica foram observados nos grupos de LAPS
que produziram maior concentracdo de peroxido de hidrogénio.

A composicdo de espécies reativas que apresentou os melhores efeitos
antifingicos para dgua destilada tratada com plasma de argénio, foi o nitrato em
maior concentracao, precedido do perdxido de hidrogénio, acido nitrico, nitrito e
0z0nio, ja para a solucdo salina tratada com plasma de argénio a composi¢éo com
maior efetividade foi nitrato em maior concentracdo, seguido de nitrito, acido
nitrico, peréxido de hidrogénio e ozbnio, ressaltando que nos grupos de salina
tratado com plasma de ar comprimido e com a mistura dos gases argbnio e ar
comprimido, ndo foi detectada a presenca de peroxido de hidrogénio.

Foi possivel determinar condicdes ideais de producao, indicadores fisico-
quimicos de producdo de espécies reativas como pH na faixa de 4 a 4,5, melhor
fluxo de gas a uma vazéo de 3,0 I/min e a melhor fonte de gas que foi o argonio.

Para a solucdo salina e dgua destilada 0 ORP ideal para inicio de producéo
de espécies reativas foi na faixa de 150 mV e condutividade para solugéo salina
na faixa de 110 uS/cm, enquanto que para a &gua destilada os valores de
condutividade foram na faixa de 275 uS/cm.

Esses resultados associados a baixa toxicidade dos liquidos ativados com
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plasma de Argbnio abrem um promissor e vasto campo na linha de terapias

adjuvantes no combate a infec¢fes causadas por este patégeno.

Figura 18: Graph abstract
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Legenda: D1: agua destilada ativada com Argénio; D2: agua destilada ativada com Arg6nio e ar
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comprimido; D3: 4gua destilada ativada com ar comprimido; CS: salina controle, ndo ativada; S1: salina
ativada com Argonio; S2: salina ativada com Argdnio e ar comprimido; S3: salina ativada com ar
comprimido.

Fonte: A autora.
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