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RESUMO

A Candidiase Esofagica (CE) é uma das formas de
infeccdo oportunista ocasionada por microrganismos do
género Candida. Acomete pacientes imunossuprimidos,
porém raramente também se desenvolve em
imunocompetentes. Tal patologia é caracterizada pela
presenca de placas pseudomembranosas esbranquigadas
aderidas a mucosa esofagica. O principal método de
diagnoéstico é através da Endoscopia Digestiva Alta (EDA)
e para avaliar o grau de acometimento do esdfago, pode
ser utilizada a classificagdo endoscopica de Kodsi ou de
Wilcox. Objetivou-se com o presente estudo avaliar o
tratamento apropriado da CE, suas possives interacoes
medicamentosas, considerando também a importancia
profissional em prevenir €ou corrigir preuizos na
terapéutica. E considerada a principal patologia que
define a AIDS, onde sua prevaléncia tem variacdo de 10 a
16% nesta populacdo e em pacientes imunocompetentes
com CE, a prevaléncia se mantém abaixo de 1%. Sua
principal complicagdo é a disseminagdo na corrente
sanguinea. Requer tratamento sistémico por duas a trés
semanas, podendo ser utilizado azdlicos, poliénicos ou
equinocandinas. Conclui-se que a efetividade do
tratamento se da pelo conhecimento especifico sobre os
aspectos farmacoldgicos dos medicamentos, sendo estes,
fatoresimportantes para a escolha da terapia adequada.

PALAVRAS-CHAVE: Candidiase; Candidiase Esofégica;
Moniliase Esofagica; Candidemia.

ABSTRACT

Esophageal Candidiasis (EC) is one of the forms of
opportunistic infection caused by microorganisms of the
genus Candida. It affects immunosuppressed patients, but
rarely aso develops in immunocompetent patients. Such
pathology is characterized by the presence of whitish
pseudomembranous plagues adhered to the esophaged
mucosa. The principal method of diagnosis and through Alta
Digestive Endoscopy (EDA) and to assess the degree of
esophagus involvement, the endoscopic classification of
Kods or Wilcox can be used. The objective of this study was
to evaluate the appropriate treatment of EC, its possible drug
interactions, considering also the professional importance in
preventing and / or correcting therapeutic losses. It is
considered the main pathology that defines AIDS, where its
prevalence varies from 10 to 16% in this population and in
immunocompetent patients with EC, the prevalence remains
below 1%. Its main complication is the dissemination in the
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bloodstream. It requires systemic treatment for two to three
weeks, and can be used as azole, polyene or echinocandins. It
is concluded that the effectiveness of the treatment is given
by the specific knowledge about the pharmacological aspects
of the drugs, these being important aspects for the choice of
the appropriate therapy.

KEYWORDS: Candidiasis; Esophagea Candidiasis;
Esophageal Moniliasis, Candidemia.

1. INTRODUCAO

A candidiase, possui como sinonimia moniliase,
candidose e sapinho. E uma infecgio oportunista
causada por fungos do género Candida, constituido por
cerca de 200 espécies diferentes de leveduras
unicelulares ramificadas, que se reproduzem por
brotamento, podendo crescer na forma de levedura ou
pseudo-hifas nos tecidos2.

O principal agente etiologico da candidiase é a
espécie C. albicans, no qual estudos demonstram que a
mesma congtitui 60% dos isolados de amostras
clinicas®. Outras espécies, tais como C. tropicalis, C.
glabrata, C. Krusei, C. guilliermondii, C. parapsilosis
e C. lusitaniae também so isolados de amostras
clinicas, porém, com menor frequéncia®.

Algumas espécies de Candida estdo presentes em
diversas regides do corpo humano sem causar prejuizo
a seu hospedeiro (relacdo ecolégica comensalismo),
sendo assim, parte da microbiota norma dos
individuos saudaveis, podendo ser geramente
encontrada na pele, cavidade oral e nasal, no trato
gastrintestinal e geniturinario. No entanto, quando ha
alteracbes da microbiota normal ou comprometimento
da imunidade do hospedeiro, espécies tendem a
se manifestar agressivamente, o0 que as tornam
patogénicas, variando seu espectro de manifestagtes
clinicas®"®,

O numero de infeccBes invasivas causadas por
microrganismo do género Candida é crescente em todo
0 mundo, principalmente em pacientes cuja imunidade
esteja comprometida, onde, em casos mais graves da
doenca, ocasiona a trandocacdo do patdgeno para a
corrente  sanguinea, complicagdo denominada por
candidemia ou candidiase hematogénica, sendo esta
considerada uma importante causa de morbidade e
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mortalidade da popul agdo diagnosticada’.

Sendo assim, a Candidiase Esoféagica (CE) é uma
das formas de infeccdo oportunista ocasionada por
microrganismos do género Candida, que comumente
acomete pacientes imunossuprimidos, embora
raramente também se desenvolva em
imunocompetentes, sendo caracterizada pela presenca
de placas pseudomembranosas esbranquicadas aderidas
a mucosa esofgical®.

Sua primeira descri¢cdo ocorreu utilizando técnicas
de raios-X, por Andrén & Theander (1956)? e a partir
de entdo, inUmeros relatos abrangendo aspectos
clinicos e epidemioldgicos da doenca tém sido
retratados'®4 15,

Os sintomas clinicos envolvendo CE podem ser
ausentes ou apresentar variagdes desde dor abdominal,
disfagia, odinofagia e desconforto retroesternal, até
mesmo  complicagbes severas que  incluem
sangramentos, perfuracdes e disseminagdo dos agentes
causadores da infecggp!6:17:181920,

Desta forma, 0 presente estudo objetivou investigar
0 tratamento apropriado da CE e suas possivels
interagcdes medicamentosas, aém de classificar a
importancia profissona em prevenir e/ou corrigir
qualquer prejuizo na terapéutica.

2. MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa trata-se de uma revisdo de literatura,
redlizada utilizando artigos cientificos, dissertactes e
teses, disponibilizadas online e selecionadas através
dos principais bancos de periddicos. Scielo, PubMed,
Science-Direct e Google Académico. Para tanto, foram
utilizados os trabalhos publicados preferencialmente
nos Ultimos cinco anos, bem como agueles publicados
fora desse periodo que contemplaram a discussdo da
temética.

O método de busca, andlise e selecdo dos dados
ocorreram nos idiomas espanhol, inglés e portugués,
por meio da combinacdo das palavras-chave, conforme
demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1: Distribuicdo do nimero de trabalhos encontrados por
banco de periddicos online.

Termos Scielo Pubmed Sci-D Google
Acad.

Candidiase 200 36.652 28.565 11.200
Candidiase esofagica 03 1.099 4.808 970
M oniliase esofagica — 1.107 327 113

Candidemia 86 2.550 3.540 36.100

Legenda: SCiELO = Scientific Electronic Library Online; Pubmed=
National Library of Medicine; Sci-D = Science-Direct; Google Acad.
= Google Académico.

Ao finad do levantamento bibliografico, como
critério de inclusdo foram utilizados os trabalhos que
apresentaram relevancia a temética abordada e os
achados clinicos com aspectos farmacoldgicos
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fundamentais para tal desenvolvimento, totalizando
uma amostra de 99 trabal hos.

3. DESENVOLVIMENTO
Histéria da Doenca

De acordo com Sidrim e Rocha (2004)2, o primeiro
registro de levedura do género Candida como agente
causador de patologias ocorreu em 1839 por
Langenbeck, através do isolamento e observacdo da
cavidade ora de um paciente com afta bucal, no qua
detectou a presenca de um micro-organismo que,
atualmente é a mais importante levedura patogénica do
homem. Anteriormente ao registro de Langenbeck,
Hipdcrates e Galeno relataram a primeira ocorréncia de
lesbes esbranquicadas na cavidade oral, sendo as
mesmas compativeis com candidiase bucal. Em 1842,
esta micose oral foi definida por David Gruby, no qual
se deu inicio a classificagdo taxondmica da levedura,
gue, com o passar do tempo, recebeu aproximadamente
cerca de 100 designagdes®-?2.

Charles Robin, em 1853 redlizou a primeira
denominagdo, Oidium albicans, posteriormente
reclassificado por Zopf em 1890, passando a ser
denominado como Monilia albicans. A classificagéo da
levedura no género Candida e espécie Candida
albicans sd ocorreram em 1923, por Berkhout. A
capacidade da patologia de invasdo nos tecidos foi
demonstrada por Virchow e em 1861, foi descrito por
Zenker o primeiro caso de candidiase cerebral
ocasionada possivelmente por leveduras presentes em
lesBes orais e esofégicas, disseminadas na corrente
sanguinea. No entanto, o primeiro registro de
isolamento desta levedura no sangue ocorreu somente
em 194082122,

4. DISCUSSAO

Poucos estudos epidemioldgicos foram realizados
para avaiar pacientes com CE. Tal patologia €
considerada a principal doenca que define a AIDS, no
gual sua prevaléncia possui variagdo de 10 a 16% e em
um estudo realizado com pacientes sem fatores de risco
para o desenvolvimento de CE (imunocompetentes) a
prevaléncia se manteve abaixo de 1%,

Em Buenos Aires, estudos relataram que a CE foi
diagnosticada em 25,3% dos pacientes portadores de
HIV, em comparacéo a 0,9% de pacientes com CE ndo
contaminados pelo virus, sendo a C. albicans a espécie
mais frequentemente isol ada?®.

Um estudo realizado no Sudeste da india relata que
85,5% dos pacientes com CE prevaleceu como agente
etiolégico C. albicans, seguido de 8,9% por C.
tropicalis e 4,0% ocorreram por outras espécies de
Candida®®.

No Brasil, aé o momento, ndo ha estudos
epidemiol gicos publicados em candidiase esofagica?®.

Fisiopatologia da doenca

O processo de desenvolvimento da CE ocorre por
duas etapas:. através da colonizagdo da mucosa do
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esdfago e da invasdo da camada epitelial. A dta
concentracdo intraluminal de Candida sp. possibilita
gue o fungo ultrapasse a parede do trato digestivo e
consequentemente alcance a circulagéo?. Sendo assim,
invadem as camadas de células epiteliais do 6rgéo,
trandocando as barreiras fisicas do mesmo, processo
gue ocorre por penetracdo ativa ou como resultante de
uma endocitose induzida®®.

Uma das complicacBes da CE € a disseminacdo
desta na corrente sanguinea (Candidemia), no qual,
uma vez presente no sangue pode ocorrer a
disseminacdo da levedura no organismo, ocasionando
conseguentemente, infecgbes sistémicas em diversos
6rgaos®.

Vérios autores consideram o trato gastrintestinal
(TGl) a maior via de acesso para a Candidiase
disseminada, visto que Ulceras existentes ha mucosa,
originadas por outros fatores clinicos, sGo comumente
superinfectadas por leveduras desse género®3L.32,

Acredita-se que a maior parte de candidemia sgja
obtida por via enddgena, pela dedocacdo do agente
infeccioso através do TG, regido no qual, em cerca de
70% da populagdo, existe uma rica habitacdo por
espécies de Candida®3,

Dessa forma, a candidiase disseminada esta
associada a elevadas taxas de mortalidade,
especialmente em pacientes cirlrgicos, podendo
também ocorrer a partir da colonizagdo da mucosa do
trato gastrintestinal®?. Neste caso, qualquer fator que
promova o desequilibrio da microbiota local ou lesdo
da mucosa gastrointestinal facilita para que a levedura
realize atranslocago até os capilares mesentéricos®.

Infeccdes na corrente sanguinea também podem
ocorrer por via exogena, através da administragdo
parenteral de solugbes contaminadas, méos de
profissionais de salde com pacientes portadores de
cateteres vasculares de posicdo central, bem como pelo
implante de préteses contami nadas®.

A candidemia é caracterizada como um problema
de salde publica tendo em vista a elevada taxa de
prevaléncia e mortalidade, nas Ultimas décadas em
diversas partes do mundo®%, onde o nimero de
ocorréncia em hospitais terciarios no Brasil, constitui
cercade 2,5 casos a cada 1000 pacientes®™.

Fator de risco

A infeccdo por Candida sp. é manifestada
basicamente pela forma mucocuténea (cavidade oral e
cana vaginal), cutanea (unhas e &aeas Umidas do
corpo) e sistémica (corrente sanguinead), sendo a
candidiase mucocuténea considerada a mais comum e a
candidiase sistémica a mais rara, acometendo pacientes
em fase termina, neopldsicos, com doencas
debilitantes, imunossuprimidos, transplantes de érgdos
e implantes de proéteses, aém do aumento de infeccéo
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), que
contribuiu para o crescimento das infeccdes®.

Diabetes  mellitus, insuficiéncia  hepdtica,
transplante de medula Ossea, idade avangada,
desnutricdo, alcoolismo e a Sindrome da
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Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) também sdo
fatores importantes para a ocorréncia de tal infeccéo
fungica®40,

A CE surge em decorréncia das alteracfes da flora
da mucosa norma do esbfago ou através de um
distirbio da imunidade humoral ou celular, o que
justifica 0 seu acometimento em pacientes
imunossuprimidos.  Em  imunocompetentes, a
ocorréncia de CE pode ser judtificada pelo uso
prolongado de antibiéticos de amplo espectro, bem
como pelo uso crénico de imunossupressores e
corticosteroides*+#2,

Também tem sido relatado como fator de risco em
imunocompetentes, o uso de bloqueadores H,, de
inibidores de bombas de protons e até mesmo a
realizacdo de vagotomia prévia, uma vez que este
ultimo promove a diminuicdo do acido cloridrico na
secrecdo gastrica, denominado de hipocloridria,
aumentando assim, o risco de ocorréncia de CE?.

Os antibiéticos suprimem a flora esofégica normal,
favorecendo o crescimento e colonizagdo de espécies
de Candida®™. Os corticosteroides sistémicos limitam as
fungdes dos neutrofilos e linfécitos e os
corticosteroides inalados aderem a mucosa esofagica,
apos degluticdo, proporcionando a colonizagdo do
6rgdo por Candida sp, seguida de infeccdo™.

Alguns relatos apontam o uso de Omeprazol como
um fator para o desenvolvimento de CE®. Ta
medicamento tem demonstrado, in vivo, inibicdo da
secrecdo salivar, bem como do efeito citotéxico dos
linfécitos, o que facilita o desenvolvimento de Candida
oral e consequentemente a sua propagacdo pelo trato
digestivo®.

Outro fator de risco a ser considerado, € a presenca
de doenca esofégica previamente instalada, como
soluc&o de continuidade causada pelo refluxo ou uso de
quimioterapia e radioterapia®’.

InfecgBes por virus como o Herpes Simplex Virus
(HSV) e o Citomegalovirus (CMV) também podem
estar presentes durante a invasdo da mucosa esofagica
pela Candida®.

A CE costuma vir acompanhada da candidiase oral
pseudomembranosa aguda, ocorrendo principalmente
nos pacientes com AIDS e cancer®.

Em criancas, tal patologia é considerada incomum,
no qual a sua existéncia pode ser justificada pela
presenca de imunossupressdo, linfomas e leucemias
que provocam alteragtes na defesa imunol égica celular
priméria ou secundaria®.

Diagnostico

Atualmente, a Endoscopia Digestiva Alta (EDA) é
0 método de escolha mais utilizado para o diagndstico
de CE, porém, deve ser redlizada raspagem da mucosa
eofggica para exame citoldgico ou exame
histopatol 6gico, a fim de confirmar a esofagite®.

Para a classificagdo dos fungos conforme sua
espécie, a cultura é considerada o melhor método, bem
como os testes fisiologicos para identificagdo
taxondmica. Além disso, outros procedimentos
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diagnosticos como testes antigénicos, sorologicos,
moleculares e imunohistoquimicos também podem ser
considerados™.

Os locais sugeridos para que sgja realizada a coleta
de bidpsia ou escovados para citologia, histologia e
culturas irdo depender dos achados endoscopicos™.

Os sinais obtidos por exames radiol égicos ndo sdo
especificos, enquanto a aparéncia endoscépica é
intensamente  caracteristica, evidenciando placas
esparsas branco-amareladas aderidas a mucosa,
podendo confluir®, conforme Figura 1.
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Figura 1: Imagens obtidas por Endoscopia digestiva ata (EDA).
Mucosa esofégica normal (A) e mucosa esofégica com presenca de
infecdo por Candida (B). Fonte: (A) Adaptado de Sharma et al.
(2016)%"; (B) Adaptado de Cezar et al. (2016)%.

Kodsi (1976)% classificou a esofagite por Candida
com base em sua aparéncia endoscépica, descrevendo
como: Grau | - Poucas placas brancas elevadas de até
2mm, com hiperemia mas sem edema ou ulceracdo;

Grau Il - Mlltiplas placas brancas elevadas maiores
gue 2mm, com hiperemia e edema mas sem ulceragéo;
Grau Il - Placas elevadas confluentes, lineares e

nodulares, com hiperemia e ulceragdo e Grau IV -
Achados do Grau Il com presenca de membranas
friaveis e ocasionamente diminuicdo do Ildmen
esofégico.

Entretanto, no intuito de avaliar o grau de infeccdo
do esbfago pela Candida, também pode ser utilizada a
classificacdo endoscopica descrita por Wilcox e
Schwartz em 1996°%7, conforme demonstrado na
Tabela2.

Tabela 2: Classificagéo de Wilcox conforme o grau de acometimento
de infecgéo esofagica por Candida.

Grau placas esparsas envolvendo menos de 50% da
I mucosa

Grau placas esparsas envolvendo mais de 50% da
1 mucosa

Grau placas confluentes, reversiveis a insuflagio,
11| que recobrem circunferencialmente pelo

menos 50% da mucosa

Grau placas circunferenciais com estenose, ndo
I revarsiveis a insuflagio

Fonte: Wilcox; Schwartz (1996)%.

Ambas as classificagBes podem ser utilizadas,
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segundo a preferéncia de cada profissional, sendo
visualizada endoscopicamente, presenca de placas
distribuidas pela mucosa esoféagica, conforme Figura 2.

i -3 O
Figura 2: Imagens obtidas por Endoscopia digestiva Alta (EDA)
demonstrando diferentes graus de infec¢do por Candida. (A) Grau |;
(B) Grau Il; (C) Grau Ill e (D) Grau IV. Fonte: Asayama et
al.(2013)%.

Segundo estudo realizado por Redah et al. (2001)8,
a confiabilidade do diagndstico de Esofagite por C.
albicans através da EDA foram avaiadas conforme o
valor preditivo positivo (88,5%), valor preditivo
negativo (100%), especificidade (83%) e sensibilidade
(100%). Mesmo com tal confiabilidade, exames de
confirmagdo micol égica podem ser requeridos a fim de
caracterizar a patologia, tendo em vista que a resposta
a0 medicamento dependera da ades@io das espécies a
mucosa esofagica, bem como da sua capacidade de
resisténciain vitro a droga®°.

Em vista disso, o local em que o quadro infeccioso
se encontra, pode orientar para 0s possiveis agentes
causadores da infeccdo, bem como selecionar a droga
adequada capaz de atingir a concentracdo terapéutica
no local®.

Tratamento

Os antifingicos, também denominados por
antimicoticos, sdo farmacos utilizados no tratamento de
micoses, sendo estas divididas em micoses superficiais
e micoses sistémicas ou profundas®™.

Para o tratamento de infecgBes em que se acredite
ser de origem fungica, é necessario que primeiramente
se identifique o real agente etioldgico, pois geralmente,
os antiflingicos ndo possuem agdo sobre bactérias e em
sua maioria possui estreito espectro de agdo®L.

No tratamento de infecgBes bacterianas utilizam-se
antibacterianos que causam leves alteracBes ou
nenhuma agdo na membrana do hospedeiro, 0 que ndo
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acontece com os farmacos antifungicos, devido a célula
fangica ser semelhante a célula humana, podendo
assim, ser tdxico para as mesmas™.

Portanto, além do tipo de micose e seu agente
etiolégico, o estado geral em que o paciente se encontra
e o farmaco antifingico a ser utilizado, sdo aspectos
gue devem ser cautelosamente considerados para que
seinicie o tratamento®2.

Os medicamentos utilizados contra infeccBes
fangicas agem inibindo a proliferacdo dos fungos no
organismo ou até mesmo provocando a sua destruicao,
sendo dessa forma, dividido por classes de acordo com
0 seu mecanismo de agdo”®.

Os mais utilizados sdo os derivados imidazdlicos,

pirimidinicos, poliénicos, sulfamidicos,
benzofuranicos, dentre outros®.
As candidiases sistémicas apresentam

manifestagdes clinicas varidveis e geramente ndo
especificas, podendo ser detectado casos com
sintomatologia respiratéria, cardiaca, hepatica,
esofégica, digestiva, rena e do sistema nervoso
central 8364,

Desse modo, a CE requer tratamento sistémico por
duas a trés semanas, podendo ser utilizado azdlicos
(fluconazol - 100 a 200 mg/dia, itraconazol — 200
mg/dia ou voriconazol — 4mg/kg duas vezes ao dia),
poliénicos (anfotericina B — 0,5 a 1mg/kg/dia) ou
equinocandinas (caspofungina - 50mg/dia)*.

Tal terapia pode ser realizada por via ora ou
intravenosa (1V)®. A terapia por via |V é indicada para
pacientes que ndo suportam o tratamento oral, sendo
recomendada a administracdo de fluconazol 400mg
(6mg / kg) por dia ou utilizar uma equinocandina
(caspofungina: carga de 70mg dose, em seguida, 50mg
por dia; micafunginaz 150mg por dia ou
anidulafunginaz  200mg por dia)®. Todos os
medicamentos  pertencentes a classe  das
equinocandinas apresentam efeitos adversos minimos e
propriedades farmacol dgicas semel hantes em adultos?’.

Outra possibilidade, para os pacientes que ndo
toleram terapia por via oral é a administracdo do
desoxicolato de anfotericida B, porém esta ndo € muito
requerida®®. Sua dose total didria é de 1mg/kg e deve
ser administrada lentamente, num periodo de 4 a 6
horas, por via venosa®. A anfotericina B é um
antibiético poliénico produzido pelo Streptomyces
nodosus, onde, no Brasil € utilizada como antifangico
sistémico, incluindo também a griseofulvina e nistatina
nessa classe®’.

Possui alta toxicidade podendo levar a deficiéncia
de Potassio e Magnésio no sangue, bem como causar
alteracbes da funcdo renal. Durante sua administracéo
pode ocorrer nauseas, febre, tremores, miagia e até
mesmo, de forma rara, ateracBes hemodinamicas.
Apresentacfes lipidicas de anfotericina B estdo sendo
comercializadas na atualidade, porém com custo mais
elevado. Apresenta baixa nefrotoxicidade e eficacia
constatada na pratica clinica, no entanto, ndo possui
ainda comprovagdo em estudos clinicos controlados,
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ndo sendo aprovada, portanto, o seu uso na forma
coloidal para o tratamento de infecgées por Candida®.

O cetoconazol foi o primeiro agente antiflingico de
uso oral a ser empregado, porém, a sua utilizacdo
rotineira no tratamento de infecgdes por Candida o
tornou restrito, pela sua baixa absor¢do, indmeras
interacdes medicamentosas e efeitos colaterais como
alteracdo da sintese de testosterona e esteroides e
hepatotoxicidade®. Da mesma maneira, tratamentos
tépicos para CE a base de clotrimazol e nistatina
mostraram-se pouco eficazes™.

Um marco importante no tratamento das infecgdes
por Candida, referente a eficécia e seguranca, ocorreu
com a introducgdo da classe de antifingicos triazdlicos
orais como o fluconazol em 1990 e o itraconazol em
1992.

O fluconazol possui efeitos minimos na sintese de
esteroides, podendo ser absorvido em qualquer pH
géstrico’™ 72, Dentre os triazdis, € o mais utilizado para
o tratamento da CE pela sua facilidade de penetracéo
tecidual, biodisponibilidade, efeitos colaterais
reduzidos e tolerabilidade™, sendo este, a droga de
escolha para tal tratamento também devido a sua
seguranca e por promover resposta clinica rpida as
infeccdes™.

Outros integrantes da classe dos azdis como o
itraconazol e o voriconazol também apresentaram
semelhante eficacia no tratamento da maioria das
espécies de Candida, porém manifestaram elevadas
taxas de efeitos adversos, o que os classificam como
agentes de segunda linha®®, devendo ser utilizados
apenas quando o0s pacientes ndao respondem ao
tratamento com fluconazol >.

Cerca de 80% dos pacientes que apresentam
infeccOes resistentes ao fluconazol atribuirdo resposta a
solugdo de itraconazol’™, bem como ao voriconazol,
que também tem apresentado eficacia na terapia de
candidiase resistente ao fluconazol”’.

Em pacientes infectados pelo virus HIV, a
incidéncia de infecgbes recorrentes por Candida
diminuiram significamente com o uso da terapia
antirretroviral, sendo esta vigorosamente
recomendada®®.

Barbaro et al. (1996)” realizaram um estudo em
2213 pecientes HIV-positivos com  primeiro
diagnostico de CE, paraavaliar a eficacia do fluconazol
e itraconazol apOs tratamentos por longos periodos.
Neste estudo, observou-se cura tanto
endoscopicamente quanto clinicamente em 96% dos
pacientes tratados com fluconazol e em 65,6% dos que
foram tratados com itraconazol, com evidente diferenca
guanto ao efeito terapéutico’.

No entanto, agumas espécies de Candida
apresentam in vitro, grande resisténcia ao fluconazol,
como a C. Krusei, no qua sua resisténcia ocorre de
forma intrinseca ou como a C. glabrata, cuja
resisténcia é de formaintermediaria™ .

O itraconazol, apesar de ser uma op¢do terapéutica
bem tolerada na esofagite por Candida, apresenta
toxicidade como reacdo adversa, notado em até 39%
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dos pacientes, ocasionando consequentemente a
interrupcdo do tratamento®.

Estudo realizado por Jaruratanasirikul e Kleepkaew
(1997)8 confirma o uso positivo deste farmaco, porém,
enfatizam sobre a necessidade de ingestdo de alimentos
e bebidas &cidas durante o tratamento associado ao uso
de antagonistas de receptores de H; (antiacidos), para
gue assim haja maior absorcéo da droga.

Mecanismo de Acao

Um dos componentes da membrana celular humana
€ o colesterol, o que as difere dos fungos, que ao invés
deste, possui em sua membrana o esterol ergoesterol*

O ergosterol € um componente essencia para a
constituicdo da membrana fungica, sendo a sua sintese,
um dos processos de maior importéncia para o
desenvolvimento do fungo. Desse modo, aguns
medicamentos antifungicos tém sua acdo diretamente
no ergosterol ou agem interrompendo a sua sintese, em
algum momento do processo, para assim controlar a
replicagdo fangica’882,

Sendo assim, os antifingicos podem atuar através
da dteragdo da membrana celular fangica, também
podendo agir intracel ularmente interrompendo a sintese
de DNA, RNA e proteinas, processos estes
fundamentais para a célula, ou até mesmo atuando na
sua parede celular®.

Os compostos antifingicos que pertencem a familia
poliénica, como a Anfotericina B e Nistatina, agem
ligando-se de preferéncia ao ergoesterol, causando
poros na membrana citoplasmatica flngica e
consequentemente promovendo o esvaziamento do
conteido da célula, até a sua lise®®. Em baixas
concentragdes atuam inibindo o crescimento de algas,
fungos e protozodrios, porém, em atas concentracOes,
préxima ao limite de tolerdncia no homem, sdo
fungicidas®.

Os azbis sdo quimioterapicos sinteticamente
heterociclicos, de caracteristica bastante apolar, sendo
subdivididos em imidazdlicos (cetoconazol, econazol,
clotrimazol e miconazol) e triazdlicos (fluconazol,
voriconazol, itraconazol, posaconazol, abaconazol e
ravuconazol), baseado na quantidade de nitrogénio
presente no anel azol, onde a diferenca estrutural do
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composto resulta em diferentes ligages do antiflingico
as enzimas do citocromo P-450 dos fungos, possuindo
dessa forma, alta versatilidade e amplo espectro de
aca0’ %,

Os triazolicos sistémicos possuem
biotransformagao lenta e exercem menos efeito sobre a
sintese dos ester6is humanos quando comparados aos
imidazolicos®®. Antifingicos pertencentes a esta classe
agem inibindo a sintese do ergoesterol, prejudicando
assm, a integridade da membrana citoplasmética dos
fungost.

Tanto os poliénicos quanto os imidazolicos
possuem capacidade de se ligar até certo ponto ao
colesterol presente na membrana celular humana, o que
ocasiona consequentemente diversos efeitos colaterais
toxicos a0 paciente durante o tratamento®.

As equinocandinas (caspofungina, anidulafungina e
micafungina) pertencem a uma nova classe de
antifingicos cuja via de administracdo é
exclusivamente por via parenteral. Elas atuam
impedindo a biossintese da parede celular fungica, por
meio da inibicdo da B1-3 glucano sintase®, enzima
responsdvel pela sintese da 1,3-B-D-glucana, um
importante polissacarideo fundamental na formacdo da
parede celular dos fungos, sendo esta classe
considerada fungicida para espécies de Candida®®®3,

Interac6es Medicamentosas

Define como Interacdo Medicamentosa (IM) a
combinacdo de dois ou mais medicamentos, no qua a
seguranca ou eficadcia de um farmaco é modificada
consideravel mente pela presenca de outro®.

Em agumas circunstancias, a interacdo pode
trazer beneficios, o que justifica a prescricdo
associada a outros medicamentos®”. J4 em outras
situacles, a interacdo pode diminuir a efetividade de
um férmaco, podendo ser tdo nociva quanto o
aumento®,

Neste aspecto, alguns medicamentos possuem
interacdo com o0s principais farmacos antifiingicos
utilizados no tratamento da CE, ocasionando prejuizos
guando administrados simultaneamente, conforme
listado na Tabela 3:

Tabela 3: Principais medicamentos que possuem interagio com os antifdngi cos utilizados no tratamento da CE. ASC: Area sob a curva (concentragdo

plasmética da droga).

Antifangicos M edicamentos

Principais Efeitos

Ciclosporina e sulfonilureias orais

Aumenta a concentracdo plasmatica.
Pode diminuir a biotransformagao, aumentando suas concentragoes

Fenitoina L

plasméticas.

Fluconazol Varfaina Pode diminuir a biotransformacao, o que resulta o em aumento do
tempo de protrombina.

Rifampicina Pode a,u_mentar sua biotransformag&o, diminuindo sua concentragdo
plasmética.
Antié&cidos e anti-histaminicos H2 Reduzem sua absor¢ao.
Itraconazol o . . -~ .
Fenitoina ou Rifampicina Reduzem seus niveis sanguineos.
Rifampicina, carbamazepina e barbitdricos de agdo Diminuem a concentracdo de variconazol.
Voriconazol prolongada (fenobarbital).

Cimetidina e omeprazol.

Sirolimus, terfenadina, astemizol, cisaprida, primozida e

quinidina

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

Aumentam a concentragdo maxima de voriconazol.

Tem sua concentragdo aumentada pelo uso do voriconazol.
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Ciclosporina, tacrolimus
Varfarina.

Fenitoina

Saquinavir, amprenavir, nelfenavir.

Inibidores da transcriptase reversa (delavirdina e
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Aumento das suas concentragdes maximas.
Duplica o tempo de protrombina.

Diminui aconcentragdo méxima do voriconazol.
Inibe a biotransformagéo de inibidores da protease do virus HIV (in
Vitro).

Inibem a biotransformagéo do voriconazol (in vitro).

efavirenzo).
Caspofungina Ciclosporina Produz elevacbes de AST e ALT. Aumentaa ASC da caspofungina.
Tacrolimus Produz reducéo da ASC do tacrolimus.
Flucitosina e outros antibiéticos (rifampicina, tetraciclina). AITILZEIE IS EHMEs AU TR IEEs
Adrenocorticéides, corticotrofinaou inibidores daanidrase  Podem resultar em hipopotassemia grave induzida pela anfotericina
carbonica B.
Anfotericina L
B Agentes antineopl asicos (mostardas nitrogenadas). ROLETT SIS T SR ITIE R e |

Diuréticos depletores de potassio ou outros medicamentos
nefrotoxicos.

Glicosideos digitalicos ou bloqueadores neuromusculares
nao despolarizantes.

Podem potencializar sua nefrotoxicidade

Pode induzir hipopotassemia

Fonte: Korolkovas, Cunha; Franga (2004)%L.,

Resisténcia aos Antifungicos

A resisténcia fungica aos medicamentos disponiveis
para terapia tém aumentado de maneira relevante em
resposta ao aumento da populagdo imunocomprometida
bem como pela sua frequente utilizacdo, tanto para
profilaxia quanto para o tratamento empirico®. Tal
resisténcia pode ocorrer de forma adquirida ou
intrinseca, tendo dessa forma, contribuido para a
ineficécia terapéutica das infeccdes®.

A resisténcia intrinseca, também denominada por
priméria, € um aspecto herdado naturalmente de
algumas espécies, ndo sendo neste caso, O contato
prévio com um agente antifingico o causador da
resisténcia. Como exemplo pode ser citado a C. Krusei
gue possui intrinsicamente resisténcia ao fluconazol e o
Cryptococcus neoformans com  resisténcia  aos
antifingicos pertencente a classe das
equinocandinas® L,

No entanto, a resisténcia adquirida, também
denominada por secundéria, provém em gera de
modificagBes génicas, quando uma espécie susceptivel
adquire resisténcia fenotipica geralmente como
resultado de tratamentos prolongados com
antifiingicos®2,

Importancia Profissional na Terapéutica

Devido a utilizagdo prolongada dos medicamentos
antifingicos, bem como das interactes
medicamentosas que 0Ss mesmos apresentam, €
fundamental que os profissionais da salide possuam o
conhecimento necessario referente as principais
interacOes possiveis e da importancia de se evitar a
resisténcia flingica®. Para que a efetividade terapéutica
seja mantida € necessario que 0 uso das substancias
antimicrobianas sgja realizado racionamente e de
forma sistematica, tendo em vista que a utilizacdo
progressiva dessas drogas para diferentes finalidades
tem aumentado significamente o aparecimento de
agentes infecciosos com resisténcia a elas®.

Os virus, protozoédrios, bactérias e fungos sdo
agentes infecciosos com capacidade fundamentalmente
passivel de responder a terapia antimicrobiana, porém,
0 mau emprego tanto das substancias antifingicas
guanto de qualquer outra substéncia antimicrobiana, na
terapéutica e profilaxia das infecgdes humanas,
representa uma das principais causas da crescente
resisténcia a terapia nos hospitais e na comunidade,
além de também salientar juntamente a esse problema,
aocorréncia de efeitos adversos®.

Neste caso, para que o medicamento destinado a
terapia microbiana exerca sua agcdo € necessario que a
concentracdo ativa contra o agente infeccioso sgja
atingida no local onde o microrganismo se encontra,
devendo ser administrado por uma via que garanta a
sua absor¢do e a sua difusdo pelos tecidos e 6rgdos
infectados e em doses adequadas para que assim haja a
obtencdo da concentrac&o terapéutica desejada’™.

A eliminacdo de tais substancias ocorre ap6s a
distribuicdo pelo organismo, na forma ativa ou ndo, em
periodo de tempo que varia conforme a droga
administrada, obtendo normamente, nas vias de
eliminacdo, elevadas concentracBes. Sendo assim, a
compreensao da farmacocinética  (absorc¢ao,
distribuicdo, metabolismo e excregdo) é extremamente
necessdria para manter a concentracdo sanguinea e
tissular eficaz contra os agentes infecciosos, além de
influenciar no guste de doses, evitando dessa maneira
a ocorréncia de concentragdes toxicas nos pacientes
gue possuam a via de metabolizacdo ou de eliminacéo
comprometida’®™.

Dessa maneira, o profissona médico deve se
manter informado e com os conhecimentos atualizados
sobre tais agentes infecciosos, bem como sobre a
clinica e conduta necessaria nas infecgdes, aém do
entendimento da farmacocinética e farmacodindmica
dos medicamentos disponiveis, para que assm sga
minimizada a ineficacia terapéutica dos medicamentos
e também possam ser evitados possivels erros nas
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prescricoes®.

O profissional farmacéutico exerce um papel
extremamente importante na terapéutica do paciente,
sendo este capaz de orientar e sanar as ddavidas mais
frequentes, como doses e posologias, relacionadas ao
uso dos medicamentos™.

A Atencdo Farmacéutica (AF) foi definida por
Hepler e Strand (1990)% como um modelo profissional
de préticas que atende as necessidades da terapia
aplicada ao paciente e partir de entdo, diversas
propostas diferentes surgiram. Em 1993, a Organizacdo
Mundia da Saide (OMS) distendeu este conceito, na
qua considera além das intervencbes do profissional
farmacéutico na identificagdo, prevencdo e resolugéo
de Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM’s),
gue o mesmo também possa atuar na prevencdo de
doencas e na promog&o da salide na comunidade®.

Dessa forma, a AF torna-se imprescindivel, pois
representa um elo entre o médico e 0 paciente.
Normalmente, apés a escolha médica da terapia
adequada, o Ultimo profissional da salide com quem o
paciente tem contato é o farmacéutico ou até mesmo,
existem situagbes em que ocorre 0 oposto, onde o
farmacéutico é quem destina o paciente a procurar uma
consulta médica, sendo neste aspecto, considerado um
profissional participante da responsabilidade de zelar
pela qualidade de vida do paciente®.

Além da dispensacdo de medicamentos, através da
prética da AF, podem ser avaliados parémetros que
incluam fatores que levem a interferéncia da
terapéutica, como interaces medicamentosas e/ou
alimentares, histérico de reacdes alérgicas, tabagismo e
até mesmo ter a percepcdo da fata de adesdo do
paciente ao tratamento®.

Sendo assim, tanto o diagnostico quanto o
tratamento de patologias inerente a0 paciente, teréo
maior possibilidade de alcancar sucesso terapéutico
com uma melhor interacdo entre os profissionais da
&rea da salide de diversas especialidades™.

Neste caso, a EDA, essencia para a realizacdo de
bidpsias e escovacdes do esdfago, pode ser realizada
por um gastroenterologista ou até mesmo por um
cirurgido geral, sendo, através da histologia,
confirmado ou ndo por um patologista o diagndstico da
CE. Em casos de infeccdes recorrentes ou resistentes
ao tratamento, um infectol ogista pode ser indicado®.

O profissional farmacéutico também se torna
importante na terapéutica por contribuir significamente
com as diretivas de doses. Além disso, evidencia-se
gue as ponderacBes entre os diversos profissionais de
salde podem ser fundamentais ao gerir os fatores que
levam aimunodepressao®.

5. CONCLUSAO

A Candidiase esofagica € uma das diversas doengas
fangicas, frequentemente causada por levedura do
género Candida, diagnosticada comumente em
pacientes imunossuprimidos, embora também possa
ocorrer em pacientes imunocompetentes.

O tratamento da CE € normalmente instituido por

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.27,n.1,pp.136-146 (Jun - Ago 2019)

terapia antifingica, por meio da utilizagdo de
antimicoticos sistémicos, com o intuito de aliviar os
sintomas e prevenir recidivas, tendo em vista que a
erradicacdo de tal infeccdo € rara. O conhecimento
especifico das classes de drogas, como as diferencas no
espectro  de atividade antifungica, formulagdo,
biodisponibilidade, efeitos colaterais e interacdes
medicamentosas, sdo fatores indispensaveis para a
escolha da terapia adequada.
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