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ARTIGO ORIGINAL

Candidíase invasiva e alterações bucais  
em recém-nascidos prematuros

Invasive candidiasis and oral manifestations in premature newborns
José Endrigo Tinoco-Araujo1, Diana Ferreira Gadelha Araújo1, Patrícia Gomes Barbosa2,  

Paulo Sérgio da Silva Santos1, Ana Myriam Costa de Medeiros2 

RESUMO
Objetivo: Investigar a prevalência de candidíase invasiva em Unidade de 
Terapia Intensiva Neonatal e avaliar alterações bucais e colonização 
bucal por Candida spp. em recém-nascidos prematuros com baixo 
peso. Métodos: Estudo epidemiológico descritivo em duas etapas. 
Na primeira, analisou-se prevalência de candidíase invasiva em base 
de dados de 295 prematuros com tempo de internação superior a 
10 dias e peso ao nascer inferior a 2.000g. Na segunda etapa, 
avaliaram-se alterações bucais e colonização por Candida spp. 
em 65 pacientes com peso inferior a 2.000g, com até 4 semanas 
de idade, internados há mais de 10 dias e apresentando alterações 
bucais compatíveis com lesões fúngicas. Coletaram-se amostras 
com swab bucal e identificou-se a colonização fúngica. Resultados: 
Na análise da base de dados, constatou-se que a prevalência de 
candidíase foi de 5,4%. Houve correlação com o tempo prolongado 
de internação (p<0,001), que foi, em média, de 31 dias, com risco de 
desenvolver infecção de 85% nos primeiros 25 dias. Houve correlação 
com o baixo peso ao nascer (p<0,001), com média de 1.410g. No 
exame dos pacientes, constatou-se que as alterações bucais mais 
frequentes foram placas brancas, moles, destacáveis localizadas 
na mucosa jugal e língua. Houve colonização bucal expressiva por 
Candida spp. (80%). Conclusão: A frequência de candidíase invasiva 
foi baixa e teve correlação com baixo peso ao nascer e tempo de 
internação prolongado. As alterações bucais mais frequentes foram 
placas brancas compatíveis com candidíase pseudomembranosa e a 
colonização por Candida spp. foi acima da média.

Descritores: Candidíase invasiva/epidemiologia; Candidíase bucal/ 
epidemiologia; Candidíase bucal/diagnóstico; Prematuro 

ABSTRACT 
Objective: To investigate prevalence of invasive candidiasis in a 
Neonatal Intensive Care Unit and to evaluate oral diseases and 

Candida spp. colonization in low birth weight preterm newborns. 
Methods: A descriptive epidemiological study performed in two 
stages. First, prevalence of candidiasis was analyzed in a database 
of 295 preterm patients admitted to hospital for over 10 days and 
birth weight less than 2,000g. In the second stage, oral changes and 
Candida spp. colonization were assessed in 65 patients weighing 
less than 2,000g, up to 4 week-old, hospitalized for over 10 days 
and presenting oral abnormalities compatible with fungal lesions. 
Swab samples were collected in the mouth to identify fungi. Results: 
Prevalence of candidiasis was 5.4% in the database analyzed. It 
correlated with prolonged hospital length of stay (p<0.001), in 
average, 31 days, and 85% risk of developing infection in the first 
25 days. It correlated with low birth weight (p<0.001), with mean 
of 1,140g. The most frequent alterations were white soft plaques, 
detachable, in oral mucosa and tongue. Intense oral colonization by 
Candida spp was observed (80%). Conclusions: The frequency of 
invasive candidiasis was low and correlated with low birth weight 
and prolonged hospital stay. The most common oral changes were 
white plaques compatible with pseudomembranous candidiasis and 
colonization by Candida spp. was above average.

Keywords: Candidiasis, invasive/epidemiology; Candidiasis, oral/
epidemiology; Candidiasis, oral/diagnosis; Infant, premature

INTRODUÇÃO
A candidíase invasiva é uma condição de impacto na 
área de neonatologia. Ela ocorre em 2 a 20% dos re-
cém-nascidos (RN) prematuros, representando 10% 
dos casos de sepse em RN com baixo peso (<1.500g) 
e a segunda maior causa de mortalidade relacionada a 
infecções oportunistas em RN prematuros com extre-
mo baixo peso (<1.000g)(1-4). O diagnóstico é possível 
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pela cultura de fungos em sangue, urina e líquor(2). A 
mortalidade decorrente da candidíase invasiva em 
RN prematuros é elevada, variando de 20 a 50%(4-8). 
A candidíase invasiva pode ser endógena, a partir da 
colonização da mucosa gastrintestinal(9). A boca é uma 
porta de entrada para infecções fúngicas oportunistas 
e a candidíase bucal uma possível fonte primária para 
a colonização da mucosa gastrintestinal e dissemina-
ção sistêmica da infecção fúngica através dos capilares 
mesentéricos. Desse modo, devem-se compreender as 
alterações bucais da candidíase em RN prematuros, os 
cuidados bucais que podem ser realizados para preven-
ção e controle de novos casos que, porventura, tiveram 
a boca como sítio inicial.

A transmissão perinatal de Candida spp. pode ser 
vertical, quando a mãe transmite para o filho durante 
o nascimento, ou horizontal, a partir de contaminação 
do ambiente(7,8). Os fatores de risco mais relevantes são: 
prematuridade e imaturidade do sistema imunológico, 
barreiras físicas enfraquecidas, colonização, exposição 
a fatores ambientais, cateter venoso central ou tubo en-
dotraqueal por tempo prolongado, bloqueadores H2, 
antibióticos e corticosteroides por tempo prolongado, 
nutrição parenteral, tempo prolongado de hospitali-
zação, cirurgia recente, diálise, hipertensão materna, 
restrição do crescimento intrauterino, asfixia, infecção 
hospitalar e idade gestacional avançada(2,3,5-8,10-15).

A candidíase é a infecção oportunista mais comum 
em RN prematuros e apresenta-se de formas distintas 
quando existe comprometimento da imunidade, o que 
pode dificultar seu diagnóstico clínico. A candidíase 
mucocutânea do tipo pseudomembranosa, chamada 
popularmente de “sapinho”, é a mais comum e carac-
teriza-se pela presença de placas brancas na mucosa 
oral, com aparência de leite coagulado. Essas placas 
são constituídas por hifas, células epiteliais e tecido ne-
crosado e podem ser destacadas. A mucosa subjacente 
pode estar normal ou eritematosa. O tipo eritematoso 
não apresenta placas brancas, mas máculas vermelhas. 
A apresentação crônica hiperplásica apresenta-se com 
placas brancas não destacáveis e também é conhecida 
como leucoplasia por Candida spp(16-18).

Os fungos constituem a microbiota residente, co-
lonizando de 10 a 60% dos RN prematuros(19). Cerca 
de 50% desses pacientes são colonizados por Candida 
spp. até o fim da primeira semana de internação. As 
leveduras do gênero Candida spp. são as mais comuns 
em diversos estudos sobre infecções fúngicas, sendo 
Candida albicans a espécie mais frequente, responsável 
por 75% dos casos de infecções fúngicas oportunistas, 
seguida por Candida glabrata, Candida krusei, Candida 
tropicalis e Candida parapsilosis(6-8,20-22). Considerando 
que a colonização de pele e mucosas é importante para 

o desenvolvimento de candidíase invasiva(23,24), acredita-
-se que o controle da higiene bucal, com a eliminação 
de resíduos que possam servir como meio de cultura, é 
importante para minimizar a colonização por Candida 
spp. e prevenir a disseminação dos micro-organismos 
durante a internação hospitalar.

OBJETIVO
Investigar a prevalência de candidíase invasiva em  
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e ava-
liar as alterações bucais e colonização por Candida spp. 
em RN prematuros internados nessa unidade. 

MÉTODOS
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa com seres humanos da Universidade Federal  
do Rio Grande do Norte (CAAE 0002.1.051.000-08). Não 
foram realizadas intervenções clínicas.

Trata-se de uma pesquisa epidemiológica descritiva, 
executada em duas etapas. Em um primeiro momento, 
realizou-se um estudo de prevalência, a partir de uma 
base de dados para compreender a distribuição da can-
didíase na UTIN. Coletaram-se, nos livros de registros, 
informações de pacientes internados em período de 2 
anos. Foram selecionados dados de 295 pacientes que 
se enquadravam nos critérios de inclusão de tempo de 
internação maior que 10 dias e peso ao nascer <2.000g. 
Os dados coletados foram diagnóstico de candidíase, 
tempo de internação, gênero, tipo de parto, peso ao 
nascer, idade gestacional e idade materna. Os registros 
não continham descrição de alterações bucais.

Em um segundo momento, foi feito um levanta-
mento para responder ao objetivo específico deste 
estudo, que era a avaliação das alterações bucais e da 
colonização por Candida spp. Entretanto, nessa oportu-
nidade, examinaram-se os pacientes e material foi cole-
tado com swab para análise laboratorial, estabelecendo 
uma série de casos. Foram incluídos 65 RN com peso 
≤2.000g, até 4 semanas de idade, internados há mais 
de 10 dias e que apresentavam alterações bucais com 
aspectos clínicos compatíveis com lesões fúngicas e sem 
tratamento específico para infecção fúngica. Para cada 
paciente, foi preenchido um protocolo de avaliação, no 
qual constavam dados clínicos e demográficos. Os pais 
ou responsáveis assinaram o Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido.

Se constatadas lesões com suspeita de infecção por 
Candida spp., caracterizadas por placas brancas, macias 
e destacáveis sobre uma superfície eritematosa, foram 
coletadas amostras friccionando swab estéril sobre a 
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mucosa oral. Em seguida, foram semeadas em tubos 
contendo meio ágar Sabouraud dextrose. Os isolados 
que geraram colônias leveduriformes foram submetidos 
à prova do tubo germinativo para identificar C. albicans 
ou C. dubliniensis. Em tubos contendo 0,5mL de soro, 
foi inoculada pequena quantidade da levedura a ser tes-
tada, paralelamente aos controles positivo e negativo de 
cepas padrão de C. albicans e C. glabrata, respectivamen-
te. Os tubos foram incubados a 37°C durante 2 horas 
e, em seguida, uma gota da suspensão foi depositada 
sobre lâminas, cobertas com lamínulas e examinadas ao 
microscópio óptico.

Análise estatística
Os dados obtidos foram tabulados e submetidos à análise 
estatística no aplicativo Statistical Package for the Social 
Science (SPSS), versão 15.0, apresentando os resultados 
em frequências absolutas e relativas, e aplicando testes 
de correlação, em um intervalo de confiança de 95% 
(IC95%).

RESULTADOS
No estudo de prevalência, a partir dos registros mé-
dicos, analisaram-se dados de 151 (51,2%) meninos e 
144 (48,8%) meninas, totalizando 295 pacientes, sem 
diferença significante de gênero. Desses pacientes, 16 
(5,4%) apresentaram candidíase. 

A tabela 1 descreve as variáveis “tempo de inter-
nação”, “peso ao nascer”, “idade gestacional” e “idade 
materna”. A tabela 2 ilustra que houve correlação en-
tre a candidíase e o tempo de internação prolongado, 
com média de 31 dias, havendo maior probabilidade de 
ocorrer a doença nos primeiros 25 dias de internação 
(p<0,001), com risco de 85% e IC95% (0,95; α=0,05). 
A tabela 2 também ilustra correlação com o peso ao nas-
cer, que variou de 530 a 2.000g, com média de 1.140g. 
Os RN prematuros de baixo peso (<1.500g), que têm 
maior risco de infecção, representaram 57,2% (n=169) 
dos casos e destes, 8,2% (n=14) dos casos tiveram can-
didíase (p<0,001). Não houve correlação com a idade 
gestacional e a idade materna.

Tabela 1. Caracterização da amostra segundo tempo de internação, peso ao nas-
cer, idade gestacional e idade materna

Variáveis Mínimo Máximo Média DP

Tempo de internação (dias) 11 130 31,33 20,29

Peso ao nascer (g) 530 2.000 1.410 320

Idade gestacional (semanas) 22 40 32,84 2,39

Idade materna (anos) 13 44 24,55 7,09

DP: desvio padrão

Tabela 2. Correlação entre candidíase, tempo de internação e peso ao nascer

Características
 Tempo de internação

<25 dias >25 dias Total Valor 
de p

Hígidos 153 126 279 0,001

Candidíase  2  14  16 0,001

Total 155 140 295 0,001

Características
 Peso ao nascer

<1.500g >1.500g Total Valor 
de p

Hígidos 155 124 279 0,001

Candidíase 14 2 16 0,001

Total 169 126 295 0,001

Após realizar esse levantamento a partir dos regis-
tros médicos, no qual ficou constatada a prevalência de 
candidíase entre RN prematuros, foram examinados 
65 pacientes que apresentavam alterações bucais com 
aspectos clínicos compatíveis com candidíase pseudo-
membranosa. Esses pacientes apresentavam placas 
brancas, moles e destacáveis localizadas na mucosa ju-
gal e língua. O exame microscópico demonstrou colo-
nização em 52 pacientes (80%) e C. albicans foi encon
trada em 46 (70,7%) pacientes, C. glabrata em 4 (6,1%) 
e C. krusei em 2 (3%) pacientes.

Não houve correlação significante entre a coloniza-
ção fúngica e as variáveis “tempo de internação”, “peso 
ao nascer”, “idade gestacional” e “idade materna”, em-
bora a colonização tenha sido superior em filhos de mu-
lheres com idade >23 anos e em gestações com tempo 
>30 semanas.

DISCUSSÃO
A candidíase invasiva é a segunda maior causa de mor-
te relacionada à doença infecciosa em RN prematuros, 
correspondendo a 10% de todos os casos de sepse e 
sendo a maior causa de infecção tardia em RN prema-
turos(2,3,5,12) com incidência variável e taxa de mortalida-
de elevada(4-8). O tempo prolongado de internação hos-
pitalar e consequente a exposição a fatores ambientais, 
bem como o risco de contato com outros pacientes e 
transmissão pelas mãos dos profissionais colonizadas 
por fungos, são fatores importantes para infecções 
oportunistas(25). O uso prolongado de antibióticos de 
largo espectro também é um importante fator de risco, 
que pode levar à colonização do trato gastrintestinal e 
desencadear a infecção sistêmica(26). 

Neste estudo de prevalência a partir dos registros 
da UTIN, observou-se que houve correlação entre os 
casos de candidíase e o baixo peso ao nascer(4), assim 
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como houve correlação com o tempo prolongado de 
internação hospitalar. O maior risco de infecção varia 
da segunda até a quarta semana de vida. Quanto mais 
prolongado o tempo de internação, maior o tempo de 
uso de cateter venoso central e de medicamentos, assim 
como é maior o tempo de exposição a fatores ambien-
tais(10,11). A colonização bucal por C. albicans foi de 
70,7% e as alterações bucais mais frequentes foram 
pseudomembranas, que são formadas por fungos, re-
síduos ceratóticos, células inflamatórias, células epite-
liais, bactérias e fibrina(27).

A prevalência de candidíase invasiva constatada a 
partir da análise dos 295 prontuários está de acordo 
com a média de outros trabalhos. Este resultado pode 
estar relacionado à profilaxia medicamentosa antifún-
gica e também à aplicação adequada de medidas de 
biossegurança, resultante de investimentos em recur-
sos humanos e educação continuada dos médicos e da 
equipe de enfermagem. Mesmo com tais cuidados de 
biossegurança, a condição imunológica comprometida 
dos pacientes é um fator predisponente para a dissemi-
nação de Candida spp. O baixo peso ao nascer indica 
imaturidade do sistema imunológico e fragilidade de 
barreiras físicas e, embora a contagem de neutrófilos 
em RN prematuros seja semelhante a do adulto, a fun-
ção e a mobilização de neutrófilos em RN prematuros, 
frente a uma infecção, são diferentes, resultando em 
neutropenia, decorrente da depleção de suas pequenas 
reservas medulares de neutrófilos(13). 

O diagnóstico da candidíase bucal é baseado em 
sinais e sintomas clínicos, portanto a participação de 
um cirurgião-dentista é importante para avaliar os pa-
cientes com suspeita de infecção oportunista bucal por 
fungos. Como complemento ao diagnóstico clínico, 
podem-se utilizar a citologia exfoliativa, com pesquisa 
direta de fungos, e a cultura microbiológica, pois am-
bas apresentam poucos resultados falso-positivos(17). O 
diagnóstico precoce de candidíase bucal em RN prema-
turos favorece o tratamento tópico imediato com higie-
nização, eliminação de pseudomembranas e aplicação 
tópica de antifúngicos, prevenindo, assim, a candidíase 
invasiva, que é uma condição de aumento de morbidade 
em UTIN. 

Nesta série de casos, constatou-se colonização bu-
cal por Candida spp. na maioria dos pacientes exami-
nados e que tiveram amostras coletadas para análise 
microscópica. Este número indica colonização elevada 
quando comparado a outros trabalhos que encontraram 
colonização bucal por Candida spp. de 26,7(28,29), 39,4 e 
70%(9). Entretanto, quando analisado o histórico de  
baixa frequência de 5,4% de candidíase invasiva na 
mesma UTIN, a partir da análise dos registros médicos, 

sugere-se que a prevenção e o tratamento, realizados 
pela equipe multidisciplinar, têm sido eficazes no con-
trole da disseminação hematogênica e na redução dos 
casos de infecção. 

Diante dos resultados encontrados, sugere-se a 
aplicação de um protocolo de cuidados bucais para es-
ses pacientes, para diminuir a colonização do biofilme 
bucal por patógenos e prevenir complicações sistêmi-
cas(30). Esse protocolo ressalta a utilização de equipa-
mento de proteção individual após lavagem rigorosa 
das mãos, elevação da cabeça do paciente para redução 
dos riscos de aspiração das secreções orais e utilização 
de mecanismo de aspiração quando necessário, higieni-
zação da boca com hastes de algodão ou gaze embebida 
em solução antimicrobiana para redução dos riscos de 
infecção oportunista. As melhores opções são: solução 
de digluconato de clorexidina aquosa 0,12%, solução 
enzimática à base de lactoperoxidase(31) ou solução à 
base de peróxido de hidrogênio 1,5%. Os lábios dos 
pacientes também devem ser mantidos hidratados com 
cremes à base de lanolina pura(32) para minimizar as fis-
suras labiais, que podem servir como porta de entrada 
para micro-organismos(30).

CONCLUSÕES
A frequência de candidíase invasiva foi baixa e os fato-
res mais importantes para ocorrer a doença foram baixo 
peso ao nascer e tempo de internação prolongado, com 
risco de 85% de ocorrer nos primeiros 25 dias de inter-
nação.

A colonização por Candida spp. foi de 80% e as al-
terações bucais mais frequentes foram placas brancas 
de consistência amolecida compatíveis com candidíase 
pseudomembranosa, que são fonte potencial de desen-
volvimento de candidíase invasiva.
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