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Resumo

Na odontologia, a candidose bucal é causada principalmente por Candida albicans mas espécies ndo-albicans também
estdo emergindo e a resisténcia aos antifungicos € uma crescente. As terapias alternativas como a fitoterapia e a
terapia fotodindmica (TFD) sdo promissoras nesse sentido. O objetivo do estudo foi avaliar a acdo do extrato glicélico
de Curcuma longa associado ou ndo com luz sobre biofilme de Candida albicans, Candida krusei e Candida
glabrata. Biofilmes monomicrobianos das espécies de Candida foram formados por 48 h, seguido do tratamento com
0 extrato vegetal isolado, extrato vegetal associado a luz (660 nm 123,4 mw/cm? 10 J/cm?2 ou 25 J/cm?), grupo LED,
grupo salina e nistatina. A viabilidade celular foi analisada por meio do teste de MTT e as densidades Gpticas
transformadas em percentual de atividade metabdlica. Para as analises estatisticas, se os dados atenderam os
pressupostos foram analisados por ANOVA e Teste de Tukey, caso contrario, pelo teste de Kruskal-Wallis e Dunn,
considerando nivel de significancia de 5%. O extrato de C. longa aplicado ou ndo a TFDa promoveu significativa
acdo antibiofilme sobre as espécies de Candida analisadas (p < 0,05), sendo que o maior percentual de reducao foi
encontrado sobre C. krusei, com reduc6es acima de 45%. Em concluséo, o extrato de C. longa associado ou ndo TFDa
apresentou acdo antibiofilme contra Candida spp. e sua atividade antifingica foi igual e até superior a nistatina sobre
algumas espécies. O extrato de C. longa revelou-se um potente antifungico para ser explorado dentro das terapias
alternativas na odontologia

Palavras-chave: Biofilme; Candida; Curcuma longa; Fitoterapia; Fotoquimioterapia.

Abstract

In dentistry, oral candidiasis is mainly caused by Candida albicans but non-albicans species are also emerging and
antifungal resistance is increasing. Alternative therapies such as herbal medicine and photodynamic therapy (PDT) are
promising in this regard. The study aimed to evaluate the action of Curcuma longa glycolic extract associated or not
with light on Candida albicans, Candida krusei, and Candida glabrata biofilms. Monomicrobial biofilms of Candida
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species were formed for 48 h, followed by treatment with the isolated plant extract, plant extract associated with light
(660 nm 123.4 MW/cm? 10 J/cm? or 25 J/cm?), group LED, saline and nystatin group. Cell viability was analyzed
using the MTT test and and optical densities were transformed into percentage of metabolic activity. For statistical
analysis, if the data met the assumptions, they were analyzed by ANOVA and Tukey's test, otherwise, by the Kruskal-
Wallis test and Dunn's, considering a significance level of 5%. The C. longa extract applied or not to PDTa promoted
significant antibiofilm action on the Candida species analyzed (p < 0.05), and the highest percentage of reduction was
found on C. krusei, with reductions above 45%. In conclusion, the C. longa extract associated or not with PDTa
showed antibiofilm action against Candida spp. and its antifungal activity was equal and even superior to that of
nystatin on some species. The extract of C. longa proved to be a potent antifungal to be explored within alternative
therapies in dentistry.

Keywords: Biofilm; Candida; Curcuma longa; Phytotherapy; Photochemotherapy.

Resumen

En odontologia, la candidiasis oral esta causada principalmente por Candida albicans, pero también estan surgiendo
especies no albicans y la resistencia a los antifingicos va en aumento. Las terapias alternativas como la medicina
herbaria y la terapia fotodindmica son prometedoras en este sentido. El objetivo del estudio fue evaluar la accion del
extracto glicélico de Curcuma longa asociado o no con luz sobre biopeliculas de Candida albicans, Candida krusei y
Candida glabrata. Se formaron biopeliculas monomicrobianas de especies de Candida durante 48 h, seguido de un
tratamiento con el extracto vegetal aislado, extracto vegetal asociado a la luz (660 nm 123,4 mw/cm2 10 J/cm2 o 25
J/icm?), grupo LED, grupo de solucion salina y nistatina. La viabilidad celular se analiz6 mediante la prueba MTT y
densidades dpticas transformadas en porcentaje de actividad metabdlica. Para el andlisis estadistico, si los datos
cumplieron con los supuestos, fueron analizados por ANOVA y la prueba de Tukey, en caso contrario, por la prueba
de Kruskal-Wallis y Dunn, considerando un nivel de significacion del 5%. El extracto de C. longa aplicado o no a
TFDa promovié una accién antibiofilm significativa sobre las especies de Candida analizadas (p < 0,05), y el mayor
porcentaje de reduccion se encontr6 en C. krusei, con reducciones por encima de 45 % En conclusion, el extracto de
C. longa asociado o no con TFDa mostro accion antibiopelicula contra Candida spp y su actividad antifungica fue
igual e incluso superior a la de la nistatina en algunas especies. El extracto de C. longa demostré ser un potente
antifangico a ser explorado dentro de las terapias alternativas en odontologia.

Palabras clave: Biopelicula; Candida. Curcuma longa; Fitoterapia; Fotoquimioterapia.

1. Introducéo

Espécies de Candida sdo encontradas na microbiota oral do hospedeiro convivendo em associagdo com os demais
microrganismos existentes. Todavia, Candida spp. sdo fungos oportunistas e quando hd um desequilibrio no meio, podem
causar a candidose bucal. Os pacientes mais acometidos por esta infeccdo sdo os diabéticos, idosos, usuarios de proéteses
dentarias e imunocomprometidos (Guandalini Cunha et al., 2020). Devido a pandemia do novo coronavirus, verifica-se alguns
relatos na literatura os quais descrevem que pacientes com COVID-19 e com estomatite protética (causada por Candida spp.)
que necessitam de ventilagdo mecénica, podem ter o quadro clinico agravado e com isso, ocorre um aumento da morbidade e
mortalidade desses pacientes (Jer6nimo et al., 2021). A formacdo de biofilme é um importante fator de viruléncia para uma
série de espécies de Candida j& que confere resisténcia significativa aos antifungicos (Kawsud et al., 2014). Candida albicans
representa mais de 80% dos isolados clinicos, porém a literatura demonstra que a epidemiologia das infec¢cdes por Candida
tém sofrido modificacdes com o surgimento de espécies ndo-albicans ( Pfaller et al., 2010; Michael & Pfaller et al., 2011;
Salerno et al., 2011).

A resisténcia aos medicamentos antifingicos tem sido cada vez mais comum. A literatura ja relata que Candida
glabrata e Candida krusei apresentam resisténcia intrinseca aos azois (Morio et al., 2017). Pesquisas mostram que na Ultima
década, as infecgdes causadas por Candida spp. estdo crescendo devido a alta resisténcia antifungica e as reacoes indesejadas
que os medicamentos provocam no organismo dos pacientes ( Vieira et al., 2019). No atual cenario da pandemia da COVID-
19, o emprego dos corticosteroides tém sido uma realidade. Contudo, sabe-se que tais medicamentos apresentam efeito
imunossupressor sobre neutréfilos, mondcitos e macrofagos e tal situagdo somada a resisténcia antimicrobiana predispde os
pacientes a candidiase invasiva (Arastehfar et al., 2020).

Nos dltimos anos, muitos estudos estdo sendo direcionados na busca por novas alternativas de tratamentos que
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sejam efetivos contra as infeccOes resistentes e biocompativeis. Os fitoterapicos surgem como uma alternativa para controlar
infeccdes bucais. Relatos na literatura comprovam as diversas atividades biolégicas da Curcuma longa L., popularmente
conhecido como acafrdo-da-terra (Sueth-Santiago et al., 2015). Um deles é a evidéncia do potencial benéfico da curcumina, o
fitoquimico isolado da C. longa, no controle do biofilme dentario (Li et al., 2019). Evidéncias promissoras dos efeitos
terapéuticos do extrato de acafrdo javanés (outro rizoma do género Curcuma), comprovam o potencial inibitério contra
biofilme de C. albicans quando em fase de maturacdo (Puspitawati et al., 2019). Em outro estudo, C. longa esteve entre 0s
fitoterapicos que apresentaram o melhor efeito inibitdério com potencial antifingico sobre cepas clinicas de C. albicans
(Samadi et al., 2019). De maneira geral, a acdo anti-Candida da C. longa é bem relatada na literatura (Cheraghipour et al.,
2020).

A fotoquimioterapia ou terapia fotodindmica antimicrobiana (TFDa - do inglés antimicrobial photodynamic
therapy) consiste na administracdo de um fotossensibilizador (Fs) e de irradiacdo de luz em um comprimento de onda
especifico, o que produz espécies reativas de oxigénio (ERO) causando efeito citotdxico nas células alvo. Pela literatura, sabe-
se que os Fs podem ser localizados em moléculas de plantas (Bruschi et al., 2019). A TFDa tem sido descrita como “uma
terapia que dificilmente promovera resisténcia antimicrobiana” devido ao seu mecanismo de a¢do, uma vez que o oxigénio e 0s
radicais livres interagem com diferentes estruturas da célula alvo (Wainwright et al., 2017).

O extrato alcéolico de C. longa aplicado como Fs na TFDa sobre periodontopatdgenos promoveu efeito
antimicrobiano similar a clorexidina 0,12% (Saitawee et al., 2018). A TFDa mediada por curcumina (450 nm, 67 mW/cm? ou
20.1 J/cm?) analisada sobre biofilme de C. albicans promoveu evidente reducéo na contagem de Unidades Formadoras de
Coldnias/mL (da Silva et al., 2019). Os estudos citados utilizam a C. longa no comprimento de onda de luz azul, contudo o uso
do LED vermelho com o extrato de C. longa como Fs foi descrito na literatura por Nardini et al. (2019). Os autores testaram
diferentes bandas de absorcédo de luz do espectro visivel: violeta (405 nm), azul (460 nm) e vermelho (660 nm). A TFDa
mediada por C. longa produziu reducéo microbiana significativa em culturas plancténicas e biofilme de Enterococcus faecalis.
Quando o composto foi ativado na luz vermelha (660 nm), C. longa mostrou producdo de ERO semelhante ao azul de metileno
que é considerado padrdo ouro para TFDa com uma fonte de luz vermelha (Nardini et al., 2019).

A Luz na faixa do vermelho possui comprimento de onda de 610-760 nm e é utilizada para acelerar o processo de
cicatrizacdo de feridas, possui poder de analgesia e ac¢do anti-inflamatéria. O uso do LASER vermelho tem sua eficacia
comprovada para tais finalidades terapéuticas e o emprego do LED vermelho é mais recente, porém apresenta resultados tdo
bem-sucedidos quanto o LASER e os beneficios da aplicacdo de LED vermelho no tecido mole sdo indmeros (A. B. H. Vieira,
2020). O fracionamento da dose de luz no momento da irradiacdo tem se apresentado como um protocolo vantajoso por
permitir a reoxigenacdo do tecido durante o periodo em que ndo estd sendo iluminado, assim potencializando o efeito da
terapia fotodindmica (Sampaio et al., 2020). Diante dessas duas alternativas terapéuticas promissoras, a fitoterapia e a TFDa, 0
presente estudou avaliou a acdo do extrato glicolico de C. longa associado ou ndo com luz no comprimento de 660 nm (faixa
do vermelho) com protocolo de luz fracionada (10 ou 25 J/cm?; 123,4 mw/cm?) sobre biofilme de C. albicans, C. krusei e C.

glabrata.

2. Metodologia

A metodologia do presente estudo foi baseada no estudo de Nardini et al. (2019) com modificacBes. O extrato
glicdlico de C. longa L. foi adquirido na empresa Seiva Brazilis, SP na concentragdo de 200mg/mL. Foi utilizado uma Biotable
com 48 LEDs, poténcia de 3W por LED, no comprimento de onda de 660 nm (Biopdi/lrrad-Led) e cepas de Candida de
referéncia (ATCC - American Type Culture Collection) de C. albicans (ATCC 18804), C. glabrata (ATCC 9030), C. krusei

(ATCC 6258) pertencentes ao Laboratorio de Microbiologia e Imunologia do Instituto de Ciéncia e Tecnologia da UNESP.
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2.1 Aplicacao das terapias sobre biofilmes de Candida spp.

Candida spp. foram cultivadas (37°C/24 h) em agar Sabouraud-dextrose (SD - Himedia, Mumbai, india) em
seguida, foram realizadas as preparacOes das suspensdes microbianas onde coldnias das respectivas espécies de Candida foram
diluidas em solucdo salina estéril (NaCl 0,9%) e homogeneizado em Vortex por 10 s. foi realizada a padronizagdo em
espectrofotdmetro, para obtencdo de 107 UFC/mL. Posteriormente, foram adicionados em microplacas 200 pL/poco da
suspensdo ajustada de Candida, que foi levada para incubacdo (37°C/90 min) para a adesdo inicial das células fungicas ao
poco. Em seguida, o sobrenadante foi descartado e foi adicionado caldo BHI (Brain Heart Infusion - Kasvi). A incubacdo,
seguiu por 48 h para formagao do biofilme, com substituicdo do caldo apds 24 h de incubagdo. Apds a formacéao do biofilme, o
sobrenadante dos pogos foi descartado e 0s pogos correspondentes aos grupos somente extrato vegetal e TFDa receberam o
extrato de C. longa (100 mg/mL) e os pogos dos grupos controle negativo (solugdo salina) e somente irradiado LED receberam
solucdo salina para incubagdo por 20 min no escuro, sendo n=10. Em seguida, os grupos LED e TFDa foram irradiados (1°
protocolo de irradiagdo: 123,4 mw/cm? 10 J/cm? por 81 s ou 2° protocolo de irradiagdo: 123,4 mw/cm2 25 J/cm? por 203 s)
com a luz fracionada. Os grupos controle negativo e 0s que receberam somente o extrato, foram mantidos no escuro pelo
mesmo periodo de irradiacdo. Ainda, um grupo foi tratado com nistatina (suspensdo oral 100.000 Ul/mL) para fins de
comparacao dos efeitos. Apo6s exposicdo ao tratamento, os pocos foram lavados com solugéo salina e a mesma descartada,
para eliminar células ndo aderentes que sofreram com a acdo da terapia. Foi realizado o teste de viabilidade celular das células
fangicas no qual foram adicionados 100 pL da solugdo de MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5- Diphenyltetrazolium
Bromide) em cada poco e as placas foram incubadas ao abrigo da luz a 37 °C durante 1h. Passado o periodo de incubacéo a
solucdo de MTT retirada seguido pela adicdo de 100 pL de Dimetilsufoxido (DMSO). As placas foram novamente incubadas
em estufa a 37°C por 10 minutos e colocadas no Shaker sob agitacdo constante por 10 minutos. Em seguida foram obtida as
densidades opticas (DO) por meio de uma leitora de microplaca em 570 nm e as DO obtidas serdo convertidas em percentual

de atividade metabdlica das células flingicas.

2.2 Andlise estatistica

Todos os dados foram inicialmente, avaliados quanto a normalidade por meio dos testes: Shapiro-Wilk,
Kolmogorov-Smirnov e D'Agostino & Pearson omnibus e quanto a homogeneidade por meio do software Bioestat 5.0. Para
seguir com as analises estatisticas, se 0s dados apresentaram normalidade e homogeneidade foram analisados por ANOVA e
Teste de Tukey, caso contrério, pelo teste de Kruskal-Wallis e Teste de Dunn. Foi utilizado o programa GraphPad Prism 5.0,

considerando-se nivel de significancia de 5%.

3. Resultados
3.1 Sobre C. albicans

Pode-se observar na figura 1A que o grupo tratado com extrato de C. longa e o grupo TFDa com extrato (10 J/cm?)
produziram reduces significativas e diferiram estatisticamente do controle negativo (solugdo salina) sendo p < 0,05. No 2°
protocolo de irradiancia com dose de 25 J/cm? (figura 1 B), o grupo tratado com TFDa diferiu estatisticamente do controle
negativo (p < 0,05), produzindo percentual de reducéo de 23,3% do biofilme de C. albicans quando comparado ao controle.
Tal percentual foi maior do que a nistatina que promoveu reducGes de apenas 4,8% ndo diferindo estatisticamente do grupo

solucéo salina (p > 0,05).
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Figura 1: Resultados dos tratamentos aplicando as terapias alternativas sobre biofilme de Candida albicans.
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Legenda: A) grupos irradiados receberam 1° protocolo de irradiacdo (10 J/cm?). B) grupos irradiados receberam 2° protocolo de irradiacdo
(25 J/cm?). Letras diferentes indicam grupos estatisticamente diferentes. Valores médios + desvio padrdo da leitura da densidade 6ptica (570
nm) do biofilme de C. albicans ap6s exposi¢éo tratamentos (n = 10. ANOVA, teste de Tukey p <0,05). Fonte: Autores.

3.2 Sobre C. glabrata

Em ambos protocolos de irradiancia (figura 2A e 2B) a TFDa com extrato e 0s grupos tratados com extrato de C.
longa isolado e nistatina foram capazes de produzir reduc@es significativas no biofilme de C. glabrata e diferir estatisticamente
do controle negativo (p < 0,05). A acdo do extrato vegetal aplicado ou ndo a TFDa produziu redu¢des no biofilme de até 22%.

O antifiingico nistatina também produziu redugdes significativas (25%) no biofilme dessa espécie.
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Figura 2: Resultados dos tratamentos aplicando as terapias alternativas sobre biofilme de Candida glabrata.
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Legenda: A) grupos irradiados receberam 1° protocolo de irradiacdo (10 J/cm?). B) grupos irradiados receberam 2° protocolo de irradiagéo
(25 J/cm?). Letras diferentes indicam grupos estatisticamente diferentes. Valores médios + desvio padrao da leitura da densidade 6ptica (570
nm) do biofilme de C. glabrata apds exposicéo tratamentos (n = 10. ANOVA, teste de Tukey, p < 0,05). Fonte: Autores.

3.3 Sobre C. krusei

Sobre C. krusei, pode-se verificar que em ambos os protocolos de irradidncia (Figura 3A e 3B) a TFDa com o
extrato vegetal diferiu estatisticamente do grupo salina (p < 0,05) sendo que no 1° protocolo, a TFDa com extrato produziu
reducgdes de 47% e no 2° protocolo de irradiancia, de 46%. Quando o extrato foi aplicado sem a luz, também produziu reducdes
importantes de até 49% do biofilme e diferiu estatisticamente do controle (p < 0,05). O antiflngico nistatina também produziu

redugdes no biofilme, contudo, em menores propor¢oes.
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Figura 3: Resultados dos tratamentos aplicando as terapias alternativas sobre biofilme de Candida krusei.
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Legenda: A) grupos irradiados receberam 1° protocolo de irradiagdo (10 J/cm?). B) grupos irradiados receberam 2° protocolo de irradiagéo
(25 J/cm?). Letras diferentes indicam grupos estatisticamente diferentes. Valores médios + desvio padrao da leitura da densidade 6ptica (570
nm) do biofilme de C. krusei ap6s exposicéo tratamentos (n = 10. Kruskal-Wallis, teste de Dunn p < 0,05). Fonte: Autores.

4. Discusséo

O presente estudo avaliou o extrato glicélico de C. longa isolado ou aplicado na TFDa em diferentes protocolos de
irradiacdo (660 nm; luz fracionada; 25 ou 10 J/cm?; 123,4 mw/cm?). E valido ressaltar que os estudos de TFDa com C. longa
também focam unicamente na aplica¢do dos derivados da clrcuma na faixa de luz azul e no presente trabalho, avaliamos na
faixa do vermelho, baseado no estudo de Nardini et al. (2019). Sobre biofilmes de todas as espécies de Candida analisadas,
pode-se observar que o extrato de circuma quando aplicado ou ndo a TFDa produziu redugdes significativas no biofilme
quando comparados ao controle negativo (p < 0,05), principalmente quando irradiado com dose de 25 J/cm?. Tais resultados
estdo de acordo com o estudo de Nardini e colaboradores (2019) no qual avaliaram a C. longa como Fs em diferentes bandas
de absor¢do de luz do espectro visivel: violeta (405 nm), azul (460 nm) e vermelho (660 nm). A TFDa mediada pelo produto
vegetal produziu reducdo microbiana significativa em culturas plancténicas e biofilme de Enterococcus faecalis. Quando o
composto foi ativado na luz vermelha (660 nm), C. longa mostrou producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO)
semelhante ao azul de metileno que é considerado padrdo ouro para TFDa com uma fonte de luz vermelha.

Candida é o patdgeno mais prevalente nas infecgdes fungicas que acometem o ser humano e é um dos principais
contribuintes para a morte por infecgdo fungica em todo o mundo (Lee et al., 2021), em especial a espécie C. albicans que
apresenta resisténcia aos agentes fungistaticos sintéticos. Tal espécie também é frequentemente associada a cronicidade das
infeccBes periodontais e a mais prevalente nas candidoses que acometem as mucosas orais (Monroy-Pérez et al., 2020). Em
nossos achados, pode-se observar que sobre C. albicans o produto vegetal aplicado ou ndo a TFDa foi capaz de reduzir o

biofilme de maneira mais eficiente que a nistatina, que ¢ um dos farmacos mais utilizados nos casos de candidose oral. A
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aplicacdo da TFDa no 2° protocolo de irradidncia produziram percentuais de reducdo do biofilme acima de 20% (p < 0,05)
enquanto o antiflngico foi capaz de reduzir apenas 4% do biofilme, nédo diferindo do grupo controle (p > 0,05). Por outro lado,
estudos longitudinais tém demonstrado que uma proporgdo consideravel de pacientes esta desenvolvendo infecgoes flngicas
por espécies de Candida ndo-albicans (M. A. Pfaller et al., 2010; Michael A. Pfaller et al., 2011). Em nosso estudo, o produto
vegetal associado ou ndo a TFDa produziu reduc@es acima de 45% da viabilidade do biofilme de C. krusei e sobre C. glabrata,
a atuacdo do extrato vegetal foi semelhante a nistatina, com reducdes na faixa de 20% e todos os grupos que receberam o
extrato vegetal diferiram estatisticamente do controle negativo (p < 0,05).

Alguns estudos apresentam somente a terapia de luz (irradiacdo sem a presenga de um Fs) como um protocolo
antimicrobiano alternativo a TFD. Contudo, quando comparado a genotoxicidade dos protocolos da terapia somente com luz
LED (89.2 mW/cm2 e 440 —460 nm) e da luz LED mediada por curcumina sobre C. albicans, foi constatado que, a primeira,
produziu danos ao DNA das células fangicas que foram rapidamente reparados ao passo que, a TFDa, produziu danos
extensivos e irreversiveis. A curcumina inibe o reparo de danos ao material genético das células fungicas e este pode ser o
principal mecanismo de acdo desta terapia (Carmello et al., 2015). Em nosso estudo, podemaos verificar que, independente do
protocolo de irradiagdo, apenas a aplicagdo da luz (grupos LED) ndo produziu reducdo do biofilme de nenhuma espécie de
Candida, sendo necessario 0 emprego do produto vegetal para atuagdo contra a comunidade microbiana.

Quando avaliado o potencial da C. longa como Fs, a grande maioria dos estudos relatados na literatura falam somente
do fitoquimico isolado: curcumina. Tais estudos apresentam excelentes resultados (Andrade et al., 2013; Livia N. Dovigo et
al., 2011; Livia Nordi Dovigo et al., 2013). Contudo, de posse do conhecimento sobre o potencial da curcumina para mediar
TFDa, os autores acreditaram ser importante estudar o potencial fototxico do extrato de circuma, uma vez que, a efetividade
dos extratos naturais muitas vezes resulta a partir do efeito sinérgico de varios componentes (Igbal Ahmad, Farrukh Aqil,
2006). Enquanto o composto principal pode ter agdo em um ou mais alvos, outras moléculas do extrato podem atuar em outros
alvos ou influenciar a cinética de absorgao por exemplo (Gilbert & Alves, 2005). No presente estudo, encontramos que a TFDa
com extrato vegetal atuou de maneira eficiente contra biofilme de Candida spp. Estudos na literatura com a aplicacdo do
extrato de C. Longa na TFDa mostraram que o extrato alcolico foi eficaz como Fs sobre o periodontopatégeno
Aggregatibacter actinomycetemcomitans produzindo efeito antimicrobiano equivalente a clorexidina 0,12% (Saitawee et al.,
2018).

Contudo, o emprego da TFDa consiste na aplicacdo de um Fs ndo-toxico associado a luz e em nossos achados,
observamos que o produto vegetal possui potencial antifingico quando aplicado isoladamente. Portanto, os autores acreditam
que variagdes nas concentracdes do extrato vegetal possam possibilitar novos caminhos a serem estudados como: 0 aumento da
concentracdo do extrato para avaliar a a¢do antiflngica isolada e a diminuicdo da concentracdo para ser aplicado como Fs em
diferentes protocolos de TFDa.

Uma vez que a candidose oral provoca uma resposta inflamatéria no tecido das mucosas, encontrar um protocolo
capaz de associar a¢do antimicrobiana com acgdo anti-inflamatéria pode ser promissor. O protocolo de luz vermelha pulsada
aplicada no presente trabalho consiste em uma variagao bem interessante, uma vez que dentre as suas vantagens podemos citar:
aceleracdo do processo de cicatrizacdo de feridas, poder de analgesia e agdo anti-inflamatoria (Vieira et al., 2020). Os autores
acreditam que tais vantagens sdo relevantes para seguir com os estudos in vivo e os achados do presente trabalho trazem
contribuicbes importantes sobre o potencial antifungico de terapias alternativas a serem aplicadas na odontologia. O extrato de
C. longa apresenta potencial para ser explorado na fitoterapia e na fotoquimioterapia no comprimento de onda de 660 nm,
contra biofilme de Candida spp. A descoberta de sua potente agdo antifingica enriquece as possibilidades de alternativas

terapéuticas no combate a candidose e demais infec¢Bes bucais na odontologia.
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5. Concluséao

O extrato de C. longa associado ou ndo a TFDa apresentou acdo antibiofilme contra todas as cepas de Candida
avaliadas e sua a¢do antifingica foi igual e até superior a nistatina sobre algumas espécies. Para estudos futuros, os autores
acreditam que explorar o potencial do extrato vegetal e o potencial das varia¢Ges do protocolo de TFDa com luz vermelha em

modelos animais in vivo possibilitara os avancos necessarios em direcédo a descoberta de um protocolo terapéutico.
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