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RESUMO

Candidiase oral € uma doenca oportunista frequentemente encontrada em pacientes
imunocomprometidos ecandidemia € considerada uma complicacdo sistémica,
gueconfigura como preocupacéo entre a comunidade cientifica, principalmente devido
as altas taxas de morbimortalidade em pacientes criticos hospitalizados. Assim, o
objetivo desse estudo é apresentar, por meio de revisdo de literatura narrativa, a
possivel relacdo entre candidiase oral e candidemia, na tentativa de contribuicdo
para:o diagnostico precoce,abordagem terapéutica mais adequada e elaboracdo de
politicas publicas de prevencdo mais eficazes, visando melhorar sobrevida e qualidade

de vida dos pacientes.

Palavras-Chave: Candidiase oral, Candidemia, Unidade Terapia

Intensiva.

ABSTRACT

Oral candidiasis is a common opportunistic disease found in immunocompromised
patients and candidemia is considered a systemic complication, which is a concern
among the scientific community, mainly due to the high rates of morbidity and
mortality in critically ill hospitalized patients. Thus, the objective of this study is to
present, through a narrative review of literature, the possible relationship between oral
candidiasis and candidemia, in an attempt to contribute to: an earlier diagnosis, more
appropriate therapeutic approach and in addition to the elaboration of more effective

public prevention policies to improve survival and quality of life of patients.
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INRODUCAO

Candidiase é uma doenca considerada oportunista, podendo causar infec¢des locais
ou sisttmicas em diversos sitios do corpo humano, principalmente em
individuo imunologicamente comprometido, como o paciente que requer cuidados em
Unidade Terapia Intensiva (UTI), considerado critico e de longa permanéncia em
ambiente hospitalar (DELALOYE ECALANDRA, 2014).

Candidiase oral é uma doenca superficial, cutaneo mucosa e dependente dos fatores
predisponentes ao hospedeiro, como aqueles que apresentam alteragbes na
imunidade local ou sistémica (neonatos prematuros, idosos, portadores de protese
dentaria, em uso de drogas imunossupressoras, antibioticos ou na presenca de
doengcas como cancer, diabete melito, AIDS, entre outras) e fatores
relacionados ao microrganismo (capacidade de maior adesividade as células do
hospedeiro, producdo de pseudohifas, toxinas e enzimas proteoliticas), 0s quais
contribuem para determinar o tipo de manifestacdo clinica (KARACAER et al.,
2014).

Ja a candidemia é considerada uma complicacdo infecciosa sistémica e/ou invasiva
em que o fungo esta presente na corrente sanguinea e se espalha para um ou mais
orgaos do hospedeiro infectado. A maioria dos casos sdo adquiridos por meio de via
enddgena, devido a translocacdo do patdgeno pelo trato gastrointestinal, ou
exogena, por contaminacdo de procedimentos médicos invasivos, proteses ou soluctes
de infusdo contaminada como a colonizacdo de cateteres vasculares centrais
(EPELBAUM ECHASAN, 2017).

No Brasil, 40-60% desses pacientes com candidemia estdo na UTI no momento do
diagnostico. Além disso, a recorréncia de candidiase oral nesses individuos
imunocomprometidos & um complicador, principalmente devido ao envolvimento com
cepas resistentes. Correlacionando-se este evento a falha terapéutica e/ou a adaptacédo
do hospedeiro, tal doencga e suas varias manifestagdes clinicas tém sido alvo de grande
preocupacdo entre a comunidade cientifica (FORD et al., 2015). Logo, o0 objetivo
desse estudo € apresentar, por meio de revisdo de literatura narrativa, a possivel

relacdo entre candidiase oral e candidemia, na tentativa de contribuicdo para o
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diagndstico precoce e abordagem terapéutica mais adequada, além da elaboracéo de
politicas publicas de prevengdo mais eficazes para melhorar sobrevida e qualidade de

vida dos pacientes.

MATERIAL E METODO

Para essa revisdo de literatura narrativa, foi realizada busca de artigos cientificos
nas principais basesde dados: PubMed, Lilacs e Scielo, publicados nos ultimos dez
anos (2007-2017). Os seguintes descritores em lingua portuguesa: Candidiase
oral, Candidemia, Unidade Terapia Intensiva e inglesa: Oral candidiasis,

Candidemia, Intensive Care Unit foram empregados.

CANDIDIASE ORAL EM PACIENTES HOSPITALIZADOS

Candidiase oral (candidose ou moniliase) é uma infeccdo fungica frequente,
superficial e considerada  oportunista,  principalmente em  pacientes
imunocomprometidos, que chegam a apresentar alta prevaléncia (cerca de 30%) da
doenca (STRAMANDINOLI etal.,2009). Essa prevaléncia é variavel e segundo
estudos em pacientes oncoldgicos realizados por Lalla et al. (2010), a prevaléncia foi
de 48,2% antes do tratamento, 72,2% durante e 70,1% apds o tratamento para cancer.
Tais estudos epidemioldgicos sdo importantes, na medida que colaboram para agdes
futuras de prevencao e controle dessa infeccao.

A infeccdo é causada pelo género Candida, cerca de 70-90% associada a
espéciealbicans, que em condicBes normais habita a cavidade oralde forma comensale
sem causar prejuizo ao individuo. Porém, recentes estudos relatam o aumento da
prevaléncia de outras espécies ndo-albicans como aC. glabrata, C. tropicalis, C.
parapsilosis, C. krusei e C. dubliniensis. Esse aumento tem sido atribuido a resisténcia
intrinseca e/ou a susceptibilidade reduzida aos azéis ou equinocadinas (KARACAER
et al., 2014; KIMURA et al., 2017). Estudos conduzidos por Pires et al. (2011)
mostram ainda que, as espécies mais encontradas na cavidade oral de pacientes
internados na UTI foram: C. albicans, C. glabrata e C. tropicalis.

Outros fatores predisponentes contribuem para aumentar o risco dessa doenca e

estdo associados as alteracdes locais e/ou sistémicas. Entre as locais citam-se uso de
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aparelhos ortodénticos e protéticos, tubo traqueal, cateteres, sondas, nutricdo
parenteral, higiene bucal precéaria, acimulo de biofilme oral, hipossalivacdo e
alteracdo da integridade fisica da pele e/ou mucosa. Entre o0s sistémicos estdo
alteracdes hormonais, desnutricdo, mudancas de habitos alimentares,
tabagismo insuficiéncia renal, hemodialise, insuficiéncia hepatica, uso de
antibidticos de largo espectro, imunossupressao, radioterapia, quimioterapia,
doencas autoimunes, diabete melito, neoplasias, Aids, entre outras, além de condicGes
especificas como os extremos de idade (neonatos e idosos), pacientes de UTI e
aqueles com longo tempo de internacdo  hospitalar (DALALOYE E
CALANDRA, 2014; KARACAER et al., 2014).

Candidiase oral pode ser classificada de acordo com suas caracteristicas clinicas
em: agudas e cronicas. Entre as agudas temos: a pseudomembranosa (lesdes brancas
que podem ser removidas, deixando uma mucosa eritematosa subjacente em lingua,
palato e regido jugal) e a eritematosa (lesdes avermelhadas com bordos mal definidos,
geralmente no dorso lingual e palato, podendo ser estendidas as comissuras labiais e
faringe). Dentre as cronicas, a cronica eritematosa geralmente esta relacionada ao uso
de protese dentaria removivel (estomatite protética). A candidiase hiperplésica
cronica (também referida como  candidiase  leucoplasica), manifesta-se  como
placas esbranquicadas lisas (homogéneas) ou nodulares, em qualquer superficie
mucosa, de dificil remocdo e tratamento. (WILLIAMS et al., 2011; MORAIS et al.,
2015). Morais et al. (2015) citam outras condi¢cdes, como a queilite angular que se
apresenta como fissuras radiais nas comissuras labiais, normalmente associadas a
candidiase oral e estafilococos aureus.As lesbes podem apresentar-se assintomaticas
ou associadas a sintomas que variam desde leve desconforto, sensacdo de ardéncia
bucal, alteracdes no paladar, até a dificuldade de alimentacdo (WILLIAMS et al.,
2011).

O diagnostico preciso é cada vez mais importante para definicdo da melhor
abordagem terapéutica e deve estar fundamentado em sinais fornecidos pelo exame
clinico. A coleta de material nos tecidos orais (esfregaco, bochecho, cultura, coleta da
saliva total e biopsia) deve ser realizada de acordo com o tipo de leséo e condicbes de
saude do paciente (SIQUEIRA et al., 2014). Dessa forma, o diagnéstico podera ser
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realizado por meio de culturas, caracterizagdo morfoldgica, bioquimica e fisiologica
ou por técnicas moleculares que fornecem resultados mais rapidos e precisos, dentre
as quais destaca-se a Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) e o sequenciamento
genético de altassensibilidade e especificidade bem como o uso de biomarcadores
(KIMURA, 2017).Delaloye e Calandra (2014) afirmam que ha necessidade urgente de
melhora no diagnostico através de métodos baseados na deteccdo de
metabolitosfungicos circulantes, antigenos, componentes da parede celular fungica,
anticorpose DNA flngico.

O tratamento baseia-se no uso de antifingicos topicos e sistémicos. Os de uso
topico, como nistatina e miconazol, sdo preferidos devido ao menor risco de efeitos
colaterais, interaces medicamentosas e menor custo; porém apesar do seu uso ser
frequente, apresentam como desvantagem o breve contato com tecidos orais, além do
gosto desagradavel. (LALLA et al., 2010). Nos pacientes sedados e/ou
imunocomprometidos, o tratamento mais indicado é o uso sistémico defluconazol,
cetoconazol, flucitosina e anfotericina-B, mas devido ao aparecimento de cepas
resisténcia e/ou adaptacdo do hospedeiro, outros antifungicos como equinocadinas
podem ser indicados. (COLOMBO et al., 2013). O tratamento adequado também visa
reduzir ou eliminar a colonizagdo e prevenir a recorréncia, visto que, em pacientes
graves esta infeccdo pode disseminar, levando a candidemia, aumentando o periodo de
hospitalizacao e risco de morte (DALALOYE E CALANDRA, 2014; SIQUEIRA et
al., 2014). Outras medidas locais sdo preconizadas com objetivo de reduzir e/ou
prevenir o acumulo do biofilme oral, como a desorganizacdo do biofilme com
escovacao dentaria ou uso da espatula com gaze, uso de solucBes enzimaticas, de
solucdo a base de clorexidina, saliva artificial, raspadores linguais, entre outros,
devendo as técnicas serem individualizadas e de acordo com as condicGes de saude de
cada paciente (SIQUEIRA et al., 2014; MORAIS et al., 2015).

CANDIDEMIA
A definicdo e nomenclatura de candidemia, segundo a literatura é bastante

controverso, porém Siqueira et al., (2014), denomina comocandidemia sendouma
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doenca fungica, cujas cepas de Candida spp. sdo isoladas no sangue de pacientes, sem
suas evidéncias clinicas. J& na candidiase disseminada ha presenca de infeccdo em
orgaos, como pele e olhos, podendo levar a uma endocardite e até comprometimento do
sistema nervoso central, aumentando assim o periodo deinternacdo eo risco de oObito.
Vale ressaltar que, casos de candidemia com espécies ndo albicans sdofrequentes e
também estdo associadas a resisténcia e mortalidade, entretanto Aguilar et al.(2015)
definem como Candidiaselnvasiva (CI) a recuperacdo da levedura a partir de
hemocultura ou outro local normalmente estéril, sendo considerada candidemia
relacionada ao cateter, se uma cultura da ponta do cateter produzir a mesma levedura
isolada na corrente sanguinea. Estes mesmos autores ainda revelam que a colonizacéao
por Candida é considerada unifocal, quando espécies de Candida sdo isoladas de um
sitio ndo-estéril e multifocais quando espécies de Candida sdo simultaneamente isoladas
de pelo menos em dois locais diferentes ndo-estéreis, mesmo se as duas espécies
diferentes de Candida séo isoladas.

Quanto a prevaléncia da candidemia, esta é considerada alta, com cerca de 17%,
segundo estudos realizados por Delaloye e Calandra(2014), sendo as infeccdes
invasivas por Candida spp. muito associadas a alta morbidade e mortalidade,
especialmente na UTI com taxa total bruta de 40% a 60% em pacientes com
candidiase invasiva ou candidemia. Ja estudos conduzidos por Karacaer et al. (2014),
realizados na Europa, indicaram que a mortalidade por candidemia variou entre 28-
59%, e esta variabilidade encontrada se da pelo fato dos estudos serem conduzidos em
populacdes, espécies e regides geogréaficas distintas, além da falta de comparabilidade
entre as metodologias dos estudos realizados.

Outro fator importante € o0 mecanismo de transmissdo da candidemia, que pode ser
por via endégena ou por via exdgena, cuja principal fonte exdgena se faz por meio da
contaminacdo das maos de profissionais da salde que cuidam dos pacientes
(PEIXOTO et al., 2014), sendo os fatores de risco enddgenos para o desenvolvimento
da candidemia ndo menos importantes como os: cateteres venosos centrais (CVC),
cateteres arteriais, nutricdo parenteral total (NPT), ventilagio mecénica (VM),
intervencdo cirargica aonde ha destruicdo da parede do sistema gastrointestinal,

diabete melito, terapia de substituicdo renal continua, hemodialise,tratamento com
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corticosteroides por 5 dias ou mais, tratamento antimicrobiano de amplo espectro,
tratamento oncoldgico, transplante de oOrgdos e tecidos (KARACAER et al.,
2014).

Dentre as vérias espécies de Candida descritas, as de maior interesse clinico
relacionadas a candidemia s&o:C. albicans (mais frequente), C. glabrata, C.
tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. guilliermondii e C. lusitaniae
(DELALOYE et al., 2014, EPELBAUM et al., 2017). Entretanto, varios casos de
doencas superficiais e invasivas relacionados a espécies emergentes de Candida foram
descritos, com envolvimento isolado de C. dubliniensis, C. kefyr, C. rugosa, C.
famata, C. utilis, C. lipolytica, C. norvegensis, C. inconspicua, entre outras.
(COLOMBO et al., 2013).

Estudo realizado por Guinea (2014), mostrou que apesar de C. albicans ser a
principal causa de candidemia, diferencas consideraveis foram encontradas na
proporcdo de casos causados por C. glabrata e C. parapsilosis. Esse fato tem
importante impacto clinico, pois, essas espécies apresentam menor susceptibilidade
aos azoicos e equinocandinas, respectivamente, sendo o inicio imediato da terapia
antifangica crucial para bom resultado, podendo o atraso na introducdo de
antifngicos corretos ou conduta inadequada resultar no aumento da mortalidade ou
choque séptico. O que € corroborado por Kullberget al. (2015) quando afirmam que a
profilaxia antifungica precoce apropriada e controle da fonte de infeccdo sdo os
principais determinantes de sobrevivéncia.

Silva et al. (2012), ressaltam ainda que a cavidade orofaringea pode ser a fonte
primaria de colonizacdo traqueobrénquica por patdgenos oportunistas, e 0
procedimento de intubacdo endotraqueal € responsavel por carrear patdgenos e facilitar
a producdo do biofilme, predispondo ao desenvolvimento da pneumonia
nosocomial associada a ventilagdo mecanica. Por este motivo, 0s autores
consideram de suma importancia a adocdo do Protocolo de Cuidados Orais ao
Paciente Critico, incluindo a clorexidina na higiene oral como medida preventiva para
0 controle da pneumonia nosocomial associada a ventilagdo mecéanica. O uso de
técnica asséptica para intubacdo endotraqueal e aspiracdo do tubo endotraqueal

também minimizam os riscos de contaminagdo; assim como antissepsia das maos,
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e a assisténcia odontoldgica ao paciente critico, executada por profissional
especializado, configurando estratégia de prevencdo, protecdo e promogdo da salde do

paciente submetido a terapia de cuidados intensivos.

CANDIDIASE ORAL E CANDIDEMIA

Sabe-se que a maioria das candidemias podem ser atribuidas a algumas espécies
comoC. albicans (mais frequente), C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei,
C.guilliermondii e C. lusitaniae (DELALOYE E CALANDRA, 2014; EPELBAUM,
2017). Da mesma forma, Pires et al. (2011) comprovam que, as espécies mais
encontradas na cavidade oral de pacientes graves de UTI causadoras de candidiase oral
foram a C. albicans, C. glabrata e C. tropicalis, o que demonstram semelhancas entre
as etiologias de ambas as doengas.

Além disso, Colombo e Guimardes em 2013, demostram em seus estudos que 0
principal mecanismo de transmissdo da candidemia € por via enddgena, em que
espécies de Candida que constituem a microbiota de varios sitios anatdmicos,
incluindo a cavidade oral, sob condi¢des de debilidade do hospedeiro, comportam-
se como patdgenos oportunistas. Epelbaum et al. (2017) ratificamtal afirmac&o, visto
gue em seus estudos a maior prevaléncia dos casos de candidemia foram adquiridos
devido a translocacdo do patdgeno pelo trato gastrointestinal e Giolo e
Sviszinski(2010) concordam com tais estudos, uma vez que reconhecem a cavidade
oral como inicio e parte integrante do trato gastrointestinal, podendo esse
patdgeno atingir a orofaringe e causar uma infeccdo semi-invasiva, que ao
complicar pode levar a sangramento, perfuracdo e estenose.

Segundo Akpan e Morgan (2002) a candidiase oral pode ainda disseminar para o
trato gastrointestinal ou, se espalhar através da corrente sanguinea e levar ao 6bito.
Siqueira et al. (2014), corroboram na medida que afirmam que a candidiase oral em
pacientes graves de UTI pode complicar e causar a disseminacdo da infeccdo e
a candidemia, estando associada ao aumento no periodo de internagédo e elevadas
taxas de morbimortalidade.

Logo, a presenca do cirurgido-dentista qualificado em ambiente hospitalar

torna-se fundamental para o reconhecimento dos fatores de risco, o diagnostico
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precoce e o0 pronto e adequado tratamento da candidiase oral, visando a prevencao da

possivel disseminacéo sistémica.

CONCLUSAO

Candidiase oral € uma infeccdo oportunista frequente em pacientes sistemicamente
comprometidos hospitalizados, que possivelmente pode levar a disseminacdo da
infeccdo e candidemia com aumento no tempo de hospitalizagdo e morte. Entretanto, a
literatura ainda ndo comprovou a ocorréncia dessa relacdo. Mais estudos clinicos
controlados longitudinais, baseados em evidéncias, sdo necessarios para demonstrar se a

candidiase oral pode evoluir ou colaborar para a instalacdo da candidemia.
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