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APRESENTAÇÃO

Um dos termos mais utilizados para descrever o capitalismo e a sua estruturação 
no mundo é a globalização, que nada mais é do que a integração entre culturas/atividades 
de localidades distintas e consequentemente uma maior instrumentalização proporcionada 
pelos sistemas de comunicação principalmente. É preciso salientar que esse conceito 
é amplo e não se refere simplesmente a um acontecimento, mas a um processo como 
um todo. Nessa perspectiva, a medicina mais do que nunca se torna protagonista de um 
processo cada vez mais tecnológico e necessário ao desenvolvimento humano.

A globalização, de certo modo, pode trazer para a saúde vantagens quando nos 
referimos à integração de conhecimento, partilha metodológica, desenvolvimento de práticas, 
equipamentos e distribuição de insumos e medicamentos. Todavia doenças derivadas de 
práticas ou de processos inadequados acabam se tornando globais, aumentando o risco 
das comunidades e exigindo mais ainda uma evolução e uma dinâmica da medicina.

A obra “A medicina imersa em um mundo globalizado em rápida evolução – Volume 
2” que aqui apresentamos trata-se de mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos 
científicos e sua influência na resolução das diversas problemáticas relacionadas à saúde 
de um mundo totalmente globalizado. A evolução do conhecimento sempre está relacionada 
com o avanço das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados 
acadêmicos, o aumento das pesquisas clínicas e consequentemente a disponibilização 
destes dados favorece o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a 
importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica. 

Deste modo, temos o prazer de oferecer ao leitor, nesses dois volumes iniciais da 
obra, um conteúdo fundamentado e alinhado com a evolução no contexto da saúde que 
exige cada vez mais dos profissionais da área médica. Reforçamos mais uma vez que a 
divulgação científica é fundamental essa evolução, por isso mais uma vez parabenizamos a 
Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável para que pesquisadores, 
docentes e acadêmicos divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma agradável leitura!
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RESUMO: A incidência da candidíase invasiva 
vem aumentando de forma drástica, com 
consequentes reflexos no tempo de internamento, 
taxa de mortalidade e nos custos de saúde. 
Dentro deste cenário observa-se também uma 
mudança quanto às espécies isoladas, pois 
Candida não- C. albicans vêm gradativamente 

repercutindo em infecções graves e fatais. Dentre 
os muitos fatores de risco ligados a candidíase 
invasiva, estão os dispositivos invasivos 
médicos, como os cateteres, por favorecerem a 
formação de biofilme e consequente e dispersão 
dispersão de microrganismos virulentos com 
possível translocação para outras regiões. No 
entanto, os reflexos da formação de biofilme 
sobre o tubo endotraqueal ainda não são claros, 
bem como a identificação de Candida spp. no 
sistema respiratório ainda é pouco valorizada e 
muitas vezes é tida como simples colonização, 
fazendo parte da microbiota, e não levando em 
consideração o papel do biofilme formado por 
Candida spp. Adicionalmente, os pacientes 
dependentes de suporte ventilatório invasivo 
tem as condições de proteção fisiológica da 
boca alteradas, o que permite mudanças nas 
características de revestimento da língua e, 
consequentemente na formação do biofilme. 
Especialmente se for polimicrobiano combinando 
leveduras com bactérias subsidiando a 
pneumonia associada à ventilação mecânica.
PALAVRAS-CHAVE: Candida, Candidíase 
invasiva, Unidade de terapia intensiva, Tubo 
endotraqueal, Biofilme.

ASPECTS OF INVASIVE CANDIDIASIS 
UNDER THE VIEW OF THE 

RESPIRATORY TRACT COLONIZATION
ABSTRACT: The incidence of invasive 
candidiasis has been increasing dramatically, 
with consequences on hospital stay, mortality 
rate, and health costs. Within this scenario, there 
is also a change in the species distribution, as 
Candida non-C. albicans has been gradually 
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affecting serious and fatal infections. Medical devices, such as catheters,  are among the 
many risk factors associated with invasive candidiasis. They favor the formation of biofilm and 
the consequent and dispersion of virulent microorganisms, with possible translocation to other 
regions. However, the impact of biofilm formation on the endotracheal tube is still unclear, as 
well as the identification of Candida spp. in the respiratory system, it is still few valued.  These 
microorganisms are often considered as simple colonization, forming part of the microbiota, 
and not taking into account the role of the biofilm formed by Candida spp. Additionally, 
patients dependent on invasive ventilatory support have altered the physiological protection 
conditions of the mouth, which allows changes in the lining characteristics of the tongue and, 
consequently, in the formation of the biofilm. Especially if it is polymicrobial combining yeasts 
with bacteria, subsidizing pneumonia associated with mechanical ventilation.
KEYWORD: Candida, Invasive candidiasis, Intensiva therapy unity, Endotraqueal tube, 
Biofilm.

1 | 	INTRODUÇÃO
Atualmente, as infecções fúngicas invasivas têm se tornado uma preocupação 

mundial em decorrência da proporção de pessoas que desenvolve a infecção durante 
um internamento hospitalar, bem como com suas consequências como a alta taxa de 
mortalidade.(1)

Candida spp. está entre os três ou quatro principais patógenos que causam infecções 
da corrente sanguínea, sendo que 50% dos episódios de candidemia acontecem dentro 
das unidades de terapias intensivas (UTI) onde os fatores de risco podem estar ligados ao 
próprio estado da doença de base, bem como podem estar relacionadas a intervenções 
médicas ao paciente.(2)

A candidíase invasiva (CI) é definida como sendo uma infecção da corrente 
sanguínea (candidemia) e tecidos profundos causada por Candida spp., e sua incidência 
vem apresentando aumentos significativos, acompanhando os avanços tecnológicos em 
saúde. Isto deve-se ao fato de Candida spp. ser um microrganismo dotado de diversos 
fatores de virulência, destacando-se a capacidade deste de aderir a superfícies bióticas e 
abióticas formando biofilmes.(3)

A colonização prévia por leveduras do gênero Candida é considerada como pré 
requisito para a infecção.(2) Pacientes em uso de ventilação mecânica invasiva são mais 
predispostos à colonização por leveduras, pois o tubo endotraqueal (TET) além de alterar 
as condições de proteção fisiológica da boca, provoca mudanças nas características 
de revestimento da língua, que é uma das superfícies bióticas que muito propicia o 
desenvolvimento de biofilmes.(4, 5) Dentre as mudanças das características da cavidade 
oral destaca-se presença da língua saburrosa, onde leveduras do gênero Candida estão 
presentes na organização deste biofilme.(6) A presença de microrganismos na saburra não 
representa necessariamente um problema de saúde, mas a colonização da língua por 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31997414
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29749387
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Candida+biofilm+on+implanted+biomaterials0+a+clinically+significant+problem.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29749387
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Assessment+of+the+types+of+catheter+infectivity+caused+by+Candida+species+and+their+biofilm+formation.+First+study+in+an+intensive+care+unit+in+Algeria.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Description+and+microbiology+of+endotracheal+tube+biofilm+in+mechanically+ventilated+subjects
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microrganismos oportunistas como Candida precisa ser valorizada, pois é um pré-requisito 
para infecções.(7)

A CI repercute com elevadas taxas de mortalidade e, os pulmões podem ter um 
papel importante em processos infecciosos disseminados. Biofilmes fúngicos formados 
sobre superfícies abióticas, como os TET, podem abrigar microrganismos, os quais por 
dispersão podem atingir órgãos e sistemas não colonizados e causar graves e fatais 
processos infecciosos.  Apesar disso, ainda não é consensual a valorização dos achados 
de leveduras, a partir de espécimes biológicas como secreção traqueobrônquica. Portanto, 
o objetivo desta revisão é elencar pontos importantes e atuais da etiofisiopatogenia da 
candidíase invasiva sob a óptica da colonização do trato respiratório por leveduras.

2 | 	EPIDEMIOLOGIA
CI está entre as principais infecções nosocomiais relacionadas a corrente sanguínea, 

é uma condição grave, que acomete especialmente pacientes críticos, impactando nas 
taxas de morbi-mortalidade. No entanto, há conflitos nos dados epidemiológicos, uma vez 
que, CI não se limita à candidemia e inclui outros sítios de infecção por Candida spp, o que 
acaba por justificar a denominação de candidíase disseminada. Na prática, esses termos 
se confundem, em parte por limitações da confirmação laboratorial. Além disso, as taxas de 
incidência e de mortalidade  mundial, atribuídos à candidemia, também enfrentam limitações 
frente a falta de critérios claramente definidos. E em função dos doentes geralmente já 
ingressarem no hospital em estado crítico por causa da doença de base.(8) 

CI acomete tanto pacientes de UTI como de clínica cirúrgica(9) e sua ocorrência se 
dá em média no 16° dia após o internamento.(10)  Porém, as recentes estimativas globais 
que associam a crescente incidência da candidemia ao tipo de internamento hospitalar, 
sendo dez vezes maior em pacientes atendidos em UTI, onde está entre as quatro primeiras 
causas de infecção da corrente sanguínea.(11)

A incidência de CI vem aumentando na maioria das regiões do mundo. E em um 
hospital terciário no sudoeste da China, no período de cinco anos, a incidência anual foi 0.41 
por 1000 admissões, com aumento registrado de 0,16 para 0,66 casos por 1000 admissões. 
No mesmo país, nas cidades metropolitanas, essa incidência pode ser ainda maior. 
Em Shanghai e Nanjing, respectivamente, a incidência corresponde a 9,49 casos/1000 
admissões e 0,7 a 0,85 casos/ 1000 admissões. No conjunto, a  taxa de mortalidade foi de 
12,3% em 30 dias de internação.(9)

Outro estudo retrospectivo, de 20 anos, focado na população idosa do Sul da China, 
ajuda a entender a gravidade da situação, pois registrou uma taxa de CI na ordem de 
45,3% entre os 236 (45,3%) pacientes idosos com infecção fúngica invasiva. Maior taxa 
de mortalidade geral foi observada em pacientes acima de 80 anos sendo que 76 (56,3%) 
dos  pacientes foram a óbito por candidíase. Os autores acreditam que, esse grave cenário 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29304207
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7081522/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32000280
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31699043
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deva ser atribuído ao avanço da idade que torna os indivíduos imunocomprometidos e, 
portanto, mais propensos a doenças fúngicas invasivas.(12) Assim, o manejo ideal quanto 
ao tratamento farmacológico da CI requer consideração cuidadosa devido ao impacto 
do envelhecimento da população, além de outros fatores que possam influenciar na 
farmacocinética e farmacodinâmica dos medicamentos.(13)

Uma visão panorâmica sobre a CI na Europa pode ser fornecida pelo estudo 
retrospectivo, multicêntrico, realizado em 22 hospitais europeus de cuidados terciários de 
grande porte. Foram incluindo 9 na Itália, 4 na França, 2 na Grécia, 1 na Bélgica, 1 na 
República Tcheca, 1 na Alemanha, 1 na Irlanda, 1 em Portugal, 1 na Espanha, 1 na Holanda 
e 1 no Reino Unido. De um total de 570 episódios de CI,  a incidência cumulativa foi de 7,07 
episódios por 1000 internações e a mortalidade bruta em 30 dias foi de 42%.(14)

Nos EUA a prevalência de sepse grave com choque séptico associado a infecções 
fúngicas, aumentou cerca de 207% no final do século XX, de 5000 casos em 1979 passaram 
a ser contabilizados 16000 casos em 2000 e Candida spp. foi a responsável por cerca de 
10% de todas as infecções hospitalares (15). Esse panorama parece ter continuado nas 
décadas seguintes. Em um estudo de vigilância laboratorial ativa e de base populacional 
para candidemia em 22 municípios de quatro estados dos Estados Unidos (Geórgia, 
Maryland, Oregon e Tennessee), Toda e colaboradores (16) identificaram 3.492 casos 
de candidemia em pacientes hospitalizados, entre os anos de 2012-2016, a incidência 
bruta média  nesses locais, foi de 8,7 por 100.000 habitantes. A  incidência anual bruta 
de candidemia de acordo com a faixa etária foi maior entre adultos com idade ≥ 65 anos 
(25,5 por 100.000 habitantes), seguidos por bebês com idade <1 ano (15,8 por 100.000 
habitantes).

Na América Latina, a taxa de incidência da candidemia varia de 0,74 a 6 por 1000 
admissões hospitalares, com taxa de mortalidade bruta de 30 a 76%.(17) Na Colômbia, em 
sete hospitais (UTIs), a incidência da CI foi  de 2,3 casos / 1000 dias de internamento, 
com uma incidência global de 1,4% para alta.(18)  No Brasil em algumas UTIs, as taxas 
de incidência encontravam-se entre  1,8 e 1,9/1000 admissões e, no ano de 2006, em 11 
centros médicos a vigilância para  candidemia revelou uma taxa de 2,5 / 1.000 admissões.  
Contudo, as taxas de mortalidade podem apresentar variações em diferentes estudos de 
acordo com a região e a complexidade dos centros amostrados  (54% - 72%).(8)

Neste contexto, um fato bastante relevante a ser destacado é que os índices 
de mortalidade por CI dependem da população em estudo, da região geográfica e, 
principalmente de  alguns preditores independentes, que estão associados ao aumento da 
mortalidade nos pacientes com CI ou candidemia como: idade maior que 65 anos, estadia 
na UTI, insuficiência hepática, disfunção respiratória, neutropenia, doenças auto-imune 
severas, choque séptico, número e espectro de antibióticos, demora na introdução da 
terapia antifúngica, transplante e malignidade (9,10;19). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7061722/pdf/idr-13-711.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6105183/pdf/40266_2018_Article_576.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6567430/pdf/13054_2019_Article_2497.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6772189/pdf/ss6808a1.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Revisiting+Species+Distribution+and+Antifungal+Susceptibility+of+Candida+Bloodstream+Isolates+from+Latin+American+Medical+Centers
https://revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/4400/4350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29304207
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31699043
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7081522/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6969401/
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3 | 	ETIOLOGIA E ASPECTOS DO TRATAMENTO DA CANDIDÍASE INVASIVA
De modo geral, no mundo todo, a CI é  causada principalmente por C. albicans que 

é a espécie mais frequente no desenvolvimento das infecções fúngicas hospitalares.(2,20) 
Contudo, as espécies de Candida não-Candida albicans (CNCA) entre elas, 

C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C.lusitaniae, C. dubliniensis, C. 
guilliermondii., gradativamente, estão mudando esse perfil de infecção.(4;21) Há variações 
significativas no isolamento de espécies deste gênero, dependendo da região geográfica e 
do grupo de pacientes. Em algumas regiões do Brasil houve destaque para C. parapsilosis 
(22) e C. tropicalis.(23) Enquanto isso, no Estados Unidos, Canadá (24) e na Arábia Saudita (18)  
menção a C. glabrata. 

Atualmente, entre as CNCA, C. glabrata está frequentemente sendo isolada de 
pacientes internados, (18) esta espécie que antes era tida como não patogênica, está entre 
as causas de óbito.(25) 

Com essa mudança no cenário das infecções por espécies de Candida, o tratamento 
passa a enfrentar mais um desafio, pois no tratamento de candidíase em pacientes não 
críticos a primeira linha de escolha é  pelos azóis, entre eles o fluconazol. Entretanto, 
com a emergência das CNCA, e consequente à suscetibilidade reduzida aos azóis, as 
equinocandinas vêm sendo o medicamento de primeira linha. Contudo, há relatos de co-
resistente, ou seja, resistência tanto ao fluconazol quanto a equinocandina, e entre as 
espécies está C.glabrata (8;13) e C. parapsilosis.(16)

A anfotericina B também é um dos antifúngicos utilizados no tratamento inicial da 
CI (26) e recomendada em caso de intolerância, disponibilidade limitada ou resistência ao 
agentes antifúngicos. Por outro lado, não é a primeira escolha para idosos, principalmente 
considerando a alta incidência de nefrotoxicidade pelo medicamento e o declínio natural 
da função renal com idade avançada.(18) Além disso, pacientes desse grupo etário foram 
expostos mais frequentemente a antibióticos, antifúngicos, o que resulta na seleção de 
microrganismos menos susceptíveis.(13)

4 | 	FATORES DE RISCO PARA CANDIDÍASE INVASIVA 
A origem da infecção por Candida spp. em sua maioria é  endógena, ou seja, é 

causada por microrganismos da microbiota do próprio paciente, como consequência da 
ruptura do equilíbrio orgânico.(2) Já a exógena é a transmissão cruzada, adquirida de outros 
pacientes, geralmente veiculada por profissionais da saúde.(25)

Como uma infecção oportunista, a CI é resultado do embate entre o potencial de 
virulência dos agentes e às condições clínicas e status imunológico do paciente. Assim, 
múltiplos fatores devem ser levados em conta para o desenvolvimento de uma CI. É uma 
infecção nosocomial, relacionada com o tempo de internamento, procedimentos invasivos 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3549679/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4726651/
http://www.scielo.br/pdf/rsbmt/v41n4/a14v41n4.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19180727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4081561/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6969401/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6969401/
http://www.scielo.br/pdf/bjm/v47n2/1517-8382-bjm-47-02-0367.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6105183/pdf/40266_2018_Article_576.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30257597
https://revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/4400/4350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6105183/pdf/40266_2018_Article_576.pdf
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e cirúrgicos.(27) Diversos microrganismos fazem parte da microbiota normal do ser humano 
e por si só não são capazes de iniciar um processo infeccioso no hospedeiro sadio.(28) 
Porém pacientes criticamente doentes sob cuidados intensivos, neutropênicos com câncer 
e submetidos a procedimentos cirúrgicos estão expostos a uma série de fatores que os 
tornam mais vulneráveis a infecções graves como a CI e, por isso são considerados fatores 
de risco.(16)

Entre os fatores de risco invasivos destaca-se o uso de cateter venoso central (CVC), 
intubação endotraqueal, uso de ventilação mecânica invasiva por tempo prolongado, 
disfunção renal com necessidade de hemodiálise, nutrição parenteral, uso de antibióticos 
de amplo espectro.(4,27).

Além disso, é importante reconhecer que as leveduras, apesar de oportunistas, 
participam ativamente do processo infeccioso, que os fatores de debilidade no hospedeiro 
abrem caminho, mas a seguir esses agentes infecciosos são capazes de por si só completar 
seu processo de implantação, atingindo órgãos profundos e evadindo dos mecanismos de 
defesa do hospedeiro.(2)

O potencial de virulência destes microrganismos é complexo e variado, mas aqui 
serão destacados alguns estratégicos para facilitar o entendimento da problemática. 
Entre outros, é importante lembrar que C. albicans é um fungo dimórfico onde sua forma 
leveduriforme (blastoconídio) está associada à colonização assintomática, enquanto a 
forma filamentosa (pseudo-hifas e hifas) relacionada a processos patogênicos. Assim, essa 
habilidade morfológica é um importante fator de virulência, devido as hifas apresentarem 
maior capacidade de aderir e penetrar nas células epiteliais, favorecendo, portanto a 
invasão nos tecidos do hospedeiro.(29)

Por outro lado, C. glabrata não é polimórfica, cresce apenas como blastoconídios, 
nesse caso depende de outros fatores para se manter nos tecidos humanos.(30) Além disso, 
para o desenvolvimento de uma CI é mandatório que o hospedeiro “ofereça oportunidades”, 
ou seja, esteja exposto a condições de rompimento das barreiras naturais de defesa. Assim, 
algumas associações têm sido amplamente reconhecidas, por exemplo, C. glabrata causa 
infecção principalmente em adultos com idade em acima de 55 anos e, com presença 
de comorbidade como diabetes mellitus, ou que tenha sido submetidos a transplantes de 
órgãos sólidos ou em pacientes já expostos ao tratamento por azóis ou equinocandina.(24)

C. tropicalis, acomete, sobretudo pacientes com malignidade hematológica, 
neutropenia ou que receberam corticóides. Já os casos que foram isolados C. parapsilosis 
a frequência maior estava entre os neonatos em UTI, cirurgias recentes, pacientes em uso 
de CVC e nutrição parenteral total.(24,30) 

Em se tratando de leveduras, a relação fungo/hospedeiro fica muito explícita pela 
colonização prévia de vários sítios anatômicos que é um importante fator predisponente 
para o desenvolvimento de CI.(31) 

http://www.uel.br/revistas/uel/index.php/biosaude/article/view/24322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4081561/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4081561/
https://journals.lww.com/md-journal/FullText/2019/11010/Risk_factors_of_invasive_candidiasis_in_critical.60.aspx
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A colonização do trato respiratório envolve múltiplos fatores que precisam ser 
avaliados com vistas ao risco de infecção. A cavidade oral possui uma rica e complexa 
microbiota que é conhecida como uma das principais portas de entrada para alguns 
microrganismos, notadamente bactérias, as quais têm grande probabilidade de translocar 
para outras estruturas do corpo humano.(32) Contudo, em relação às leveduras, a 
associação colonização do trato respiratório com infecção sistêmica, como a CI, ainda não 
são consensuais. 

Alguns autores mostram evidências contundentes que colonização por espécies 
de Candida em secreções traqueobrônquicas estão associados a piores respostas 
nos desfechos clínicos em pacientes internado em UTI, independente da participação 
bacteriana.(33)   Recentemente vivenciamos um caso de CI por C. glabrata em um paciente 
de lúpus eritematoso sistêmico em que a mesma levedura foi identificada no sangue, urina 
e também em colonização da língua e secreção traqueal. Neste caso, a alta similaridade 
encontrada entre as leveduras isoladas sugeriu fortemente uma origem comum entre as 
leveduras colonizantes da cavidade oral, do trato respiratório e as envolvidas no processo 
infeccioso. 

Por outro lado, outros estudos associam a origem das leveduras responsáveis 
por uma CI ser prioritariamente da colonização de CVC (34), estes autores praticamente 
desconsideram a via respiratória como fonte de leveduras para o desenvolvimento da 
infecção sistêmica. 

Na verdade, a cavidade oral, oferece vários habitats que podem estar associadas à 
colonização por Candida spp, entre eles: um ou mais dentes cariados, má higiene bucal, 
menos de 20 dentes restantes/desdentado e uso de prótese dentária.(35)  Estes e outros 
fatores endógenos e exógenos afetam a quantidade e diversidade desses microrganismos 
na cavidade oral (36) aumentando assim, a prevalência de Candida spp. neste sítio.(37)  
Enquanto, o trato respiratório inferior é mais vulnerável a sofrer uma disbiose precoce 
como resposta aos cuidados intensivos.(38) Além disso, a pressão seletiva exercida por 
antimicrobianos pode também, alterar a diversidade microbiana oferecendo um potencial 
maior para o desenvolvimento da CI.(39) 

O tratamento antifúngico empírico, amplia a capacidade dos microrganismos 
criar resistência aos medicamentos, tornando um risco para piores evoluções clínicas. 
C. glabrata, por exemplo, devido a sua emergência, favoreceu a co-resistência para 
o fluconazol e equinocandina, com um aumento de 18 para 30% e 4,9 para 12,3% de 
resistência respectivamente.(24) Assim, estratificar o risco dos pacientes criticamente 
doentes por meio do índice de colonização e escore de Candida, poderia direcionar na 
tomada de decisão quanto à instituição do tratamento empírico antifúngico e minimizar a 
frequência da ocorrência da CI.(27)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3328877/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26739610/?from_term=invasive+candidiasis&from_pos=3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31098865/?from_term=invasive+candidiasis+and+central+venous+catheter
https://www.nature.com/articles/sj.bdj.2018.217
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0155033
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5 | 	MICROBIOMA E CANDIDEMIA
Um microbioma é composto por imensas comunidades microbianas que colonizam 

um mesmo ecossistema, assim, microbioma humano é o conjunto de microrganismos que 
habitam as várias partes do corpo humano como pele, cabelo, cavidade oral, vias aéreas, 
trato gastrointestinal e trato urogenital de um indivíduo saudável. Esses microrganismos 
são essenciais para garantir uma série de vias metabólicas do hospedeiro e também atuam 
como moduladores imunológicos.(40)

Os microrganismos que constituem o microbioma humano são adquiridos 
majoritariamente durante nascimento e, podem diferir dependendo do tipo de parto. No 
parto normal, o recém-nascido adquire a microbiota vaginal e intestinal da progenitora, que 
é transferida ao longo de gerações através da linhagem matrilinear. Enquanto que no parto 
cesariana a microbiota adquirida é o da pele e mucosas o que influencia na sua diversidade 
ao longo da vida, que quando associado ao processo de urbanização,  pode ter relação 
com o aumento do risco ao desenvolvimento de doenças imunológicas e metabólicas tais 
como: diabetes tipo 1, asma e doença inflamatória intestinal.(41) 

Um microbioma é naturalmente mantido em condições de equilíbrio, porém fatores 
externos e endógenos podem alterar essa microbiota drasticamente, podendo romper essa 
relação resultando em uma disbiose. Este termo refere-se exatamente ao desequilíbrio 
na microbiota, que pode resultar no desenvolvimento de populações de patógenos 
oportunistas e, portanto está associado a doenças infecciosas e desregulação do sistema 
imunológico. (40)

Neste contexto, encontram-se as espécies do gênero Candida que adquirem o status 
de patogênicas e, de colonizadores normais podem evoluir para infecções localizadas e 
muitas vezes, causar sérios quadros, com repercussão clínica importantes, sobretudo em 
alguns grupos de pacientes como crianças (42) e idosos.(43) Especialmente são acometidos 
indivíduos em debilidade extrema de saúde como cirúrgicos, hematológicos, queimados 
severos,(44) além daqueles que ficam mais de uma semana sob cuidados intensivos, 
onde é comum que a infecção seja precedida de um aumento na proliferação desses 
microrganismos, o que contribuiria para a translocação dos mesmos para a corrente 
sanguínea originando a candidemia e CI.(45)

6 | 	BIOFILME E CANDIDÍASE
O conjunto de microrganismos que formam o microbioma é mantido nas superfícies 

internas e externas do corpo humano sob a forma de biofilme, caracterizando a colonização, 
que tem entre outras funções a de evitar a implantação de agentes patogênicos.(41) Contudo, o 
próprio biofilme é considerado uma importante fonte de agentes infecciosos, principalmente 
os oportunistas. Biofilme é uma fina camada de microrganismos que se aderem à superfície 
de uma estrutura biótica ou abiótica e não agem como um organismo livre, ou seja, é 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31590039
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A Medicina imersa em um Mundo Globalizado em Rápida Evolução 2 Capítulo 7 57

uma estrutura microbiana comunitária, onde é produzido exopolissacarídeos que os 
protegem contra ação de antimicrobianos e do sistema imunológico. A partir de um biofilme 
maduro, mediante sinalização interna de auto-regulação, os microrganismos são dispersos 
possibilitando-os translocar para outras regiões. Esse é um dos principais mecanismos 
de patogenicidade favorecendo a infecção, responsável por processos infecciosos graves 
como a CI.(30)  

 Particularizando o trato respiratório, é importante considerar o biofilme bucal formado 
sobre superfícies bióticas como a mucosa bucal, sulco gengival, dentes, facilitado por uma 
higiene bucal precária e/ou deficiente que resultaria em alta concentração de patógenos na 
saliva. O biofilme bucal poderia ser aspirados para o trato respiratório inferior em grandes 
quantidades, deteriorando as defesas imunes do organismo e sob condições específicas 
locais, poderia abrigar colônias de patógenos pulmonares e promover seu crescimento.
(46) A própria língua saburrosa, comum em doentes graves, internados em UTI, é uma 
manifestação de biofilme polimicrobiano onde leveduras do gênero Candida presentes na 
organização deste biofilme poderiam causar infecções leves ou graves.(6)

Representando as superfícies abióticas são muitas as possibilidades para formação 
de biofilme envolvendo o trato respiratório, desde a prótese dentária (3) e, sobretudo 
dispositivos invasivos como o TET a que pacientes são expostos em UTIs ou unidades pré-
hospitalares, pois a intubação traqueal é o método mais eficaz de manejo das vias aéreas, 
por dar suporte à função ventilatória comprometida protegendo o paciente da insuficiência 
respiratória e hipoxemia.(47) No entanto, é uma superfície eficiente em abrigar patógenos, 
incluindo os não constituintes da microbiota normal, que podem ser agressivos e, terem o 
acesso ao trato respiratório inferior facilitado por se manterem em biofilme no TET. (5) 

Ao ser entubado, o paciente perde os mecanismos fisiológicos de proteção do 
sistema respiratório devido à quebra da barreira protetora natural, prejudicando o reflexo 
de tosse, acumulando secreção na orofaringe e região subglótica. Além disso, o paciente 
crítico fica impossibilitado de realizar o autocuidado relacionado à higiene bucal, e as 
terapêuticas instituídas causam alterações nas condições de proteção fisiológica da boca 
por perda da capacidade de selamento dos lábios, diminuição do fluxo de saliva, permitindo 
mudanças no biofilme e características da cavidade oral.(48)

Sendo assim, a cavidade bucal e o TET são exemplos de estruturas que podem ser 
colonizadas por biofilme de Candida spp, possuindo relação no processo de colonização e 
formação do biofilme e, portanto acabam funcionando como um reservatório de leveduras 
para possíveis infecções contínuas.(4) Desta forma, o biofilme é considerado o novo 
paradigma das infecções fúngicas, especialmente relacionado ao TET.

Pacientes críticos sob suporte de ventilação mecânica, sofrem rapidamente uma 
disbiose no trato respiratório.(38) Recentemente nosso grupo de pesquisa reportou alta 
frequência de colonização por Candida spp. nas secreções traqueobrônquicas de pacientes, 
48 horas após intubação, na ocasião os respectivos TET também foram rapidamente 

http://link.springer.com/article/10.1007%s00455-010-9298-9
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0155033
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colonizados pelas mesmas leveduras formando biofilmes.(49)  Na sequência, após 96 horas 
da intubação, foi possível detectar espécies de Candida na  língua saburrosa e região infra-
cuff do TET, com alta similaridade genética, sugerindo translocação da cavidade oral para 
as vias aéreas respiratórias.

Os biofilmes estão cada vez mais envolvidos na ocorrência de pneumonia 
associada à ventilação mecânica (PAV), principalmente quanto maior for o tempo de uso 
da prótese (5). Estudo de Hamet et al. (50), aponta que a presença de espécies de Candida 
no trato respiratório é sugestiva de fator de risco para infecção de vias aéreas (PAV) por 
microrganismo multirresistentes gram-negativos, como Pseudomonas aeruginosa, uma 
bactéria potencialmente resistente a múltiplas drogas, e prolongando a dependência no 
ventilador, além de estar associado ao aumento da mortalidade hospitalar.(33)

7 | 	CONCLUSÕES
A identificação de Candida spp. no sistema respiratório é pouco valorizada e muitas 

vezes é tida como simples colonização, já que são microrganismo que fazem parte da 
microbiota, não levando em consideração a sua associação com a fragilidade do organismo 
do paciente dentro da UTI, as disbioses que este paciente desenvolve, facilidade de 
surgimentos dos biofilmes bem como a sua translocação. Portanto, todos esses fatos nos 
mostra que, o papel do biofilme formado por Candida spp, especialmente se combinado 
com bactérias não deve ser negligenciado.
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