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RESUMO

Esta revisdo tem por objetivo apurar a relagdo entre idade gestacional e desenvolvimento de lesdes
fungicas do género Candida na cavidade bucal de prematuros intubados orotraquealmente em
Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs). Buscaram-se artigos de 2014 a 2024 nas bases BVS,

2 ¢ 29 ¢

PubMed e Google Scholar, usando os descritores “candida infection”, “newborn”, “neonatal intensive
care”, “candidiase”, “recém-nascido” e “terapia intensiva neonatal”. Pelos critérios de inclusdao
(irrepetibilidade, data de publicagdo e relagdo tematica), selecionaram-se 24 artigos. De forma geral,
manifestagdes de candidiase oral pseudomembranosa em prematuros estavam relacionadas a
prematuridade, baixo peso, complicacdes respiratorias, imaturidade do sistema imunologico, baixa
integridade das mucosas, longas internacdes, uso de antimicrobianos de largo espectro, potencial de
viruléncia, facil adesao deste fungo a células epiteliais dos tecidos moles e a dispositivos de suporte a
vida, e elevado percentual de UTINs com presenca deste patogeno. Merece destaque a relagdo
inversamente proporcional entre menor idade gestacional (prematuridade) com intubagdo orotraqueal

e o aparecimento de lesdes por infeccdo fungica do género Candida por for¢a de alguns fatores.
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CONCLUSAO: A patogenicidade desses agentes fungicos e sua capacidade em formar biofilmes
com outras espécies microbianas enfatizam a necessidade do cumprimento de protocolos de
biosseguranga, higienizacdo das maos, administracdo de profilaxia antiflingica em casos necessarios,
avaliacdo e higienizagdo da cavidade bucal, bem como a substitui¢ao de dispositivos comprometidos
estruturalmente por biofilmes fingicos, visando a prote¢ao de neonatos, especialmente os extremos e
muito prematuros, internados em UTINSs.

Palavras-chave: Candidiase bucal. Infec¢do fungica disseminada. Recém-nascido. Terapia intensiva
neonatal.
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1 INTRODUCAO

O Relatorio global Born too soon: decade of action on preterm birth (Nascido muito cedo:
uma década de agdes sobre nascimentos pré-termo), da Organizagdo Mundial da Satide (OMS)
destacou que, entre 2010 e 2020, ocorreram 152 milhdes de nascimentos prematuros, ou seja, o
nascimento de 1 bebé pré-termo a cada 2 segundos. A prematuridade € a principal causa de mortalidade
infantil observada nos primeiros cinco anos de vida e este fato pode ter relagdo com a morte de 1 bebé
pré-termo a cada 40 segundos’, como destaca o Relatorio (WHO, 2023).

No Brasil, segundo o Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saude (2024), nasceram mais
de 3,5 milhdes de recém-nascidos pré-termo (RNPTs) entre 2012 e 2022. Entretanto, conciliando os
dados deste ultimo Boletim (2024) com os levantamentos da OMS (2012) e do Colégio Americano de
Obstetras e Ginecologistas (2013), o perfil epidemiolédgico brasileiro difere do perfil mundial.
Enquanto no Brasil a prematuridade parece ser reflexo tanto de pobreza quanto do elevado numero de
partos por cirurgia cesariana, em nivel global a prematuridade esta intrinsecamente ligada a pobreza
(DOMINGUES, DIAS, SCHILITHZ, LEAL, 2016; WBG, 2022; WHO, 2023).

Conceitualmente, o parto prematuro ou pré-termo ocorre quando o bebé nasce antes de
completar 37 semanas de gesta¢do, em decorréncia de algum fator etiolégico maternofetal, tais como
estresse materno, tabagismo, etilismo, doenca periodontal, infec¢do de trato urinério, processos
infecciosos, diabetes, hipertensdo gestacional, baixo crescimento fetal, parto cesareo, entre outros
(MOREIRA, LOPES, CARVALHO, 2004; MEDLEY, POLJAK, MAMMARELLA, ALFIREVIC,
2018; BRASIL, 2022). Comparado a um recém-nascido a termo (entre 37 e 40 semanas) ou com um
pos-termo (com mais de 40 semanas), o recém-nascido pré-termo (RNPT) nasce com menor
maturidade fisiologica e baixa integridade das mucosas (AHMAD et al, 2017; ONG
PREMATURIDADE, 2024).

Segundo a Classificagdo da Prematuridade formulada pela OMS, o RNPT pode ser prematuro
extremo, muito prematuro, prematuro moderado ou prematuro tardio (DOMINGUES, DIAS,
SCHILITHZ, LEAL, 2016; AHMAD et al., 2017, ONG PREMATURIDADE, 2024). Na tentativa de
facilitar a adaptacdo extrauterina do RNPT, a preferéncia das equipes obstétricas ¢ pelo suporte
respiratdrio ndo invasivo. J& o suporte respiratdrio invasivo ¢, majoritariamente, administrado por

equipes médicas em caso de assisténcia a prematuros extremos € muito prematuros (com baixo peso

1 Nesse sentido, os 193 Estados-membros signatarios da Agenda 2030 objetivam reduzir a mortalidade tanto de neonatos
(até 12:1.000 nascidos vivos), quanto de menores de cinco anos (até 25:1.000 nascidos vivos), conforme previsdo do
Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel 3.2.
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ou com displasia broncopulmonar) para lhes garantir o suporte a vida (MOREIRA, LOPES,
CARVALHO, 2004).

Ressalta-se que a intubacdo orotraqueal também funciona como uma porta aberta para a
entrada de patégenos na cavidade bucal de prematuros intubados orotraquealmente em UTINSs. O risco
durante longas interna¢des nao reside somente na facilidade de adesdo de fungos a superficies bidticas
e abidticas, mas na disseminagdo de infecgdes fungicas que acentuam um desequilibrio entre
microrganismos (com alto potencial de viruléncia) e hospedeiro (prematuros com baixo peso,
imaturidade do sistema imunoldgico e baixa integridade das mucosas) (BENSI et al., 2020; COUTO
et al. 2020).

Considerando as possiveis complicagdes decorrentes da intubagdo orotraqueal e os diferentes
niveis de prematuridade conforme a classificagdo da OMS, a presente revisao de literatura objetivou
compilar as evidéncias disponiveis sobre idade gestacional dos RNPTs submetidos a intubacdo
orotraqueal e o possivel desenvolvimento de lesdes nos tecidos moles por infecgao fungica do género

Candida decorrentes da intubagao.

2 METODOLOGIA

Esta revisao narrativa buscou artigos cientificos completos, de livre acesso e publicados nas
bases de dados BV'S, PubMed e Google Scholar, entre 2014 e 2024, utilizando os descritores em inglés
“candida infection”, “newborn”, “neonatal intensive care” e em portugués “candidiase”, “recém-
nascido” e “terapia intensiva neonatal”, previamente, consultados na base DeCS e associados a dois
operadores Booleanos AND e OR.

Utilizando os descritores em inglés e portugués foram encontrados, respectivamente, 78 e 25
artigos publicados em linguas inglesa e portuguesa. Os artigos foram exportados para o gerenciador
de referéncias EndNote a fim de se organizar, excluir textos duplicados e realizar a sele¢ao final. Com
a organizagdo do levantamento inicial, fez-se a leitura de titulos e abstracts. Considerando os critérios
de inclusdao — irrepetibilidade, data de publicagdo, pacientes prematuros recém-nascidos, mencao a
suporte respiratdrio invasivo e relagdo temdatica com a infec¢ao fiingica na cavidade bucal — restaram
15 artigos em lingua inglesa e 9 artigos em lingua portuguesa. A tltima pesquisa foi realizada em 26
de fevereiro de 2025 para avaliar outros artigos observados nas referéncias dos estudos previamente
selecionados.

Também foram examinados informativos, relatorios institucionais (grey literature), bem como
manuais das areas de patologia oral, odontopediatria e pediatria, para contextualizar a prematuridade

e entender quais os riscos da imaturidade fisiologica e da idade gestacional reduzida em prematuros
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frente ao crescimento desordenado de agentes que desencadeiam a instalagdo e a propagacdo de

infecg¢des fungicas.

3 RESULTADOS

A revisdo sistematica Global, regional, and national estimates of levels of preterm birth in
2014: a systematic review and modelling analysis publicada na revista The Lancet — Global Health
mostrou que o Brasil ocupava 9* posi¢ao do ranking mundial de paises com maiores taxas de
nascimentos prematuros, atras de india, China, Nigéria, Bangladesh, Indonésia, Paquistao, EUA e
Etiopia (CHAWANPAIBOON et al., 2019).

Segundo o Boletim Epidemiologico do Ministério da Saude, divulgado em final de 2024, o
Brasil continua apresentando elevado numero de partos prematuros. O Boletim relativo ao periodo
de 2012 a 2022 mostrou que mais de 11% dos partos foram pré-termo. Dos 3.530.568 neonatos
prematuros, 4,9% (172.998) foram prematuros extremos, 9,1% (321.282) foram prematuros
moderados, 86% (3.036.289) foram prematuros tardios e 45,2% (1.595.817) RNPTs apresentavam
baixo peso ao nascer (BRASIL, 2024).

Em consulta a tabela Prevaléncia de nascimentos prematuros, segundo regido, UF e ano
inclusa nesse Boletim, os numeros mostraram que, em 2015, o Brasil alcangcou o menor percentual de
partos prematuros, com a marca histérica de 10,83%. A mesma tabela destaca que a predominancia
de partos prematuros comegou a decair de 2012 até 2015 e oscilou entre 2015 e 2017, momento em
que se formou um ponto de flexdo que ascendeu de 2017 até 2021, quando se observou uma progressao
consideravel dos dados entre 2021 e 2022. Nos anos 2012 e 2022 registraram-se as piores marcas de
todo o periodo, respectivamente, com 11,9% e 11,9% (CHAWANPAIBOON et al., 2019; OHUMA et
al.,2023; BRASIL, 2024).

Pobreza e parto cesareo (emergencial ou eletivo) formam o perfil epidemioldgico brasileiro,
conforme dados da OMS (2012), do Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (2013) e do
Boletim Epidemioldgico (2024). Neste Boletim, o mapeamento da Prevaléncia de nascimentos
prematuros por regido brasileira e ano — Brasil, 2012 a 2022, mostrou que a macrorregido norte,
pautada pela pobreza, exibiu os maiores percentuais de prematuridade do pais. A tabela Propor¢do de
nascimentos prematuros segundo a regido e as caracteristicas do recéem-nascido, da mde e da
gesta¢do — Brasil, 2012 a 2022 revelou que as macrorregioes sudeste (855.419) e sul (303.974) se
destacaram quanto aos nascimentos pré-termo por partos cesareos (BRASIL, 2024). Alguns estudos
indicam que os indices da regido norte tém relacdo com desigualdades regionais, baixos indices de

escolaridade, menor assisténcia pré-natal e baixo peso de neonatos ao nascer. Entretanto, os indices
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das regides sudeste e sul, que elevam os indices de prematuridade tardia, decorrem do parto cesareo
entre gestantes com maiores indices de escolaridade (DOMINGUES, DIAS, SCHILITHZ, LEAL,
2016; DAMIAN, WATERKEMPER, PALUDO, 2016; SZWARCWALD et al., 2019; GOMES, DE
QUEIROZ, COSTA, MOREIRA, 2021; BRASIL, 2024).

Todos esses dados sdo relevantes para o trabalho em fung@o de se objetivar: i) buscar a melhor
compreensdo dos motivos pelos quais o Brasil se encontra na 9* posi¢ao do ranking global e ii)
reconhecer o perfil de RNPT que podem ser propensos a desenvolver infecgdes fungicas durante
internagoes em UTINS.

A tabela 1 sumariza os 24 artigos incluidos na presente revisdo, contendo informagdes sobre

os autores, tipo de estudo incluido e principais achados de cada estudo.

Tabela 1. Principais achados nos estudos publicados entre 2014 ¢ 2024 nas bases BVS, PubMed e Google Scholar, nos
idiomas portugués ¢ inglés, sobre prematuridade, necessidade de ventilagdo mecanica e infecgdes fingicas

AUTORES (ANO) TIPO DE PRINCIPAIS ACHADOS - TEXTOS EM INGLES
ESTUDO
AHMAD et al. (2017) Relato de caso Parto prematuro decorrente de ruptura prematura de

membranas amnidticas. O nascimento de bebé pré-termo
com 21 semanas e 4 dias determinou a ventilacdo
mecanica em razdo de displasia broncopulmonar

registrada.
AL-RUSAN, DARWAZEH, Estudo clinico Fungos do género Candida spp. Encontrados na
LATAIFEH (2017) microbiota de mucosas da cavidade bucal (49%) e

reprodutiva (40%) das genitoras. Com a transmissao
vertical de Candida durante o parto, observou-se
manifestacdo oral em 7% dos recém-nascidos.
BENJAMIN et al. (2014) Estudo clinico O emprego da profilaxia antifungica com fluconazol em
randomizado bebés com extremo baixo peso ao nascer deve ser limitado
a UTINs com incidéncia moderada ou alta de candidiase

invasiva.
BOO, CHEAH (2016) Estudo Bebés pré-termos com muito baixo peso e com peso igual
retrospectivo ou inferior a 1.500 g apresentam alta taxa de internacéo

em UTINSs. Logo, as estratégias para enfrentar as taxas de
sepse sdo fundamentais para proteger este perfil de
pacientes nas UTINSs.
CALLEY, WARRIS (2017) Revisédo de Avaliar a aplicagdo de profilaxia antifingica em neonatos
literatura internados em UTINSs continua sendo a estratégia para
evitar que infecgOes fungicas evoluam sistematicamente,
aumentando a morbidade e a mortalidade.

CHAWANPAIBOON et al. (2019) Revisdo O aumento de intervengdes obstétricas contribui para o
sistematica aumento de taxas de parto prematuro tardio, o qual ronda
em torno de 85% do total de partos prematuros.
CLANCY, NGUYEN (2018) Reviséo de A sobrevivéncia de pacientes com candidiase invasiva
literatura depende da rapida administracdo da terapia antiflngica.

Além do emprego de culturas, ja se empregam testes néo
culturais para reducéo do tempo de diagnéstico.

ISAYAMA et al. (2016) Revisdo Como a intubagdo pode causar traumas nas vias aéreas e
sistematica com | desfechos mais gravosos, a administragdo menos invasiva
metanalise de surfactante € uma estratégia de suporte respiratorio que

pode reduzir a opcao pela ventilacdo mecanica e,
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consequentemente, o desfecho morte em bebés
prematuros.

LEE et al. (2020)

Estudo de coorte
retrospectivo

Nascimentos pré-termos causam varias morbidades que
afetam a qualidade de vida dos pacientes. A menor idade

gestacional esta ligada ao maior desenvolvimento de
morbidades ou ao desfecho morte.

LEWIS, WILLIAMS (2017)

Revisao
c
n

Estima-se que C. albicans esteja vinculada a 80% dos
asos relacionados a agravos orais fungicos. Esta espécie,
a forma de hifas ou psedo-hifas, penetra epitelialmente e
destrdi os respectivos tecidos.

MALINOVSKA (2023)

Revisao

O contato com tubos ou outros dispositivos durante longas

internagdes contribui para a morbimortalidade de

pacientes hospitalares, em razdo do célere mecanismo de

desenvolvimento, facil instalacdo e propagacdo das
espécies flngicas.

SADDIKI, SANI, TIN-OO (2017)

Estudo
transversal

Manobras de higienizacdo bucal de pacientes intubados
em UTIs sdo complexas para parcela significativa de
enfermeiros do estudo. Contudo, segundo a maioria dos
profissionais de enfermagem, elas sdo importantes para
evitar a colonizacdo de certos patdgenos.

SANAMI, RADFAR, SHIRVANI,
NABAVI (2015)

Estudo
descritivo e
observacional

Imaturidade dos recém-nascidos prematuros e baixo peso
a0 nascer estdo relacionados ao alto risco de

desenvolvimento de infeccéo fungica por Candida.

Prematuros com baixo peso ao nascer podem desenvolver

infecgBes flngicas em razdo do contato com cateteres e da

administracéo de corticosterdides. Prematuros com muito
baixo peso podem desenvolvé-las em funcéo de longas
internagdes, nutricdo parenteral, ventilagdo mecanica,
contato com cateteres e administracéo de corticosterdides.
Ainda assim, tubos traqueais tiveram menor colonizagéo
por Candida do que reto, umbigo e orelha de prematuros e
mesmo do que catéteres.

STOLL et al. (2015)

Ensaio clinico

Entre 1993 e 2005, as cesarianas aumentaram 44% nos
EUA. Entre os recém-nascidos prematuros do estudo com
idade gestacional de 22 semanas até 28 semanas
incompletas e pesando entre 401 e 1500 g, a maioria foi
ventilada mecanicamente. De 1993 até 2012, na sala de
parto, houve uma diminuicdo de intubagdes, compressao
toracica e medicamentos para ressuscitar, opondo-se ao
aumento de terapia com surfactante. Sepse com inicio
tardio por contato com agentes fungicos foi uma das
morbidades registradas.

VASILEIOU, APSEMIDOU,
VYZANTIADIS, TRAGIANNIDIS
(2018)

Revisdo de
“diretrizes,
recomendacfes
e consensos de
especialistas”

Existe maior tendéncia para desenvolver candidiase
invasiva e candidemia em prematuros com menor idade
gestacional internados em UTINs. Recomendagdes
sugerem tratamento antifungico com inicio imediato e
controle de todas as condicdes previsiveis nestes

pacientes.
AUTORES (ANO) TIPO DE PRINCIPAIS ACHADOS - TEXTOS EM
ESTUDO PORTUGUES
BHERING ET AL., (2021) Revisdo de Em relacdo as gestantes sem a doenca causada pelo
literatura SARS-CoV-2, os indices de prematuridade parecem ser
maiores entre mulheres gravidas com agravos respiratorios
promovidos pelo virus.
DAMIAN, WATERKEMPER, Estudo Em 2013, a prematuridade foi a principal causa de
transversal internacdo em UTIN de hospital de referéncia, localizado

PALUDO (2016)

na regido nordeste do Rio Grande do Sul (69,9%). O perfil
de neonatos com baixo peso ao nascer e complicacdes
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antibioticoterapia. Longas internacdes (por mais de 3
meses) sdo rotina de neonatos nascidos com menos de 26
semanas e alavancam os indices de infec¢des hospitalares

e 0 uso de antibiéticos.
DE JESUS BATISTA et al. (2021) Revisdo A prematuridade pode levar a internacdo de neonatos em
bibliografica UTIN, expondo-os a diversos procedimentos para
preservacao da vida. Profissionais de salide que atuam em
UTINs devem atuar em rede para conseguir acolher
integralmente pacientes vulneraveis com risco de morte e
respectivas familias.

KUSAHARA, VIEIRA, AVELAR Estudo Para profissionais de enfermagem de UTINSs, de dois
(2020) descritivo e hospitais da cidade de S&o Paulo, a higienizacdo bucal é
exploratorio uma acdo prioritaria que traz conforto e previne doencas

respiratérias nos neonatos. Parcela destes profissionais
considera a higienizacao bucal dificil de ser executada
tanto por conta da gravidade dos neonatos (prematuros,
com malformagdes congénitas ou com alteragdes
respiratdrias), quanto pelo risco de extubacdo. A higiene
bucal com gaze e gua destilada é realizada uma vez a
cada planto, estando ou ndo sob suporte respiratério.
LANGER, STAUDT, CARMO, Revisdo de As infeccdes causadas pelo género Candida correspondem
ALVES (2018) literatura a 80% das infecgdes flngicas nosocomiais. Estas
infeccbes causadas por fungos provocam 60% das mortes
em ambiente hospitalar. A condi¢do do paciente associada
a capacidade de adesdo, agregacédo, multiplicacéo,
maturacéo e dispersdo do biofilme de Candida tornam o
enfrentamento complexo, haja vista, a rapida formacéo
desta comunidade organizada e a elevada resisténcia dos
microrganismos em UTINSs.
LUZ, SCHNEIDER, CARMO (2021) Revisédo de Os nascidos vivos com maior probabilidade de
literatura desenvolver agravos fungicos pelo agente Candida
s80 0s pré-termos e com baixo peso submetidos a
ventilacdo mecanica, cateter e nutricdo parenteral.
ROCHA et al. (2022) Revisdo de A prematuridade é uma sindrome multifatorial que pode
literatura ser influenciada por 3 niveis hierarquicos distintos (distal,
intermediério e proximal). Assim, compreender as
influéncias relacionadas as condig¢Ges socioecondmicas da
mée, da familia e presentes na regido domiciliar, ou ao
volume de acesso aos servicos de salde ou aos fatores
maternofetais, pode auxiliar no desenvolvimento de
estratégias para a prevencédo da prematuridade.
SOUZA et al. (2019) Estudo Candida é um microrganismo comensal encontrado na
transversal microbiota do trato gastrointestinal, pele e cavidade bucal.
Fungos do género Candida estdo entre os principais
agentes de infecces em UTINs. No Brasil, a sepse
neonatal é uma das principais causas da mortalidade
infantil no periodo neonatal.
SZWARCWALD et al. (2019) Estudo Ap06s avaliacao de informacGes do Sistema de
transversal Informac®es sobre Nascidos Vivos, 0s percentuais de
prematuridade informados revelaram maior prevaléncia na
macrorregido Norte por forca das desigualdades
geograéficas.
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4 DISCUSSAO
4.1 PARTO PREMATURO

A prematuridade ¢ uma condicao influenciada por um contexto multifatorial que pode
acontecer entre a 20* semana de gestagdo (a partir do 140° dia) e a 37* semana de idade gestacional
(até 0 259° dia). Este grave problema de Saude Publica contribui para a maior causa de mortalidade
infantil e para inimeras morbidades, capazes de comprometer o desenvolvimento fisico, cognitivo,
sensorial e neuromotor dos pacientes (BENJAMIN et al., 2014; BITTAR, 2018; ROCHA et al., 2022).

Segundo a Classificagao da Prematuridade formulada pela OMS, o RNPT pode ser, de acordo
com a idade gestacional: i) prematuro extremo, quando o bebé nasce entre a 20% ¢ 27* semana e 6 dias;
ii) muito prematuro ou prematuro grave, se o neonato nasce entre a 28" ¢ a 31* semana e 6 dias; iii)
prematuro moderado, nascendo o recém-nascido entre a 32 ¢ a 33* semana e 6 dias; iv) ou prematuro
tardio, quando o bebé nasce entre a 34* e a 36" semana e 6 dias, contados ap6s o inicio da gestagdo
(DOMINGUES, DIAS, SCHILITHZ, LEAL, 2016; AHMAD etal., 2017, ONG PREMATURIDADE,
2024).

A patogenia do trabalho de parto pré-termo ainda nao ¢ clara, mas a identificagao de fatores de
risco por profissionais de saude proporciona melhores resultados, diminui os custos operacionais,
aumenta as oportunidades de gestantes e neonatos € promove qualidade de vida (BRASIL, 2022).
Entre as principais causas que podem levar a antecipacdo do parto, destacam-se historico obstétrico
(parto prematuro prévio, antecedentes de perdas fetais, gravidez gemelar, complicagdes pré-natais e
reproducdo assistida), estresse gestacional (depressdo e ansiedade), fatores demograficos (assisténcia
pré-natal inadequada, vulnerabilidades socioeconOmicas e desnutri¢do), habitos deletérios
(tabagismo, etilismo ou uso de entorpecentes), complicagdes obstétricas (diabetes gestacional,
hipertensdo gestacional, hiperémese gravidica, colestase gravidica, baixo crescimento fetal e ruptura
prematura de membrana ovular) e reagdes a tratamentos (sifilis e vaginose bacteriana). Em acréscimo,
alguns estudos apontam possivel relagdo entre o virus SARS-CoV-2 e maiores complicacdes em
gestantes que ja convivem naturalmente com um conjunto de alteragdes fisioldgicas e,
consequentemente, também contribuir para a antecipacdo do parto (ZUGAIB, FRANCISCO,
BITTAR, 2015; EDMONDS, 2018; KENKEL, 2021; BHERING et al., 2021; BRASIL, 2022;
ROCHA et al., 2022).

Na ocorréncia do parto prematuro, as equipes médicas podem constatar situagdes de
emergéncia e complicagdes no RNPT que exigem o emprego direto de um suporte respiratorio
invasivo no RNPT, ao invés de recorrer primeiramente a uma modalidade ndo invasiva. Logo, o

suporte respiratorio precisa ser adequado ao caso concreto — considerando idade gestacional, peso e
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limitagdes fisiopatologicas — para facilitar a adaptag@o extrauterina, evitar complicagdes ainda mais
severas e estabilizar o RNPT (AHMAD et al., 2017; CERTAIN, 2022).

Conforme previamente mencionado, em situagdes de emergéncia, a literatura demonstra que
os profissionais de saude preferem eleger o suporte respiratorio invasivo em prematuros extremos
(nascidos entre a 20* e a 27 semanas ¢ 6 dias), muito prematuros (com menos de 32 semanas), com
baixo peso ou displasia broncopulmonar (MOREIRA, LOPES, CARVALHO, 2004; AHMAD et al.,
2017; CERTAIN, 2022). Considerando as hipoteses previstas para o emprego do suporte respiratorio
invasivo, os dados do boletim epidemiologico do Ministério da Satude (2024) e a possivel relagdo com
intubacdo orotraqueal, presume-se que, de 2012 a 2022, no Brasil, 1.768.815 de neonatos (prematuros
extremos e prematuros com baixo peso) tinham o perfil para receber suporte respiratorio invasivo
durante permanéncia em UTINs e desenvolver infecgdes micoticas. Pode-se afirmar que a limita¢do
desta revisdo reside na dificuldade de confirmar com exatidao o numero de RNPTs que necessitaram
de intubacdo orotraqueal durante internacdes em UTINs e que desenvolveram infecgdes flingicas

nesse mesmo periodo no Brasil (BRASIL, 2024).

4.2 INTUBACAO OROTRAQUEAL EM RECEM-NASCIDOS PREMATUROS

A intubagdo ¢ um suporte respiratorio invasivo utilizado para estabilizacao definitiva das vias
aéreas de prematuros extremos € muito prematuros (com baixo peso ou com displasia
broncopulmonarz) (MOREIRA, LOPES, CARVALHO, 2004; DAMIAN, WATERKEMPER,
PALUDO, 2016; KUSAHARA, VIEIRA, AVELAR, 2020). A intubagdo orotraqueal, todavia, ¢ uma
porta aberta para uma variedade de microrganismos que se instalam na cavidade bucal do RNPT,
capazes de provocar infec¢des do tipo nosocomial. A facil adesdo fingica as superficies abiodticas dos
equipamentos de intubagado e a presenca de Candida albicans - em até 75% dos casos diagnosticados
em UTINs - pode agravar a condicdo dos neonatos que vivenciarem prolongadas internagdes,
conforme a idade gestacional e a seriedade das imaturidades fisiologica, imunoldgica, pulmonar e
tecidual (STOLL, HANSEN, BELL, 2015; ISAYAMA, IWAMI, MCDONALD, 2016; LANGER,
STAUDT, CARMO, ALVES, 2018; VASILEIOU, APSEMIDOU, VYZANTIADIS,
TRAGIANNIDIS, 2018; MANTADAKIS, TRAGIANNIDIS, 2019; LEE, BELTEMPO,
MCMILLAN, 2020; BRASIL-FIOCRUZ).

Alguns estudos confirmam a relacdo entre menor idade gestacional de RNPT submetido a

intubacado orotraqueal e o desenvolvimento de lesdes em tecidos moles por infec¢do fungica do género

2 Em RNPTs, extremos prematuros e muito prematuros, a prevaléncia da displasia broncopulmonar ao nascimento ¢
inversamente proporcional a idade gestacional.
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Candida. A imaturidade do sistema imunologico e a baixa integridade das mucosas podem resultar em
risco de infecgdes fungicas inversamente proporcional a idade gestacional de pré-termo,
especialmente prematuros extremos € muito prematuros (com baixo peso ou com displasia

broncopulmonar) (ARSENAULT, BLISS, 2015; BOO, CHEAH, 2016; CALLEY & WARRIS, 2017).

4.3 FORMACAO DE BIOFILMES DO GENERO CANDIDA

Candida ¢ um microrganismo comensal encontrado na microbiota de mucosas da cavidade
bucal, gastrointestinal e reprodutiva de metade das pessoas saudaveis, e transmitido por via horizontal
ou vertical. Mesmo estando presente nas mucosas de pacientes saudaveis, fungos do género Candida
podem crescer excessivamente e tornar-se patogénicos, afetando a cavidade bucal de RNPT e se
disseminar para outras areas (TORTORA, 2012; NEU, 2016; LEWIS, WILLIAMS, 2017; AL-
RUSAN, DARWAZEH, LATAIFEH, 2017).

O biofilme de Candida albicans é composto por inimeros tipos celulares que formam, em
menos de 72 horas, uma comunidade séssil e organizada sobre superficies bidticas e abidticas. Na fase
inicial, ainda reversivel, a extrema versatilidade deste género permite que esta levedura (em estagio
de célula planctonica) faga a adesdo de forma aleatdria em superficies bidticas (c€lulas epiteliais dos
tecidos moles do RNPT), abioticas (tubos, sondas, canulas e cateteres do equipamento da intubacao
orotraqueal) ou em fluidos (agregados celulares). As adesinas localizadas na superficie celular de
Candida albicans facilitam as interagdes fisico-quimicas com receptores do hospedeiro, tornando o
final da primeira fase mais coeso com agregacao de células fungicas entre si e em superficies bioticas.
Para superficies abioticas, as interacdes fisico-quimicas contam com ajuda, por exemplo, da
gravidade, hidrofobicidade e for¢as intermoleculares. Na fase intermediaria, acontece a transi¢dao de
leveduras para hifas que se desenvolvem em pH alcalino. Esta fase ¢ marcada pela multiplicacdo,
microcoldnias que se diferenciam em macrocolonias e secre¢ao preliminar de matriz extracelular. Na
fase de maturacao, surge uma pelicula turva com maior robustez por forca de genes especificos que
garantem a viruléncia e a resisténcia para formag¢ao de mais biofilmes. Hifas, pseudo-hifas e leveduras
envoltas em matriz extracelular contribuem para um crescimento tridimensional. Nesta etapa, a matriz
extracelular do biofilme facilita a troca de nutrientes e protege as células da agdo terapéutica
antifingica e o biofilme torna-se tolerante. Na fase de dispersao, algumas leveduras deste biofilme se
disseminam no meio para se aderir a outras superficies no RNPT e continuar formando um novo
biofilme. Por fim, a comunicacdo celular (quorum sensing) ¢ um fendmeno no qual células fungicas
se detectam a partir de moléculas e ajuda a formar biofilmes fliingicos mistos (envolvendo bactérias e

outros fungos) para melhor adaptabilidade, adesdao e comunicacdo (LANGER, STAUDT, CARMO,
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ALVES, 2018; MALINOVSKA, CONKOVA, VACZI, 2023; WANG, ZEN, LI, LI, ZHANG, LI,
2024).

Com a adesdo de Candida albicans aos tecidos moles da cavidade bucal do RNPT, pode
acontecer o rompimento da integridade das barreiras epiteliais da mucosa bucal e, consequentemente,

uma exposi¢do das proteinas da matriz extracelular das células epiteliais que aumentam a adesdo e a

disseminagao de microrganismos (ARSENAULT & BLISS, 2015).

4.4 INFECCAO FUNGICA PELO GENERO CANDIDA

A intubagdo orotraqueal funciona como uma porta de entrada de microrganismos exdgenos
oportunistas na cavidade bucal de RNPTs com baixa integridade das mucosas e imaturidade sistémica.
O crescimento desordenado de Candida albicans na cavidade bucal pode propiciar a manifestagcdo de
infec¢des micoticas em RNPTs que se encontram intubados orotraquealmente em UTINs (TORTORA,
2012; AHMAD ET AL., 2017; LUZ, SCHNEIDER, CARMO, 2021).

A tipologia mais comum de candidiase oral ¢ a pseudomembranosa, marcada por placas
brancas (semelhantes a queijo cottage) aderidas a mucosa jugal, lingua, palato e orofaringe, que podem
deixar a mucosa subjacente eritematosa. A candidiase pseudomembranosa pode funcionar como uma
fonte primaria da candidiase disseminada em RNPTs intubados orotraquealmente e internados por
longos periodos em UTINs (PADOVANI et al., 2014; MILLSOP, FAZEL, 2016).

A candidiase sistémica ¢ uma infec¢do fungica que pode levar a sepse, uma grave complicagdo
tardia capaz de comprometer o desenvolvimento neuroldgico. Todavia, na pior das hipdteses, esta
complicacdo tardia pode evoluir, levando a morte do RNPT submetido a longas internacdes. Varios
estudos reforcam que a candidiase sistémica ¢ considerada uma das maiores causas de mortalidade
entre RNPTSs, estando associada ao dbito de extremos prematuros, muito prematuros € prematuros
com baixo peso (SANAMI, RADFAR, SHIRVANI, NABAVI, 2015).

Para diminuir a possibilidade de infec¢ao fungica disseminada em RNPTs — provocada por
longas internagdes, menor idade gestacional e baixo peso — profissionais podem, por exemplo,
administrar profilaxia antifingica, inspecionar superficies bidticas e abiodticas, aumentar a rigidez de
protocolos de biosseguranga e higienizar com maior frequéncia a cavidade bucal dos bebés

(KUSAHARA, VIEIRA, AVELAR, 2020; LUZ, SCHNEIDER, CARMO, 2021).

4.5 UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL (UTIN)
UTINs sdao ambientes que demandam grandes investimentos tecnologicos, financeiros e

humanos para garantir uma assisténcia integral a pacientes vulneraveis com risco de morte. Nesse
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sentido, ¢ funcdo dos profissionais das UTINs controlar focos infecciosos, pois aproximadamente 75%
dos pré-termos internados em unidades podem contar com a presenca de Candida albicans
(DAMIAN, WATERKEMPER, PALUDO, 2016; AHMAD et al, 2017, MANTADAKIS,
TRAGIANNIDIS, 2019; KUSAHARA, VIEIRA, AVELAR, 2020; DE JESUS BATISTA et al., 2021,
LUZ, SCHNEIDER, CARMO, 2021; ONG PREMATURIDADE, 2024; BRASIL-FIOCRUZ).

Quando a infecgao fungica oral por Candida albicans nao € controlada, ela pode se disseminar
facilmente em prematuros intubados orotraquealmente e internados em UTINs. Para evitar o
agravamento da condi¢ao dos RNPTs, profissionais seguem rigorosos protocolos de higienizagao de
maos, inspe¢do e substituicao de dispositivos orotraqueais, profilaxia antifingica, monitoramento e
higienizacdo da cavidade bucal dos RNPTs (KUSAHARA, VIEIRA, AVELAR, 2020; LUZ,
SCHNEIDER, CARMO, 2021).

A menor idade gestacional, o baixo peso do bebé, complicacdes respiratorias, multiplas
imaturidades e longa permanéncia em ambiente hospitalar sdo fatores que exigem a racionalizagdo de
antimicrobianos de amplo espectro em RNPTs intubados orotraquealmente, especialmente quando
internados em UTINSs. A resisténcia dos microrganismos a antimicrobianos ¢ um grave problema de
satide publica que se manifesta com maior intensidade em Unidades de Tratamento. Segundo a Nota
Técnica GVIMS/GGTES/DIRE3/ ANVISA n° 01/2025, para enfrentar este problema ¢ necessario
fortalecer a prevencao e o controle das infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS), padronizar
o modelo de vigilancia, aperfei¢oar a notificagdo compulsoria das IRAS e produzir indicadores que
auxiliem a formulacdo de politicas publicas (KUSAHARA, VIEIRA, AVELAR, 2020; LUZ,
SCHNEIDER, CARMO, 2021).

4.6 PREVENCAO

Presume-se que o estagio grave do paciente, o risco de extubacao acidental, o deslocamento e
a remocao eventual de canulas ou sondas e a dificuldade de acesso a delicada cavidade bucal sejam
desafiantes para os profissionais de UTIN. Para reduzir a possibilidade de instalacao desta infec¢ao
fingica, a qual pode levar a sepse tardia nos piores casos, ¢ necessario afastar os fatores de risco em
ambito hospitalar, identificar precocemente os sinais fingicos, reforcar a higienizacao bucal (rodetes
gengivais, lingua e mucosa jugal com gaze umedecida em agua) e avaliar o emprego da profilaxia
antifungica com fluconazol, especialmente em neonatos com menos de 1000 gramas. Para evitar a
patogenicidade destes agentes fingicos — visto que estudos sugerem a relag@o entre o desenvolvimento
de infecgdes fungicas e as menores idades gestacionais — profissionais da satde precisam adotar

cuidados extras com prematuros extremos € muito prematuros (com baixo peso ou com displasia
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broncopulmonar) submetidos ao suporte respiratdrio invasivo, considerado uma porta de entrada de
patogenos na cavidade bucal de RNPTs (BENJAMIN, et al., 2014; MILLSOP, FAZEL, 2016;
SADDKI, SANI, TIN-OO, 2017; KUSAHARA, VIEIRA, AVELAR, 2020; LUZ, SCHNEIDER,
CARMO, 2021; BRASIL-FIOCRUZ).

4.7 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O diagnostico da lesao fungica pseudomembranosa — considerada a manifestacao fiingica mais
comum em tecidos moles da cavidade bucal de RNPTs — pode acontecer durante o exame clinico. Se
o profissional conseguir remover as placas brancas (semelhantes a queijo cottage) com gaze seca dos
tecidos moles, o aspecto eritematoso da mucosa subjacente decorrente do rompimento de barreiras
da mucosa indica a modalidade pseudomembranosa em RNPT. Em relagao ao reflexo de vomito em
RNPT - tanto durante a execug¢do de manobras para destacar, quanto durante a aplicacao
medicamentosa em regides posteriorizadas da lingua, orofaringe, palato ou rebordos gengivais — o
profissional pode utilizar uma gaze em volta do dedo minimo enluvado para tentar diminuir o
desconforto (PADOVANI et al,. 2014; MILLSOP, FAZEL, 2016; NEVILLE, DAMM, ALLEN, CHI,
2016; LOPEZ, GRIBELA, KONSTANTYNER, 2018).

Para o tratamento da manifesta¢do fingica pseudomembranosa, médico ou cirurgido-dentista
hospitalar pode prescrever Nistatina em suspensao, na concentragdo de 100.000 UI/mL. A aplicagao
de 1 mL, 4 vezes ao dia, por até 14 dias, deve ser feita com auxilio de gaze nas 4reas de rebordos
gengivais, lingua, mucosa jugal, palato e orofaringe (MAROSTICA et al., 2018; LOPEZ, GRIBELA,
KONSTANTYNER, 2018).

Em casos de suspeita de candidiase disseminada, especialmente em prematuros extremos,
estudos indicam a sele¢@o de hemoculturas como o padrdo-ouro para se diagnosticar tal infecgdo (DA
SILVA, 2015; NEU, 2016; LUZ, SCHNEIDER, LEWIS, WILLIAMS, 2017; AL-RUSAN,
DARWAZEH, LATAIFEH, 2017; CLANCY, NGUYEN, 2018). Ressalta-se que existem outros
exames diagnésticos mais céleres na detecgao desta infecgao, mas seu custo elevado ainda inviabiliza
sua disponibilidade em UTINSs.

Para o tratamento de infec¢do fungica invasiva em RNPTs internados em UTINs, pode-se
prescrever a anfotericina B por 21 dias, contados da Ultima cultura confirmatoria do resultado
positivo. No entanto, considerando possiveis efeitos nefrotoxicos por anfotericina B, o profissional
pode optar por preparagdes lipidicas de anfotericina B. A prescri¢do de fluconazol, em caso de
extremos prematuros, deve ter sua prescri¢ao limitada a UTINs com incidéncia de disseminagdo de

moderada para alta. Havendo resisténcia, pode-se administrar a caspofungina (equinocandinas) para
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controlar a disseminag¢do endogena capaz de levar ao 6bito (BENJAMIN, et al., 2014; LANGER,
STAUDT, CARMO, ALVES, 2018; SOUZA, COELHO, MESQUITA, PIRES, ROSA, BRITO, 2019;
KLIEGMAN et al., 2020).

5 CONCLUSOES

A literatura aponta que, em situagdes de emergéncia, a intubacao orotraqueal em UTINs pode
ser primordial para a estabilizacdo definitiva das vias aéreas de RNPTs classificados como prematuros
extremos € muito prematuros (com baixo peso ou com displasia broncopulmonar). Todavia, essa
intubacdo pode promover agravos a curto prazo, mediados pela invasdo de agentes fingicos que,
aderidos as superficies bioticas e abidticas, conseguem produzir biofilmes patogénicos na superficie
de dispositivos orotraqueais de UTINs.

A depender do estagio de imaturidade sistémica, tempo de internagdo, atuacdo profissional,
estratégias de enfrentamento e desequilibrio entre hospedeiro e microrganismo, pode ocorrer a
disseminagdo fungica com impactos bucossistémicos ou, na pior das hipdteses, a morte de RNPTs. A
literatura sugere que, entre os prematuros, existe relacdo inversa entre a idade gestacional dos neonatos
submetidos a intubagao orotraqueal e o desenvolvimento de lesdes em tecidos moles provocadas por
fungos do género Candida.

Independentemente da idade gestacional, a literatura indica que os profissionais devem
respeitar e fazer respeitar os protocolos de biosseguranca, considerar a profilaxia antifingica em casos
necessarios, fiscalizar e higienizar a cavidade bucal, lavar as maos corretamente e substituir
dispositivos com estruturas comprometidas por biofilme fungico amadurecido. Logo, bebés com
maior idade gestacional podem ser alvo da patogenicidade desses agentes fingicos se houver o
descumprimento das regras preservativas da vida. Para evitar maiores complicagdes, pode-se
prescrever profilaxia antifungica.

Por ultimo, considerando que o problema dos biofilmes de Candida reside na heterogeneidade,
cabe aos profissionais se antecipar em ambito hospitalar e identificar precocemente sinais a fim de
diminuir a instalagdo e a disseminagao de infecgdes com reflexos bucossistémicos, especialmente, em
prematuros extremos e muito prematuros (com baixo peso ou com displasia broncopulmonar)

internados em UTINS.
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