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RESUMO

A prematuridade é considerada um grave problema de saude publica global. Nesse contexto,
recém-nascidos prematuros sdo mais vulneraveis a inumeros quadros infecciosos em virtude
das fragilidades de seu sistema imunoldgico. Nesse sentido, dentre os patdgenos que podem
afetar esse publico, os fungos do género Candida se destacam, tendo em vista sua prevaléncia
nas infeccdes hospitalares, gerando grande morbimortalidade neonatal. Dessa forma, objetivou-
se mapear a producdo cientifica sobre os mecanismos envolvidos na resposta imune inata e
adaptativa de neonatos prematuros frente a infecgfes por fungos do género Candida. Trata-se
de uma reviséo de escopo, baseada nas recomendacgdes do Joanna Briggs Institute. As buscas
foram realizadas nas bases de dados MEDLINE via PubMed, CINHAHL, SCOPUS, Embase,
Web of Science e LILACS, e na literatura cinzenta, através do Google Scholar e da ProQuest
Dessertation and Theses. Os descritores em ciéncias da satde utilizado para a pesquisa foram
Infant, premature, Immunity e Candida, combinados por meio do operador booleano AND.
Foram considerados estudos nos idiomas inglés, portugués e espanhol, sem recorte temporal.
Os dados foram extraidos, tabulados e analisados por dois pesquisadores de forma
independente. Foram resgatados 35.567 estudos em todas as bases e portais analisados, dos
quais 18 compuseram a amostra final desse estudo. Os artigos incluidos compararam
componentes do sistema imunoldgico de neonatos prematuros e/ou a termo, ou abordaram
aspectos do sistema imunol6gico de neonatos prematuros contra as infecgdes fungicas a partir
de dados obtidos na literatura vigente. Dentre as acdes desempenhadas pelo sistema inato, a
barreira fisica, a fagocitose e a producdo de citocinas pro-inflamatdrias sdo as que mais se
destacaram. Por sua vez, quanto as respostas imunes adaptativas, a acdo desenvolvida pela
imunidade celular se destaca em detrimento a imunidade humoral. Os estudos ainda
demonstraram que existem diferencas significativas entre a resposta imune inata e adaptativa
de neonatos a depender da idade gestacional, sendo que nos prematuros elas se encontram
potencialmente mais fragilizadas. Assim, os estudos incluidos nessa revisao concorrem com
entendimento da acdo dos sistemas imunes inato e adaptativo para a protecdo de neonatos

prematuros contra infecgdes causadas por fungos do género Candida.

Palavras-chave: Resposta Imune; Recém-Nascido Prematuro; Candidiase.



ABSTRACT

Prematurity is considered a serious global public health problem. In this context, premature
newborns are more vulnerable to numerous infectious conditions due to the weaknesses of their
immune system. In this sense, among the pathogens that can affect this public, fungi of the
genus Candida stand out, in view of their prevalence in hospital infections, generating high
neonatal morbidity and mortality. Thus, the objective was to map the scientific production on
the mechanisms involved in the innate and adaptive immune response of premature neonates
against infections by fungi of the genus Candida. This is a scoping review, based on the
recommendations of the Joanna Briggs Institute. Searches were performed in MEDLINE
databases via PubMed, CINHAHL, SCOPUS, Embase, Web of Science and LILACS, and in
gray literature via Google Scholar and ProQuest Dissertation and Theses. The descriptors in
health sciences used for the research were Infant, premature, Immunity and Candida, combined
using the Boolean AND operator. Studies in English, Portuguese and Spanish were considered,
with no time frame. Data were extracted, tabulated and analyzed by two researchers
independently. A total of 35,567 studies were retrieved from all databases and portals analyzed,
of which 18 made up the final sample of this study. The articles included compared components
of the immune system of premature and/or full-term neonates, or addressed aspects of the
immune system of premature neonates against fungal infections based on data obtained from
the current literature. Among the actions performed by the innate system, the physical barrier,
phagocytosis and the production of pro-inflammatory cytokines are the ones that stood out the
most. In turn, regarding adaptive immune responses, the action developed by cellular immunity
stands out to the detriment of humoral immunity. Studies have also shown that there are
significant differences between the innate and adaptive immune response of neonates
depending on gestational age, and in premature infants they are potentially more fragile. Thus,
the studies included in this review compete with the understanding of the action of the innate
and adaptive immune systems for the protection of premature neonates against infections

caused by fungi of the genus Candida.

Keywords: Immune response; Premature Newborn; Candidiasis.
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1INTRODUCAO

O objeto desse estudo diz respeito aos mecanismos envolvidos na resposta imune de
neonatos prematuros frente a infec¢6es por fungos do género Candida. O interesse pela tematica
surgiu como um desdobramento de pesquisas anteriores, no ambito das atividades de iniciagéo
cientifica, que abordaram a monitorizacdo da colonizagdo e infec¢cdo em neonatos prematuros
por Candida spp. Como proposta de estudo, buscou-se mapear 0s mecanismos envolvidos na
resposta imune inata e adaptativa de neonatos prematuros frente a infec¢des por fungos do
género Candida.

O desenvolvimento dos cuidados e da ciéncia ao longo do tempo contribuiu
significativamente para a melhoria e avanco das tecnologias ligadas a area da salde,
possibilitando, assim, 0 aumento da sobrevida de neonatos prematuros. No entanto, ainda que
sejam monitorados e acompanhados continuamente por uma equipe especializada, alguns
fatores, como a resposta imune imatura, tornam esses neonatos vulneraveis a acao de inimeros
agentes infecciosos (PINHAT et al., 2012; SHARMA et al., 2012; PESSOA, 2015; OLIVEIRA
etal., 2019).

Recém-nascidos a termo sdo mais vulneraveis a quadros infecciosos quando
comparados as criangas maiores ou adultos (MARODI, 2006). Entre os prematuros, isto &,
aqueles que nasceram antes das 37 semanas de gestacdo, hd um aumento dessa vulnerabilidade,
tendo em vista as fragilidades do seu sistema imunologico e a necessidade de varios
procedimentos invasivos, tais como nutricdo parenteral, alimentacdo por gavagem, aspiracéo
de vias aéreas ou ventilacdo mecénica invasiva, que requerem o uso de sondas e cateteres que,
por estarem em contato com as barreiras epiteliais e mucdides, podem acabar rompendo-as
(SHARMA et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2019).

Nesse contexto, dentre os patdgenos que podem afetar diretamente os neonatos
prematuros, os fungos pertencentes ao género Candida sio os que mais se destacam (MARODI,
2006; MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017), sendo que Candida albicans representa a
principal espécie do género causadora de candidiases, embora outras espécies ndo albicans,
como a Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis e Candida krusei também
contribuam para o desenvolvimento dessas infec¢bes (PINHAT et al., 2012; LINDEN et al.,
2013; KOOSHKI; REZAEI-MATEHKOLAEI; MAHMOUDABADI, 2018).

Em condigdes normais, os neonatos prematuros possuem a pele colonizada, de forma
natural, por esses agentes, principalmente durante o parto e através do contato com as maos dos
profissionais de satde durante a prestacao dos cuidados (LUPPETTI et al., 2002; FILIPPIDI et
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al., 2013; SILVA et al., 2022). Nesse sentido, quando ha um desequilibrio entre a microbiota e
0 sistema imune, esses fungos oportunistas podem encontrar uma porta de entrada e gerar um
quadro infeccioso, podendo se manifestar como infec¢cdes superficiais, em que apenas a pele e
as mucosas sdo acometidas ou infec¢des invasivas, como a sistémica, envolvendo varios 6rgaos
e tecidos e a candidemia, que envolve a corrente sanguinea (NETEA e MARODI, 2010;
PAPPAS et al., 2018).

Ademais, Chow, Linden e Bliss (2012) apontam que espécies do género Candida estdo
apresentando um potencial patogénico cada vez maior, devido a manifestacao de varios fatores
de viruléncia, que contribuem para sua réapida colonizacdo, invasao e camuflagem frente ao
sistema imunolégico. Dessa forma, os servicos de saude enfrentam novos desafios para elaborar
uma estratégia terapéutica mais adequada, uma vez que a morbidade e a mortalidade dos
neonatos prematuros infectados podem aumentar (SHARMA et al., 2012; CHOW,; LINDEN;
BLISS, 2012).

Nesse sentido, o sistema imunolégico consiste na primeira linha de defesa contra
qualquer patdgeno reconhecidamente estranho ao corpo (DINIZ e FIGUEIREDO, 2014,
MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017). Em vista disso, a melhor compreensdo acerca dos
mecanismos moleculares e celulares do sistema imunoldgico frente as infecgdes flngicas
podera possibilitar no melhor entendimento da candidiase, orientando o desenvolvimento de
terapias medicamentosas seguras, com vista a prevenir, tratar e melhorar o quadro clinico de
satide dos neonatos (MARODI, 2006; SHARMA et al., 2012).

Nessa perspectiva, 0 presente estudo apoiou-se na compreensdo dos aspectos
imunolégicos relacionados ao quadro infecioso desencadeado por leveduras do género Candida
em neonatos pré-termo e na consolidacdo de evidéncias que amparem a assisténcia em saude.
Dessa forma, o objetivo desta pesquisa € mapear a producdo cientifica sobre 0os mecanismos
envolvidos na resposta imune inata e adaptativa de neonatos prematuros frente a infec¢cdes por
fungos do género Candida. Para isso, foi realizada uma revisdo de escopo (Scoping Review),
seguindo as recomendacgdes metodoldgicas do Joanna Briggs Institute (JBI), versdo 2020
(PETERS et al., 2020).
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 O Contexto da Prematuridade como Fator de Risco

A prematuridade é definida pela Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) como qualquer
parto que ocorra antes das 37 semanas de gestacdo (BLENCOWE et al.,, 2013).
Consequentemente, 0s neonatos prematuros, também chamados de pré-termo, sdo aqueles que
apresentam idade gestacional (IG) inferior a 37 semanas, e podem ser subdividos em
prematuros extremos (nascimento > 28 semanas), prematuros moderados (nascidos entre 28 e
>34 semanas) e prematuros tardios (nascidos entre 34 e > 37 semanas) (SOUZA, 2019; GAIVA
etal., 2021).

Em ambito global, estima-se que anualmente aproximadamente 15 milhGes de criancas
nascam de forma prematura (HARRISON e GOLDENBERG, 2016). Em relagéo ao Brasil, 0
pais ocupa o nono lugar entre os paises com maiores taxas de prematuridade, equivalente a 11,2
por 100 nascidos vivos (DIAS et al., 2022). Ademais, as complica¢Ges do parto prematuro séo
responsaveis por 35% das 3,1 milhdes de mortes anuais de bebés no mundo, além de se
caracterizar como uma das causas mais comuns de morte em menores de 5 anos (BLENCOWE
et al., 2013; JONG et al., 2017). Nesse contexto, a prematuridade é considerada um grave
problema de salide publica global e sua prevencao representa um dos principais desafios na
salde para o século XXI (OLIVEIRA; CHISTOFFEL; MACHADO, 2021).

As altas taxas de morbimortalidade relacionadas a prematuridade ocorrem devido a
fatores intrinsecos e extrinsecos, que em conjunto, aumentam a vulnerabilidade do recém-
nascido prematuro (RNPT) a inUmeras patologias e infec¢bes. Dessa forma, os principais
fatores intrinsecos consistem no desenvolvimento incompleto de varios 6rgaos e sistemas, bem
como o baixo peso ao nascer, que geralmente esta abaixo de 2.500 gramas. Assim, esses fatores
sdo responsaveis pela imaturidade metabdlica e imunoldgica do neonato, contribuindo
diretamente com seu adoecimento (MOHAN et al., 2013; QUINELLO et al., 2014; JONG et
al., 2017; SILVA; XAVIER; RODER, 2020; CRUZ et al., 2020; TOSO; VIEIRA,
MACHINESKI, 2021).

Nesse contexto, o cuidado direcionado a esse publico foi evoluindo ao longo dos anos,
iniciando-se com 0 uso das incubadoras, ao final do século X1X, até chegar aos dias atuais, com
tecnologias cada vez mais avangadas, como a cria¢ao de respiradores infantis de alta frequéncia,
que possuem suporte de pressdo e volume altamente computadorizados, além da criacdo de
politicas publicas de enfrentamento para esse problema de saude. Essa necessidade de

assisténcia em salde cada vez mais sélida e fortificada surgiu principalmente na década de
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1990, época em que o numero de bebés com IG inferior a 25 semanas e peso ao nascer entre
500 e 750 gramas aumentaram consideravelmente (OLIVEIRA; CHRISTOFFEL,;
MACHADO, 2021).

Assim, as Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs) ganharam grande destaque
nesse tipo de assisténcia, por oferecerem equipes capacitadas, ambiente especializado e
cuidados imprescindiveis para 0 melhor manejo perinatal e aumento da qualidade de vida dos
Recém-nascidos (RNs). Dentre os cuidados fornecidos pelas UTINs se encontram as terapias
de reposicdo de surfactante, cuidado e regulacdo para a manutencdo da temperatura, nutricdo
parenteral e enteral, suporte ventilatorio, dentre outros (SHARMA et al., 2012; OLIVEIRA;
CHRISTOFFEL; MACHADO, 2021).

Embora essa internacdo seja importante para a manutencdo e melhora do seu quadro
clinico, ela também representa o principal fator extrinseco de risco que contribui com o
desenvolvimento de infeccBes. Isso ocorre porque, durante a internacgao hospitalar, o neonato é
submetido a inimeros procedimentos invasivos, como pun¢do venosa periférica e/ou central,
ventilacdo mecanica invasiva, nutri¢cdo parenteral e por gavagem ou aspiracdo das vias aéreas.
Desse modo, esses procedimentos requerem o uso de tubos que, quando em contato com as
mucosas fragilizadas, podem lesionar e proporcionar vias de entradas para diversos
microrganismos (KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004; SHARMA et al., 2012; KAN;
RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016; SILVA; XAVIER; RODER, 2020).

Ademais, a infusdo prolongada de antibioticos de amplo espectro, durante a internacao
hospitalar, também pode contribuir com o aumento da infeccdo no neonato, ja que pode
promover resisténcia bacteriana e diminui¢do da microbiota comensal protetora (CRUZ et al.,
2020; SILVA; SOUZA; NOBRE, 2021). Além disso, em casos de interrup¢do prematura da
gestacdo, pode ser necessario a adocdo de medidas para garantir a adequada maturacao
pulmonar, através do uso de medicamentos imunossupressores, como corticoesteroides, que
diminuem ainda mais as respostas imunoldgicas dos RNs (SWAMYDAS; BREAK;
LIONAKIS, 2015; KAN; RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016; SILVA; XAVIER; RODER, 2020;
CRUZ et al., 2020; CRUZ; PROSDOSSIMI; ANGELO, 2021).

2.2 Sistema Imunoldgico

O sistema imunologico consiste no conjunto de células e substancias moleculares
envolvidas no processo de defesa do organismo humano contra qualquer agente
reconhecidamente estranho. Dessa forma, quando atuam de modo coordenado e em conjunto

contra um patodgeno, o sistema imune estd desenvolvendo uma resposta imunoldgica, o que
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confere, por consequéncia, imunidade ao organismo, ou seja, protecdo contra determinada
doenga (SHIN-CHIN et al., 2012; WANG et al., 2013; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Classicamente, o sistema imunoldgico é subdivido em dois componentes principais, isto
€, 0 sistema imune inato e o sistema imune adaptativo. Ambos sdo compostos por moléculas,
substancias e ceélulas diferentes, e apresentam caracteristicas distintas entre si, porém
desempenham fung¢Bes com o mesmo objetivo, que é conferir protecdo (ABBAS; LICHTMAN,;
PILLAI, 2019; SANTOS e FARIA, 2021).

Nesse contexto, a resposta imune inata, também chamada de imunidade natural ou
inespecifica, consiste na primeira linha de defesa do organismo. Sua principal caracteristica é
reconhecer e formular respostas de combate, de forma répida, a qualquer microrganismo,
eliminando-o sem a necessidade de uma exposic¢ao primaria, isto é, sem a necessidade de um
primeiro contato com o agente estranho (KAN; RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016;
MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019; ADAMS;
WEBER; JOHNSON, 2020).

Dentre os componentes do sistema inato estao: as barreiras fisicas/epiteliais, as células
fagocitarias (neutréfilos, macrofagos e mondcitos), as células dendriticas, as proteinas
sanguineas (como o sistema complemento e os peptideos antimicrobianos), as células natural
killer e as citocinas pro e anti-inflamatorias (ZASADA et al., 2014; COLLINS; WEITKAMP;
WYNN, 2018; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019; SANTOS e FARIA, 2021).

Por outro lado, a resposta adaptativa, também chamada de especifica, desempenha uma
acao secundaria e mais lenta, quando comparada a resposta inata, e depende de um contato
prévio com determinado patdgeno. Sua principal caracteristica é desenvolver memoria
imunolégica, a fim de combater o mesmo microrganismo e de forma mais potente a cada
exposicdo sucessiva. Dessa forma, os principais componentes da imunidade adaptativa sdo
células intituladas linfécitos, bem como as proteinas produzidas e secretadas por eles, que sdo
chamadas de anticorpos (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019; ADAMS; WEBER,;
JOHNSON, 2020).

2.3 Colonizagao e infeccdo no Recém-Nascido

Naturalmente os bebés apresentam em seus tecidos varios microrganismos comensais,
isto é, que vivem de forma harmonica com as células, sem causar qualquer tipo de dano. Desse
modo, o conjunto desses microrganismos recebe o nome de microbiota e sua disposi¢do
harménica nos tecidos é chamada de colonizacdo (KUSAHARA et al., 2012; YANG et al.,
2016).
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Nesse contexto, a colonizacdo pode acontecer de duas formas, a saber: colonizagéo
vertical, em que 0s microrganismos surgem a partir do parto, devido ao contato com o canal
vaginal da mée; ou colonizacdo horizontal, com surgimento oriundo do contato com a pele
materna, com as maos dos profissionais de salde ou atraves do ambiente hospitalar que se
encontram (ALVIM, 2014; YANG et al., 2016; CATANA et al., 2020).

Entretanto, alguns fatores internos e externos ao hospedeiro, tais como alta viruléncia
do patégeno e baixa imunidade, podem alterar esse equilibrio da colonizagdo e favorecer a
translocacdo desses microrganismos para dentro das células. Assim, uma vez que conseguem
0s nutrientes essenciais para se proliferarem, esses agentes patogénicos podem comecar a
invadir os tecidos adjacentes ou a corrente sanguinea, causando lesdes e dando origem a uma
infeccdo (BARBOSA, 2016; OPAS, 2017; SILVA et al., 2022).

Sendo assim, existem diversos tipos de infeccdo que podem acometer os RNs e elas
variam a depender da espécie causadora. Geralmente, o reconhecimento de qualquer tipo de
infeccdo nesse puablico é dificil, devido & alta inespecificidade dos sinais e sintomas
manifestados e que, em sua grande maioria, sdo comuns a varias patologias. Além disso, cada
microrganismo apresenta um potencial infeccioso diversificado, o que gera quadros infecciosos
com patogenicidades diferentes (PIRES et al., 2015; OPAS, 2017).

Nesse contexto, as Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) se
caracterizam como qualquer infeccdo adquirida dentro do ambiente hospitalar por um
hospedeiro suscetivel. De acordo com a Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), todas
as infeccdes que ocorrem no periodo neonatal, isto é, nos primeiros 28 dias de vida de um bebé,
sdo consideradas IRAS e podem estar relacionadas com o contato direto com a mée, com 0s
profissionais de satde ou ainda com objetos contaminados (OPAS, 2017; JESUS, 2020; LIMA
etal., 2022).

Nesse sentido, as IRAS podem ser classificadas em precoce, quando se manifestam nas
primeiras 48 horas de vida, ou ainda em tardias, quando se manifestam apos as 48 horas de
vida. De modo geral, elas causam grande morbidade aos pacientes acometidos, alem de
elevarem o tempo de internagéo e os custos hospitalares, representando um verdadeiro desafio
para as instituicdes de saude. Entre os principais fatores de risco para o seu desenvolvimento
no publico neonatal, estdo a imaturidade imunoldgica, 0 peso ao nascer, a submissdo a
procedimentos invasivos e 0 uso de antibioticos de amplo espectro (CARVALHO et al., 2014;
OPAS, 2017; SANTOS e MARTINS, 2019; JESUS, 2020).

Dessa forma, o0s neonatos, sobretudo o0s prematuros, estdo vulneraveis ao

desenvolvimento de infecgdes por qualquer agente patogénico, tendo em vista as fragilidades



20

do seu sistema imunolégico associado a necessidade de internacdo e cuidado intensivo nas
UTINs. Dentre os principais agentes patogénicos, as bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas sdo as que mais se destacam, como o Staphylococcus coagulase negativo,
a Escherichia coli e a Klebsiella spp., seguido das infec¢Ges fungicas, especialmente por fungos
do género Candida (PINHEIRO et al., 2009; LIMA et al., 2022).

2.4 Infecgdes por Candida em Recém-nascidos Prematuros

Atualmente, as infeccdes fangicas causadas por espécies do género Candida séo
consideradas uma das principais infec¢es oportunistas presentes nas UTINs. Dessa maneira,
ela representa uma preocupacao para os servicos de saude, especialmente devido ao surgimento
de cepas cada vez mais resistentes aos antifingicos disponiveis e pelas altas taxas de morbidade
e mortalidade entre os neonatos prematuros (ALVIM, 2014; COUTO; CARLOS; MACHADO,
2011; CIOCIOLA et al., 2021).

Estudo realizado por Menezes (2018) em uma UTIN de um hospital publico brasileiro
mostrou que dos 881 neonatos atendidos no periodo de 3 anos, 8,6% apresentaram infeccéao
fangica e 5,4% apresentaram infeccdo bacteriana e fungica associadas. A 1G média desses RNs
foi de 29 semanas e cerca de 52,6% nasceram com peso inferior a 1.000 gramas. Ademais, 0s
neonatos que desenvolveram infeccdo fungica permaneceram mais tempo internados (em
média, de 15 a 35 dias) e evoluiram a 6bito 2,6 vezes mais em relacdo aqueles RNs sem infeccéo
(MENEZES, 2018).

Como organismo comensal, Candida spp. estdo presentes de forma harmdnica na
superficie dos tecidos e mucosas dos seres humanos, constituindo, assim, a microbiota desses
locais. Nos neonatos, a colonizacdo ocorre especialmente pelo contato com o fungo no trato
genital materno ou pelas méos dos profissionais de salde. Deste modo, ao se deparar com um
desequilibrio na imunidade ou da microbiota, Candida spp. podem tornarem-se oportunistas,
invadindo os tecidos adjacentes e causando um quadro infeccioso (IP e LAU, 2004;
SWAMYDAS; BREAK; LIONAKIS, 2015; SILVA et al., 2022).

De forma geral, o quadro infeccioso causado por fungos do género Candida pode ser
chamado de candidiase e suas manifestacGes variam a depender do tipo de infeccdo. Dessa
forma, existem trés tipos de quadros infecciosos causados por esse patdgeno. O primeiro
consiste na candidiase mucocutanea, em que as mucosas, especialmente as da cavidade oral e
vaginal, sdo acometidas, sendo a presenca de lesdes de coloragdo esbranquicada tipica, que se
assemelham a um queijo, a principal manifestacdo desse tipo de infeccdo (BARBEDO e
SGARBI, 2010; PEIXOTO et al., 2014; PAPPAS et al., 2018).
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O segundo tipo se trata da candidiase cutanea, em que as lesdes acometem o epitélio e
se apresentam como lesdes pruriginosas, eritematosas e com presenca de pustulas (Figura 1).
Ademais, os locais mais comuns para o0 aparecimento das lesdes epiteliais consistem em zonas
intertriginosas, ou seja, de dobras de pele, como na regido axilar, submamaria, inguinal ou
pregas intergliteas (BARBEDO e SGARBI, 2010; PEIXOTO et al., 2014; PAPPAS et al.,
2018; TALAPKO et al., 2021).

Figura 1 — Candidiase cutanea acometendo regido genital e inguinal de um neonato do

sexo feminino.

Fonte: Cunha, 2019.

O terceiro tipo de infeccdo corresponde a candidiase invasiva, que consiste em um
processo infeccioso mais grave e é caracterizada pelo acometimento de érgdos e/ou da corrente
sanguinea, o qual também pode ser chamada de candidemia. Seu desenvolvimento ndo € téo
comum, exceto em casos de pacientes imunocomprometidos, causando a formacao de abcessos
e processos inflamatorios graves, que se ndo tratados, podem levar a 6bito (PEIXOTO et al.,
2014; PAPPAS et al., 2018; TALAPKO et al., 2021).

Nesse contexto, mais de 15 espécies diferentes do género Candida séo potencialmente
patogénicas ao ser humano, porém, dentre as espécies mais invasivas, as que se destacam séo
Candida albicans, Candida krusei, Candida tropicalis, Candida parapsilosis e Candida
glabrata (SHIN-CHIN et al., 2012; PAPPAS et al., 2018; TALAPKO et al., 2021; CIOCIOLA
et al., 2021). Todas essas espécies apresentam caracteristicas morfolégicas e de viruléncia
distintas, e juntas, sdo responsaveis por cerca de 92% dos casos de candidiase no ambito global
(BAZANA, 2018).
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Nessa conjuntura, C. albicans € uma espécie de grande relevancia clinica, tendo em
vista que, sozinha, é responsavel por cerca de 70% das infec¢des fungicas em todo o mundo,
tanto nas formas superficiais quanto invasivas (BARBEDO e SGARBI, 2010; TALAPKO et
al., 2021). Sua plasticidade fenotipica associado a capacidade de formar biofilmes representam
seus principais mecanismos de patogenicidade, embora ndo sejam os unicos. Deste modo, por
ser um fungo polimorfico, essa espécie consegue assumir trés formas celulares diferentes, a
saber: levedura, com caracteristica oval ou arredondada; pseudo-hifas, com formas elipticas
alongadas; e por fim como hifas, que apresentam formatos mais tubulares (MAYER; WILSON;
HUBE, 2013; CHEN et al., 2020).

Assim, a capacidade dessa espécie de mudar sua forma de levedura para hifa, processo
que recebe 0 nome de dimorfismo, esta diretamente relacionado ao seu alto potencial de invasdo
e infeccdo tecidual. 1sso porque a forma de hifa se apresenta com carater mais invasivo, ao
passo que a forma leveduriforme esta ligada a disseminacdo. Quanto a forma de pseudo-hifa,
ainda ndo se sabe se ela desempenha papel relevante durante um quadro infeccioso (MAYER,;
WILSON; HUBE, 2013; BAZANA, 2018).

C. glabrata é considerada a segunda espécie que mais causa candidiase, com altos niveis
de mortalidade entre as espécies de Candida ndo albicans. Apresenta-se sob a forma
leveduriforme, porém em tamanho menor quando comparada a C. albicans, e sua
patogenicidade ndo depende de sua morfologia celular. Entretanto, demonstra alta resisténcia
aos antifangicos azolicos, o que torna seu tratamento bastante complexo (BARBEDO e
SGARBI, 2010; BAZANA, 2018; CARDOSO, 2020).

Por sua vez, C. tropicalis é considerada a terceira espécie que mais causa candidiase,
especialmente em pacientes que necessitam de cateterismo por tempo prolongado. Por néo ser
um microrganismo que coloniza de forma habitual a mucosa ou o epitélio de neonatos, sua
presenca nesse publico indica fortemente uma infecgdo, ja que apresenta alto potencial de
transmissao nosocomial. Sua capacidade de disseminacdo € alta, principalmente em individuos
neutropénicos (BARBEDO e SGARBI, 2010; BAZANA, 2018).

A espécie C. krusei representa uma verdadeira preocupacao, visto que sua viruléncia
estd diretamente associada a sua resisténcia natural ou a baixa sensibilidade a alguns dos
principais antifingicos utilizados no combate a esse microrganismo, como o fluconazol, a
anfotericina B e a 5-fluorocitosina. Dessa forma, essa espécie se torna mais perigosa para
pacientes imunocomprometidos, tais como pessoas vivendo com HIV, neutropénicos,
portadores de hanseniase, leucemia, dentre outros (BARBEDO e SGARBI, 2010; BAZANA,
2018).
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Por fim, C. parapsilosis emergiu como importante espécie causadora de infec¢do entre
0s RNPT, principalmente associado ao uso de cateteres venosos, j& que apresenta alta
capacidade de adesao a superficies biologicas e protéticas, bem como sua presenca colonizando
as maos dos profissionais de saude, que acabam por transmitir o fungo durante os cuidados na
internacdo hospitalar. Dessa forma, as infec¢Ges causadas por essa espécie sao mais invasivas,
do tipo candidemia, ou seja, que atingem a corrente sanguinea (BARBEDO e SGARBI, 2010;
CHOW; LINDEN; BLISS, 2012; SILVA; SANCHES; BAUKEN, 2022).
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3 OBJETIVOS
3.1 Geral

Mapear as evidéncias cientificas sobre os mecanismos envolvidos na resposta imune

inata e adaptativa de neonatos prematuros frente a infeccdes por fungos do género Candida.

3.2 Especificos

¢ Identificar as células e substancias envolvidas na resposta imune de neonatos prematuros
frente a infecc¢Bes por fungos do género Candida descritas nos estudos selecionados;

e Compreender o comportamento e alteracdes gerais do sistema imune de neonatos prematuros
frente a infeccBes fungicas a partir da literatura publicada;

¢ Identificar diferencas entre a resposta imune de neonatos prematuros e nascidos a termo nos

estudos avaliados.
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4 METODOLOGIA
4.1 Tipo de Estudo

Trata-se de uma revisdo de escopo, tipo de estudo que utiliza uma abordagem
sistematica para identificar conceitos, lacunas, teorias e fontes, bem como mapear as evidéncias
sobre determinado tema (TRICCO et al., 2018). Todas as etapas metodoldgicas seguiram 0s
critérios estabelecidos pelo Institute Joanna Briggs (JBI) (PETERS et al., 2020). O relatério
desta revisdo foi elaborado conforme a declaracdo PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for scoping reviews) para revisoes de
escopo (TRICCO et al., 2018), conforme Anexo - A. Além disso, o protocolo desta pesquisa
foi registrado na Open Science Framework (https://osf.io/k3mwz).

4.2 Pergunta Norteadora

Para a construcdo da pergunta norteadora da revisdo, utilizou-se a estratégia mneménica
PCC (acrénimo de Population, Concept e Context). Desse modo, definiu-se: P — neonatos
prematuros; C — resposta imune inata e adaptativa e C — Candida, conforme detalhado no
Quadro 1. Com base nessas defini¢des, foi estabelecida a seguinte pergunta norteadora: “Quais
as evidéncias cientificas disponiveis acerca dos mecanismos envolvidos na resposta imune inata

e adaptativa de neonatos prematuros frente a infec¢des por fungos do género Candida?”

4.3 Bases consultadas e Critérios de Inclusdo e Excluséo

As buscas foram realizadas nas bases de dados Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), via PubMed, Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature (CINAHL), SCOPUS, Embase, Web Of Science e Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), através do Portal de Periddicos da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). Por sua vez, a
pesquisa na literatura cinzenta ocorreu através do Google Scholar e ProQuest Dessertation and

Theses.

Foram incluidos artigos que abordaram a resposta imune de neonatos frente a infecgdes
por Candida, publicados nos idiomas inglés, portugués e espanhol, que estivessem disponiveis
nas bases de dados citadas ou pudessem ser acessados pelo portal de periédicos CAPES via

Universidade Federal de Alagoas (UFAL). Foram excluidas publicacbes em websites,
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editoriais, publicacfes de opinides, consensos, retratacdes e estudos duplicados. N&o houve
restricdo quanto ao ano de publicacéo.

Quadro 1 — Elaboragcdo de estratégia mnemonica para formulacdo da pergunta

norteadora.
Acrdnimo Palavras-chave Defini¢cdo*
P Neonatos Prematuros Lactente humano nascido antes de 37 semanas
de gestacéo.
C Resposta Imune Inatae | Conjunto de acbes coordenadas do sistema

Adaptativa imune para conferir protecdo ao organismo
contra um determinado patogeno.

Género de fungos mitospdricos semelhantes a
leveduras da ordem Saccharomycetales
caracterizados  por  produzirem  células
c Candida Ieved,urais, micélios, pseudomicélios e
blastoforos. Geralmente faz parte da flora
normal da pele, boca, trato intestinal e vagina,
mas pode causar uma variedade de infecgdes,
incluindo Candidiase, onicomicose, candidiase
vulvovaginal e sapinho.

*Nota: defini¢bes de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.

4.4 Selecdo das evidéncias

A coleta dos dados foi realizada entre outubro de 2021 e margo de 2022 por dois
pesquisadores, de forma independente. Em casos de divergéncia, um terceiro pesquisador
estava disponivel para consulta. Conforme recomendacdes da JBI, a selecdo das evidéncias
ocorreu seguindo trés etapas (PETERS et al., 2020), a saber: Etapa 1 — validacdo da estratégia
de busca; Etapa 2 — busca nas bases de dados e portais; Etapa 3 — analise das referéncias a partir
das fontes primarias.

Nesse sentido, a etapa 1 consistiu no cruzamento de descritores controlados em duas
bases de dados, com o objetivo de encontrar artigos padrao-ouro, ou seja, artigos que condiziam
com a proposta de investigacdo e que validassem o cruzamento escolhido, reduzindo, assim, a

possibilidade de viés de perda. Desse modo, as bases escolhidas foram a MEDLINE e a
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CINAHL e foram utilizadas varias combinacdes dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
/ Medical Subject Headings (MeSH), conforme demonstrado no Quadro 2.

Quadro 2 - Validacao da Estratégia de Busca nas bases de dados MEDLINE e CINAHL.

CRUZAMENTO FILTROS ARTIGO
BASE DE DE UTILIZADOS | RESULTADO | PADRAO
DADOS DESCRITORES NA BASE DE OURO
DADOS
Infant, premature Texto completo;
MEDLINE AND Immunity Texto completo 15 SIM
AND Candida gratuito
Infant, premature Texto completo; 1 NAO
CINAHL AND Immunity Texto completo
AND Candida gratuito
Newborn AND Texto completo; 40 SIM
MEDLINE Immunity AND Texto completo
Candida gratuito
Newborn AND Texto completo; 3 NAO
CINAHL Immunity AND Texto completo
Candida gratuito

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.

Os descritores foram utilizados no idioma inglés, a fim de ampliar os resultados de
artigos disponiveis nas bases e portais consultados. Ap6s a leitura dos titulos e resumos dos
artigos encontrados, foi definido como estratégia de busca o cruzamento “Infant, premature
AND Immunity AND Candida”. Uma vez padronizado o cruzamento dos descritores, utilizou-
0s em todas as bases de dados, caracterizando, assim, a etapa 2. Desse modo, para a sele¢do dos
estudos, seguiu-se as recomendacdes da JBI (PETERS et al., 2020), em que foram analisados
previamente titulos e resumos, e posteriormente, os artigos de interesse foram lidos na integra;
essa etapa é relatada conforme o fluxograma presente na declaracdo PRISMA 2020 (PAGE et
al., 2021). Para excluir artigos duplicados, utilizou-se o gerenciador de referéncias EndNote
Web. Por fim, a etapa 3 consistiu na leitura e analise das referéncias dos artigos primarios, para
identificacdo de estudos adicionais.

4.5 Analise Descritiva dos Estudos

As informacbes foram extraidas a partir de um instrumento elaborado pela autora
conforme recomendacdes da JBI (PETERS et al., 2020), o qual contemplou identificacdo do
artigo (titulo), autores, ano e local de publicacdo, objetivos, caracteristicas metodoldgicas e
principais resultados. As informacfes extraidas foram tabuladas para a posterior sintese

descritiva dos dados. Ademais, o risco de viés dos estudos ndo foi avaliado.
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4.6 Aspectos Eticos

O presente estudo assegura 0s aspectos éticos, garantindo a autoria dos artigos
pesquisados e utilizando as normas da Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) para
citar e referenciar os autores. Além disso, este estudo dispensou a submisséo ao Comité de Etica
por se tratar de dados cientificos que estdo sob dominio publico e livre acesso a comunidade
académica, obedecendo, portanto, a Resolucdo 466 de 12 de dezembro de 2012, do Conselho

Nacional de Saude.
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5 RESULTADOS

As buscas nas bases e portais selecionados resultaram no total de 35.567 artigos. Com
o0 auxilio do gerenciador de referéncias EndNote Web e aplicacdo dos filtros conforme critérios
de inclusdo, 33.048 artigos foram excluidos. Estes estudos foram submetidos a uma analise de
seus titulos e resumos, dos quais 2.426 foram excluidos. Desse modo, 108 artigos foram lidos
na integra, dos quais 90 foram considerados inelegiveis. Assim, 14 artigos compuseram a
amostra final desse estudo. Ademais, a partir da leitura primaria dos artigos selecionados,
identificaram-se 15 artigos a partir de suas referéncias, sendo que 4 foram adicionados a
amostra final, totalizando, assim, 18 artigos. Destes, 12 foram provenientes da Medline e 6 da
Scopus. O fluxograma da selecdo das evidéncias esta detalhado na Figura 2 (Anexo — B).

Todos os artigos incluidos apresentam o inglés como idioma de publicacdo e foram
publicados em 1975 (n = 1), 1997 (n = 1), 1999 (n = 1), 2002 (n = 1), 2004 (n = 1), 2006 (n =
1), 2009 (n = 1), 2012 (n = 1), 2013 (n = 1), 2015 (n = 1), 2016 (n = 2), 2017 (n = 3), 2018 (n
=2)e 2019 (n=1). Quanto ao pais de origem, a maior parte dos estudos tém origem nos Estados
Unidos, com um total de 9 artigos, seguido de 4 estudos do Canada, 2 da Hungria e 1 estudo da
Russia, 1 estudo da Roménia e 1 estudo da Alemanha.

Entre os artigos selecionados, 55,6% apresentavam delineamento experimental nédo
randomizado (n = 10), 38,9% eram estudos do tipo revisdo narrativa da literatura (n = 7) e 5,5%
eram ensaios controlados randomizados (n = 1). No Quadro 3 estdo descritas as caracteristicas

dos estudos incluidos na analise.
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Figura 2 — Fluxograma de Pesquisa segundo critérios do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA-ScR, 2020).
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Arquivo duplicados removidos com auxilio do
EndNote (n = 28)
Arquivos removidos apos a aplicacao dos filtros (n =
33.020)
—
Arquivos selecionados Arquivos e>,<cI:J|dos apos a leitura de
(n = 2.534) > titulo e resumo

£ ' (n=2.426)

S : ,

2 Artigos excluidos:

|_

Estudos avaliados para Né&o atendiam ao c_>bjetivo da pesquisa
elegibilidade (n = 108) ) (n=80)
Né&o estavam disponiveis nas bases
l consultadas (n = 10)

1§ Estudos incluidos em revisdo

= (n=18)

(&)

£

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.
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Quadro 3 — Sintese descritiva dos estudos incluidos na amostra final referente as evidéncias cientificas sobre os mecanismos envolvidos na
resposta imune inata e adaptativa de neonatos prematuros frente a infeccdes por fungos do género Candida. Maceid, Brasil, 2022,

Cadigo Titulo Autores Pais / Ano Objetivos Delineamento do | Principais Componentes
do Artigo do Sistema Imune
Artigo
Phagocytosis and Testar as funcdes
Al killing ~ ability  of leucocitarias de recém- | Estudo
Candida albicans by | XANTHOU, M. | Estados nascidos prematuros | Experimental ndo | Leucdcitos e  Sistema
blood leucocytes of | etal. Unidos, contra espécies de C. | randomizado Complemento
healthy term and 1975 albicans.
preterm babies
Reduced lymphocyte- | WITEK-
A2 mediated antifungal | JANUSEK, L, Avaliar a capacidade | Estudo
capacity in high-risk | SHAREEF, M. | Estados antifingica mediada por | Experimental ndo | Linfécitos
infants J.; MATHEWS, | Unidos, linfocitos de neonatos randomizado
H. L. 2002
Galectin-3 expression Testar a hipotese de que
and effect of uma resposta deficiente
supplementation  in | VERMA, P. et de  galectina-3  pode
A3 neonatal mice with | al. Estados contribuir com a
disseminated Candida Unidos, suscetibilidade de RNs a
albicans infection 2019 C. albicans; Ensaio
Controlado Galectina-3

Explorar se a
suplementacéo de
galectina-3 poderia

Randomizado




32

atenuar a doenca na
candidiase neonatal
disseminada.

A4

Oxidative Burst of

Neonatal and Adult
Peripheral Blood
Phagocytes

Confronting
Escherichia coli and
Candida albicans

SULAR, F. L. et
al.

Roménia,
2018

Identificar o impacto que
a imaturidade em recém-
nascidos prematuros e a
termo tem na capacidade
dos fagocitos sanguineos
periféricos (PBPs) de
gerar espécies reativas de
oxigénio (ROS) na
presenca  de  varios
estimulos quando
comparados a adultos
saudaveis;

Estabelecer o quéo ativos
0s PBPs neonatais sdo na
producdo de ROS quando
exposta a um estimulo
bacteriano opsonizado de
Escherichia coli em
comparagdo com a
levedura C. albicans ndo
opsonizada.

Estudo
Experimental n&o
randomizado

Linfocitos (B, T, NK, T
helper e T citotoxico),
neutrofilos e mondcitos

Discutir dados recentes
subjacentes a  base

Revisdo Narrativa
da literatura

Resposta Imune Inata:
camadas epiteliais,
peptideos antimicrobianos,
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A5 Antifungal MICHALSKI, Canada, imunolégica para o0 neutrdéfilos,
immunological C.; KAN, B.;|2017 aumento da macrofagos/mondcitos e
defenses in newborns | LAVOIE, P. M. suscetibilidade de RNs a células dendriticas

infeccdes por Candida.
Resposta Imune
Adaptativa: celulas
dendriticas, linfécitosBe T
Local and systemic Hungria, Relatar 0s  avancgos

A6 host defense | MARODI, L. 1997 recentes na compreensao | Revisdo Narrativa
mechanisms  against dos mecanismos de | da literatura Células Fagocitarias
Candida: defesa do hospedeiro
immunopathology of contra Candida.
candidal infections

Descrever 0S avangos
recentes e a compreensdo

A7 Neonatal innate | MARODI, L. Hungria, atual da imunidade | Revisdo Narrativa | Macréfagos e dectina-1
immunity to infectious 2006 neonatal inata a agentes | da literatura
agentes infecciosos  que  se

acredita serem
responsaveis por
morbidade e mortalidade
significativas em recém-
nascidos.
Reduced capacity of | SHAREEF, M. | Estados Determinar se a atividade
A8 neonatal lymphocytes | J. et al. Unidos, antifungica de linfocitos Linfocitos

1999

ativados foi reduzida em
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to inhibit the growth of
Candida albicans

recém-nascidos a termo e
prematuros quando
comparados a linfocitos
ativados adultos.

Estudo
Experimental néo
randomizado

The role of galectin-3 Estados Examinar o papel da
A9 in  phagocytosis of | LINDEN, J. R.; | Unidos, galectina-3 na fagocitose | Estudo
Candida albicans and | LAFORCE- 2013. de C. parapsilosis e C. | Experimental ndo | Galectina-3
Candida parapsilosis | NESBITT, S. S.; albicans. randomizado
by human neutrophils | BLISS, J.
Al10 | NETosis in Neonates: Estfados Enten,d_er a resposta de
. . Unidos, neutrdfilos de neonatos a | Estudo
Evidence of a Reac_tlve BYRD, A. S. et | 2015 B-glucana fungica na | Experimental ndo
Oxygen Species— | g, presenca de componentes | randomizado Neutrofilos
Independent Pathway da Matriz Extracelular
in Response to Fungal (MEC).
Challenge
The developing human Apresentar perspectivas
preterm neonatal | SHARMA, A. | Canada, sobre 0 sistema | Reviséo Narrativa | Citocinas imunes inatas
All | immune system: Acase | A. etal. 2012 imunoldgico inato | da literatura

for more research in
this area

humano na fase inicial da
vida; identificar lacunas
de conhecimento sobre as
caracteristicas do sistema
imunoldgico inato em
bebés nascidos muito
cedo na gestacéo.
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Entender como os recém-

An Immunological | KAN, B.; nascidos  reagem  a | Revisdo Narrativa | Neutrofilos, mondcitos e
Al2 | Perspective on | RAZZAGHIAN | Canada, maturacdo incompleta do | da literatura citocinas
Neonatal Sepsis , H.; LAVOIE, | 2016 sistema imune antes de
P. M. um periodo completo de
gestacdo e como isso
afeta na vulnerabilidade a
infeccdo.
Oxidative Burst and Estados Observar se 0s neutrofilos
Phagocytosis of Unidos, neonatais apresentam | Estudo
Al3 | Neonatal Neutrophils | DESTIN, K. G. | 2009 uma  deficiéncia  de | Experimental n&o | Neutrdfilos
Confronting Candida | et al. desenvolvimento em sua | randomizado
albicans and Candida capacidade de gerar uma
parapsilosis explosdo oxidativa em
resposta a espécies de
Candida.
Reduced PICD in Entender se a fagocitose
monocytes mounts Alemanha, | de C. albicans causa
Al4 | altered neonate DRESCHERS, | 2016 morte celular induzida
immune response to S.etal. por fagocitose e se essa | Estudo
candida albicans resposta  difere  entre | Experimental ndo | Mondcitos

monocitos neonatais e
monocitos  de  sangue
periférico adulto devido a
menor estimulacdo das
respostas imunes

randomizado
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mediadas por receptores
semelhante a Toll (TLR).

Cellular metabolism Canada, Compreender 0S
Al5 | constrains innate KAN, B. et al. 2018 mecanismos em recém- | Estudo Mondcitos
immune responses in nascidos que regulam a | Experimental néo
early human ontogeny resposta de receptores de | randomizado
reconhecimento  padrdo
frente ao estimulo com
Candida spp.
Clinical microbiology Estados Relatar ~ acerca  dos
of bacterial and KAUFMAN, D.; | Unidos, organismos bacterianos e | Revisdo Narrativa | Neutréfilos, macrofagos,
Al16 | fungal sepsis invery- | FAIRCHILD, K. | 2004 fangicos que causam | da literatura citocinas, barreiras
low-birth-weight D. sepse  adquirida  no epiteliais, anticorpos
infants periodo  perinatal e
nosocomial em recém-
nascidos de muito baixo
peso e os varios esforcos
para prevenir a infeccdo
nessa populacéo.
Comparative Investigar a expressdo de | Estudo Citocinas pro-inflamatorias
Al7 | Assessment of | KHAERTYNO Rdssia, | citocinas  seéricas em | Experimental ndo | e Anti-inflamatorias
Cytokine Pattern in |V, K.S. etal. 2017 individuos com sepse | randomizado
Early and Late Onset neonatal.

of Neonatal Sepsis
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Age-appropriate
Al8 | functions and
dysfunctions of the
neonatal neutrophil

LAWRENCE,

S M..;

CORRIDEN, R.
NIZET, V.

Estados
Unidos,
2017

Explanar ~ sobre  as
diferencas  entre  0s
neutréfilos neonatais e
adultos.

Revisdo Narrativa
da literatura

Neutréfilos

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.
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Todos os estudos experimentais ndo randomizados (n = 10) utilizaram células e
componentes do sistema imunoldgico obtidos a partir do sangue periférico de neonatos
prematuros e/ou a termo, e 70% desses artigos (n = 7) utilizaram o sangue periférico de adultos
como controle. Por outro lado, o Unico ensaio controlado randomizado obteve as amostras a
partir de camundongos neonatais e utilizou camundongos adultos como controle. Ademais, as
revisOes narrativas da literatura (n = 7) abordaram aspectos do sistema imunol6gico de neonatos
prematuros contra as infec¢des fungicas a partir de dados obtidos na literatura vigente.

Dentre as principais células e componentes do sistema imunoldgico atuantes contra
infecgBes causadas por fungos do género Candida, os neutrdfilos foram as células mais
destacadas nos artigos incluidos, sendo citada por 8 estudos (A4-6; A10; A12; A13; A16; Al8),
seguida dos monacitos, citado por 6 estudos (Al; A4; A5; A12; Al4; Al5), linfécitos, citado
por 5 estudos (Al; A2; A4; A5; A8), macrdfagos, citados por 4 estudos (Al; A5; A7; Al6),
citocinas, também sendo citada por 4 estudos (Al1l; A12; A16; Al7), a galectina-3, citado por
2 estudos (A3; A9), barreiras epiteliais, citado por 2 estudos (A5; Al16), dectina-1 (A5; A7) e
sistema complemento (Al; A5), que foram citadas por 2 estudos. Outras células e componentes,
como ceélulas dendriticas, anticorpos e peptideos antimicrobianos foram citados apenas por 1
estudo (AD).

Nesse sentido, dentre todas as células e componentes citados nos estudos, 11 fazem parte
do sistema imune inato, ao passo que apenas 1 célula pertence ao sistema imune adaptativo. Por
sua vez, quanto as principais funcGes e acGes desempenhadas pelas células imunes frente a
infeccdes por fungos de Candida, a fagocitose é a que mais se destaca, podendo ser exercida
por diferentes células. Entretanto, outras acBes sdo desempenhadas para eliminar esses
patégenos, conforme detalhado no quadro 4.

Em relacdo a fagocitose, os estudos demonstraram diferencas significativas entre essa
resposta imunoldgica a depender da espécie e da morfologia fingica adotada durante o quadro
infeccioso. Assim, quando Candida spp. se apresenta sob a forma leveduriforme, ela estimula
0 processo de fagocitose habitual. Por sua vez, quando presente sob a forma de hifa, a fagocitose
ocorre através de mecanismos extracelulares executados pelos neutrofilos. Além disso, algumas
espécies de Candida, como a C. parapsilosis, parece ser mais suscetivel a agdo das células

fagociticas, alem de aumentar a eficiéncia da fagocitose (A9 e A18).



39

Quadro 4 — Células e Componentes do Sistema Imunoldgico e suas a¢ées desempenhadas
contra fungos do género Candida segundo as evidéncias cientificas sobre os mecanismos
envolvidos na resposta imune inata e adaptativa de neonatos prematuros frente a

infeccBes por fungos do género Candida. Maceio, Brasil, 2022.

Célula / Componente do Sistema Acéo / Fungéo exercida contra fungos do
Imune género Candida

Células fagocitarias (Neutrofilos, Atuam fagocitando as células de Candida

Macréfagos e Mondcitos) opsonizadas e ndo opsonizadas (A4; A®;

Al2; A13; Al4; Al5)

Inibem o crescimento de C. albicans através
Linfécitos de varios mecanismos (A2; A4; A8)

Sdo0 marcadores biologicos e atuam
Citocinas auxiliando no combate a Candida (A11; Al7)

Auxilia na capacidade opsonica dos
Sistema Complemento leucdcitos contra a Candida (Al; A5)

Proteina que auxilia e efetiva a migracdo e
fagocitose dos neutréfilos contra a Candida
Galectina-3 (A3; A9; A16)

Dectina-1 Proteina responsavel pelo reconhecimento
dos fungos de Candida (A7)

Fonte: elaborado pelo autor, 2022.

Em comparacdo com bebés a termo, os prematuros apresentam diferencas significativas
em varios componentes do sistema imune inato e adaptativo. Dessa forma, o quadro 5 resume

as principais diferencas entre esses dois publicos.
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Quadro 5 — Diferengas nos componentes do sistema imune inato e adaptativo de neonatos
a termo e prematuros segundo as evidéncias cientificas sobre os mecanismos envolvidos
na resposta imune inata e adaptativa de neonatos prematuros frente a infeccdes por

fungos do género Candida. Maceid, Brasil, 2022.

Célula / Componente do Sistema Diferencas do sistema imune entre neonatos
Imune a termo e prematuros

e Prematuros apresentam diminuicdo da
opsonizacéo e da fagocitose (A16);
e Os mondcitos neonatais de prematuros se
apresentam reduzidos e com amplos
Leucacitos fagociticos (Neutréfilos, comprometimentos metabdlicos,
mondcitos e macrofagos) diminuindo, assim, sua funcdo (A15; A16);
e Os prematuros apresentam menores
contagens de neutrofilos, bem como
diminuicdo de seus pools proliferativos.
Além disso, os neutrofilos neonatais
apresentam deficiéncia na quimiotaxia,
rolamento e adesdo, além de apresentam
reducdo na capacidade de explosédo
oxidativa e diminuicdo de seu conteudo
granular (A4; A5; A10; A16; A18)

e Os linfécitos de prematuros apresentam
producdo diminuida de anticorpos (A16);

e Linfocitos de recém-nascidos a termo e
prematuros apresentam reducao da inibicéo
do crescimento de C. albicans. Entretanto,
essa reducdo € ainda maior entre 0s

_ _ prematuros (A8);

Linfocitos e Os prematuros apresentam menos linfocitos
T CD4+ que se diferenciam em Th17 (A5);

¢ A inibicdo do crescimento fungico é muito
menor e menos eficiente entre o0s
prematuros e entre neonatos que nasceram
com peso inferior a 2.300 gramas (A2);

e Prematuros apresentam atividade
antifingica linfocitaria diminuida em
comparagdo com bebés a termo (A8);

e A capacidade adesiva dos linfdcitos é
reduzida entre 0s prematuros e entre
neonatos com peso de nascimento inferior a
3.399 gramas (A2)
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Citocinas

Os neonatos prematuros apresentam niveis
reduzidos de galectina-3 e producgéo
diminuida de citocinas, como interleucina
1B (IL-1pB); interleucina 6 (IL-6),
interleucina 8 (IL-8) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) (All; A18)

Receptores de Reconhecimento Padrdo
(PRRS)

Os neonatos prematuros apresentam uma
funcdo e expressdo mais atenuada dos
TLRs (A11);

As células neonatais prematuras nao
respondem de forma eficiente a estimulos
de receptores como dectina-1 e TLR (Al1;
Al5)

Sistema Complemento

Os neonatos prematuros apresentam niveis
mais baixos de moléculas do sistema
complemento (A16; Al18)

Barreira Epitelial e outros

Os neonatos prematuros carecem de vérnix
caseosa € apresentam menos peptideos
antimicrobianos (A5);

Os neonatos prematuros apresentam pele
mais fina, com menos estrato corneo e
queratina, além de maior perda de 4gua pela
pele. Também apresentam niveis mais
baixos de defensinas (A16)

Fonte: elaborado pelo autor, 2022,
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6 DISCUSSAO
6.1 Resposta Imunoldgica do Sistema Inato contra Fungos do género Candida

Os estudos apontam que a maior parte das células e moléculas envolvidas no combate a
infeccdes por Candida spp. pertence ao sistema imune inato, que consiste na primeira linha de
defesa contra qualquer patdgeno. Dessa forma, Marddi (2006) explica que isso se deve ao fato
do sistema inato se desenvolver primeiro durante a gestacdo, conseguindo, assim, formular
respostas mais rapidas do que o sistema adaptativo (MARODI, 2006 ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2019).

Nesse sentido, a agao protetora do sistema inato se inicia a partir das barreiras epiteliais,
que representam uma verdadeira contencdo fisica, devido as suas células justapostas e a
presenca de queratina e lipideos, impedindo, assim, a passagem de microrganismos. Além
disso, as células epiteliais, assim como alguns leucocitos, apresentam a propriedade de liberar
peptideos antimicrobianos (Figura 3), que desempenham acdes protetoras, contribuindo com a
eliminagdo fangica (KAUFMAN e FAICHILD, 2004; MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017;
ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Figura 3 — Principais agdes protetoras desenvolvidas pelas barreiras epiteliais e suas

células no combate a microrganismos estranhos.

Barreira fisica @{@}

a infeccao

Killing de 'Antlb[oFlcos
microrganismos por PEpldiens '@'-*QJ,
antibiéticos produzidos cf ==
localmente (defensinas,
catelicidinas)

Fonte: ABBAS; LICHTMAN; PILLALI, 2019.

Uma vez que conseguem romper as barreiras epiteliais e invadir os tecidos adjacentes,
Candida spp. se deparam com as células fagociticas, especialmente os macréfagos e 0s
neutrofilos. Essas células atuam rapidamente porque o0s macréfagos estdo presentes
constitutivamente nos tecidos e por isso respondem prontamente em casos de invasao. Por sua

vez, 0s neutréfilos e os mondcitos, que sdo precursores dos macréfagos, estdo presentes em
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grande abundancia na corrente sanguinea, e podem ser transportados rapidamente para o local
da infeccdo (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Nesse sentido, as principais acdes desempenhadas pelos fagocitos consistem no
recrutamento de células, identificacdo, ingestao e destruicdo do agente patogénico. Desse modo,
a identificacdo ocorre através do reconhecimento de estruturas moleculares que sao tipicas ao
patégeno, diferenciando-o de uma célula do préprio organismo. Essas estruturas recebem o
nome de Padrdes Moleculares Associados aos Patdgenos (PAMPS) e seu reconhecimento
ocorre através de Receptores de Reconhecimento Padrdo (PRRs) (LINDEN; LAFORCE-
NESBITT; BLISS, 2012; VERMA et al., 2019; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

No caso de Candida spp, os principais PAMPs consistem no manano ¢ na f3-glucana,
que sdo carboidratos presentes na constituicdo de sua parede celular fungica. Dentre os
principais PRRs envolvidos em seu reconhecimento, estdo os receptores semelhantes a toll
(TLRs), os receptores de lectina do tipo S, sendo seu principal representante a galectina-3, e 0s
receptores de lectina do tipo C, especialmente a dectina-1 (MARODI, 2006; DRESCHERS et
al., 2016; VERMA et al., 2019).

Nesse contexto, os PRRs dos fagdcitos estdo localizados em diferentes sitios celulares,
tais como no citoplasma, na membrana endossémica ou ha membrana plasmética. Uma vez que
ha o reconhecimento entre o receptor e 0 PAMP, os fagdcitos sdo ativados por meio de uma
cascata intracelular, causando uma transducéo de sinais que irdo estimular, por consequéncia,
as funcdes antimicrobianas e as reacBes pro-inflamatérias (MARODI, 2006; ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Uma vez ativados, os fagocitos desenvolvem dois tipos principais de respostas
imunolégicas, a saber: internalizacdo e morte dos fungos, processo que recebe o nome de
fagocitose; e producdo de citocinas pro-inflamatérias, que aumentam as funcdes
antimicrobianas das células. Desse modo, as citocinas s6 podem ser produzidas pelos
macrofagos, ao passo que a fagocitose pode ser desempenhada de forma eficiente tanto por
neutrdfilos como por macrofagos (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

6.2 Fagocitose de Candida por Neutrdéfilos e Macrofagos

Embora vérias células e moléculas do sistema inato atuem de forma inicial para a
protecdo do organismo contra espécies de Candida, como a barreira fisica imposta pelos
epitélios ou a agdo microbicida dos peptideos antimicrobianos, os estudos demonstram que a
fagocitose consiste na principal resposta inata desenvolvida (SULAR et al., 2018; KAN et al.,

2018). Dessa forma, Poloni e seus colaboradores (2021) corroboram com essa ideia, afirmando
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que os neutrofilos sdo células essenciais no desenvolvimento da fagocitose. Por sua vez, Marodi
(2006) afirma que os macrofagos também sdo células importantes nesse processo de
reconhecimento, captura e morte das leveduras.

De forma geral, a fagocitose ocorre em conjunto com a acao do sistema complemento.
Esse sistema é composto por diversas proteinas plasmaticas que estdo livres no plasma
sanguineo e que podem ser ativadas pelas vias alternativas ou cléssica. No caso de uma infeccéo
por Candida spp. em especifico, a principal via para a ativagdo do sistema complemento
consiste na via alternativa, em que a proteina C3 reconhece componentes da parede celular
flngica, especialmente a galactomanana e a beta glucana (XANTHOU et al., 1975; MARODI,
2006; FOGACA, 2007; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Desse modo, o produto da ativacdo do complemento, que sdo proteinas como C3b, C4b
e iC3b, se ligam covalentemente as superficies celulares de espécies de Candida, marcando-a
como um agente estranho. Esse processo de marcacdo do agente patogénico é chamado de
opsonizacao e essas proteinas podem ser chamadas de opsoninas (Figura 4). Nesse sentido, 0s
fagocitos apresentam receptores especificos que reconhecem as opsoninas. Assim, quando ha
uma ligacdo entre as opsoninas e seus receptores fagociticos, ha um aumento no processo de
fagocitose, ja que os fagocitos conseguem internalizar os microrganismos de forma mais
eficiente (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Figura 4 — Mecanismo de opsonizacao através da proteina C3b, facilitando o processo de

fagocitose.

A Opsonizacéo e fagocitose
l_ ‘)'
C3b| . \

Microganismo Microrganimo @
Ligacao de C3b (ou C4b)ao Reconhecimento de C3b ligado Fagocitose do
microrganismo (opsonizagao) pelo receptor de C3b do fagécito microrganismo

Fonte: ABBAS; LICHTMAN; PILLALI, 2019

Desse modo, uma vez opsonizados, os fungos da espécie Candida podem ser
fagocitados pelos neutrofilos e pelos macréfagos. Entretanto, os macrofagos apresentam a
capacidade de fagocitose independente do sistema complemento, fagocitando também, células
de Candida spp. ndo opsonizadas (MARODI, 1997; KAUFMAN e FAICHILD, 2004).
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Nesse sentido, uma vez ativados, seja através de receptores de opsoninas ou PAMPS, 0s
fagdcitos irdo projetar uma por¢do de sua membrana plasmatica sobre a célula fungica,
englobando-a e internalizando-a em uma vesicula chamada de fagossomo. Essa vesicula ira se
fundir com o lisossomo, organela celular rica em substancias enzimaticas, formando, assim, o
fagolisossomo, onde, por sua vez, ird ocorrer 0s principais mecanismos microbicidas dos
fagdcitos (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Dentre os principais mecanismos microbicidas para a destruicdo de Candida spp. dentro
dos fagolisossomos, esta a formacao de espécies reativas de oxigénio (ROS), que consiste na
producdo de radicais livres altamente toxicos através do consumo de oxigénio, num processo
chamado de explosdo respiratoria; producdo e liberacdo de peptideos microbianos, como
defensinas e catelicidinas, que agem como moléculas microbicidas; e a producédo de enzimas
proteoliticas para destrui¢cdo dos microrganismos (BYRD et al., 2013; BYRD et al., 2015;
ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

6.3 A fagocitose de Candida spp. difere a depender da espécie e de sua forma morfoldgica

De forma geral, Candida spp. se apresentam sob a forma leveduriforme. Entretanto, C.
albicans €, entre todas as espécies, o fungo que apresenta grande patogenicidade, em virtude de
sua capacidade de assumir diferentes morfologias. Dessa forma, além de apresentarem
propriedades invasivas distintas, as formas de leveduras e de hifas também provocam diferentes
respostas imunes, especialmente devido ao tamanho de suas células. Nesse sentido, as leveduras
de C. albicans e C. glabrata sdo unicelulares, esféricas e pequenas, o que facilita a sua
fagocitose. Por sua vez, as hifas e as pseudo-hifas de C. albicans s&o pluricelulares, maiores e
mais tubulares, o que dificulta a internalizacdo para a fagocitose (KAUFMAN e FAIRCHILD,
2004; BARBEDO e SGARBI, 2010; MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017; KAN et al., 2018;
CHEN et al., 2020).

Nesse contexto, as respostas imunes inatas desenvolvem acgdes extracelulares
importantes de combate a esse patdgeno, com destaque para a acdo desempenhada por
neutrofilos. Essas células fagociticas, também chamadas de granulécitos, apresentam em seu
citoplasma granulos de dois tipos, a saber: granulos especificos, ricos em enzimas como
elastase, lisozima e colagenase; e granulos azurdfilos, rico em enzimas e substancias
antimicrobianas, como defensinas e catelicidinas (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Dessa forma, ao se deparar com hifas de C. albicans, os granulos azuréfilos depositam
suas substancias no nacleo celular, provocando a descondensacgdo da cromatina e liberagéo de

armadilhas extracelulares de neutrofilos (NETS), conforme demonstrado na Figura 5 (POLONI
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et al., 2021). Assim, as NETS, que consistem num aglomerado de fibras de DNA e enzimas
granulares, conseguem aprisionar as hifas de Candida no espaco extracelular, provocando a sua
lise, ou seja, a destruicdo da sua membrana citoplasmatica (KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004;
BYRD et al., 2013; KAN; RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016; LAWRENCE; CORRIDEN;
NIZET, 2017).

Figura 5 — Esquema Representativo da formacao de NETs pelos neutréfilos humanos.
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Fonte: Correia et al., 2018.

A formacdo de NETs pelos neutrofilos podem ocorrer de duas formas distintas. A
primeira ocorre através da resposta a citocinas, como 0 TNF-o ou a interleucina-8 (IL-8),
consumindo oxigénio e gerando ROS. A segunda forma ocorre independente de ROS, ap6s a
ativacdo pelo sistema complemento e pelo TLR (LAWRENCE; CORRIDEN; NIZET, 2017).
Entretanto, independente da via acionada, para atuar de forma eficiente, a formacao de NETs é
extremamente dependente de fibronectina, que consiste em uma proteina presente na matriz
extracelular (BYRD et al., 2015). Desse modo, uma resposta imunoldgica eficiente através da
geragdo de NETSs sé ocorre a nivel tecidual.

Estudos de Linden, Laforce-Nesbitt e Bliss (2012) e de Lawrence, Corriden e Nizet
(2017) tém demonstrado diferencas significativas na fagocitose entre espécies de Candida,
especialmente entre a C. albicans e a C. parapsilosis. Dessa forma, os autores demonstraram
que os neutrdfilos fagocitaram a C. parapsilosis de forma mais rapida e mais eficiente quando
se comparado a levedura de C. albicans. Além disso, quando englobaram as leveduras de C.
albicans, a membrana dos neutrofilos produziram projecGes mais alargadas e enrugadas, ao
contrario de quando engolfaram leveduras de C. parapsilosis.

Ademais, os autores ainda demonstraram que, de forma isolada, os neutrofilos

envolveram mudltiplas C. parapsilosis a0 mesmo tempo e quando colocados leveduras de C.
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parapsilosis e C. albicans em conjunto, a fagocitose de ambas as espécies aumentou
significativamente (LINDEN; LAFORCE-NESBITT; BLISS, 2012; LAWRENCE;
CORRIDEN; NIZET, 2017).

Essas diferengas na fagocitose se devem a composi¢ao diferenciada da molécula de B-
(1-2) oligomanana, que compde a parede celular da C. parapsilosis. Esse polissacarideo,
quando em contato com neutréfilos, conseguem ativa-los via galectina-3 e promover a liberagdo
extracelular desse receptor. Assim, quando secretado por neutrdfilos ativados por C.
parapsilosis, esse receptor de lectina do tipo S parece exercer um efeito pré-inflamatorio
autocrino/parécrino, aumentando a producdo de ROS e, por consequéncia, facilitando e
efetivando a fagocitose independente da espécie (LINDEN; LAFORCE-NESBITT; BLISS,
2012; LAWRENCE; CORRIDEN; NIZET, 2017).

6.4 Ativacdo da Inflamacao

Como mostrado pelos estudos analisados, varias células e componentes que fazem parte
do sistema imune inato estdo diretamente ligados ao combate dos fungos de Candida spp. Isso
se deve ao fato de que, quando todas essas células estdo em conjunto, se inicia a inflamacéo,
etapa importante no combate de qualquer agente estranho ao organismo.

Desse modo, a inflamac&o se inicia através da ativacdo dos macrofagos. Essas células,
guando ativadas através de seus PRRs, seja por um PAMP ou por receptores de opsoninas,
desenvolvem uma cascata intracelular de sinais que levara ao desenvolvimento de duas
respostas imunoldgicas: a fagocitose e a producdo de citocinas pré-inflamatorias. Dentre as
principais citocinas produzidas estdo a interleucina 1p (IL-1pB), o fator de necrose tumoral o
(TNF- o) e a interleucina 6 (IL-6) (KAN; RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016; MICHALSKI;
KAN; LAVOIE, 2017; KAN et al., 2018; ABBAS; LICHTMAN; PILLALI, 2019).

Nesse contexto, 0 aumento dessas citocinas ird estimular a producédo de neutréfilos pela
medula 6ssea, bem como aumentar o movimento e recrutamento de moléculas protetoras e de
leucdcitos, especialmente os neutr6filos e os mondcitos sanguineos, que no tecido, se
transformam em macréfagos. Assim, o acumulo dessas células, de proteinas e moléculas no
local da infeccdo caracteriza o inicio da inflamacdo aguda e 0 aumento das citocinas € seu
marcador bioldgico (KHARTYNOV et al., 2017; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).
Desse modo, essas celulas e moléculas, através de seus mecanismos ja supracitados, irdo atuar

de forma coordenada e em conjunto para eliminar o patdgeno fungico.

6.5 Resposta Imunoldgica do Sistema Adaptativo contra Candida spp.
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As respostas adaptativas sdo desempenhadas pelos linfocitos T e B, e 0s produtos
secretados pelos linfocitos B, chamados de anticorpos (KAN; RAZZAGHIAN; LAVOIE,
2016). Apds o nascimento, essas células sdo originadas na medula 0ssea a partir de precursores
linfoides. Nesse sentido, os linfocitos B amadurecem parcialmente nesse local e posteriormente
migram para o bago, onde terminam o processo de maturagéo. Por sua vez, os linfocitos T saem
da medula como precursores linfoides imaturos e vdo amadurecer no timo (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Uma vez maduros, os linfécitos circulam por todo o corpo através do sangue e do
sistema linfatico. Entretanto, essas células ainda ndo sdo capazes de desempenhar acbes
microbicidas contra qualquer agente patogénico, sendo, portanto, chamados de linfécitos
virgens ou naives. Desse modo, essas células precisam ser ativadas através da apresentacdo de
antigenos especificos por células chamadas de apresentadoras de antigenos (APCs) (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2019).

De forma geral, vérias células do sistema imune inato e adaptativo podem desempenhar
o papel de APCs. Entretanto, as que mais se destacam sdo as células dendriticas (DCs), 0s
macrofagos e os linfocitos B. Assim, essas células sdo capazes de reconhecer e apresentar 0s
antigenos, que se caracterizam como qualquer molécula biolégica do patdgeno, tal como um
peptideo, um carboidrato, um 4&cido nucléico, dentre outros componentes (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Em relacdo a Candida, a principal APC envolvida em seu reconhecimento e
apresentacdo consistem nas DCs. Dessa forma, essas células, assim como os fagdcitos,
reconhecem fungos de Candida spp. através de varios PRRs, especialmente os TLRS e as
lectinas do tipo C, facilitando seu reconhecimento e endocitose. Quando ingeridos, os fungos
sdo eliminados e seus peptideos sdo apresentados através de moléculas especificas na superficie
das DCs, chamadas de moléculas do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)
(MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017; ABBAS; LICHTMAN; PILLALI, 2019).

Esses peptideos flngicos, por sua vez, irdo ser apresentados aos linfocitos T virgens que
estdo circulando pelos linfonodos. Desse modo, existem dois tipos principais de linfécitos T
virgens, a saber: os linfécitos auxiliares, que apresentam em sua superficie glicoproteinas do
tipo CD4, sendo também chamados de linfocitos T CD4+; e os linfdcitos citotoxicos, que
apresentam em sua superficie glicoproteinas do tipo CD8, sendo por isso chamados de linfocitos
T CD8+ (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Nesse sentido, os peptideos fungicos sdo apresentados, em sua maioria, para 0S

linfécitos T CD4+ virgens, que os reconhecem através de receptores antigénicos chamados de
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TCR (receptor de célula T). Dessa forma, esse reconhecimento gera um sinal de ativacéo através
da proteina CD3, que estd covalentemente ligada ao TCR. Uma vez ativada, os linfocitos T
CD4+ permanecem ligados as APCs por um tempo, formulando a chamada sinapse
imunolodgica, que consiste na liberacdo de varias citocinas e moléculas de crescimento,
favorecendo a diferenciacdo e o aumento de ceélulas efetoras e de memodria (WITEK-
JANUSEK; SHAREEF; MATHEWS, 2002; MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017; ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Nesse contexto, as APCs secretam principalmente I1L-6, IL-1 e IL-23, que irdo estimular
a diferenciagdo do linfocito em uma célula efetora Th17. Por sua vez, essa célula diferenciada
ird produzir IL-17, que apresenta a funcdo de estimular a producdo de quimiocinas, que
aumentam o recrutamento de neutréfilos para o local da infec¢do, bem como citocinas que
estimulam a producdo de peptideos antimicrobianos, conforme demonstrado na Figura 6 (KAN;
RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016; ABBAS; LICHTMAN; PILLALI, 2019).

Figura 6 — Diferenciacéo de linfocitos T CD4+ em células efetoras Th17 e suas principais

funcdes.
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Sendo assim, a infeccdo fungica é combatida, principalmente, através desta resposta
imunologica adaptativa. Ademais, os linfécitos T de memoria gerados assumem um estado
quiescente, sobrevivendo no organismo durante anos ap6s a eliminacdo do patégeno (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Por outro lado, os linfécitos B séo ativados pela ligagcdo entre o antigeno e moléculas de
superficie chamadas de imunoglobulinas. A partir dai, eles irdo exercer sua resposta efetora,
produzindo anticorpos e células de memoria. Entretanto, essa resposta ao antigeno pode ser
dividida em T-dependentes, quando os linfécitos T estimulam a producéo de anticorpos, ou T-
independentes, quando a ativacdo ocorre pela ligacdo direta ao antigeno e sem o auxilio das
células T (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Em relacdo a Candida, o principal anticorpo produzido é a IgA (imunoglobulina A),
molécula presente especialmente nas mucosas. Dentre as principais funcdes desempenhadas
por esse anticorpo esta a opsonizacao, a ativacdo do complemento e atividade fungicida direta
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). Dessa maneira, as principais respostas adaptativas
contra fungos de Candida spp. sdo essencialmente celulares, com uma pequena participacédo da

imunidade humoral.

6.6 Neonatos apresentam diferengas significativas em suas funcdes imunes inatas a

depender da idade gestacional

As evidéncias apontam que neonatos prematuros, quando comparado aqueles nascidos
a termo, apresentam diferencas significativas em varias fungfes e componentes do sistema
imune. Sabe-se que, para o ser humano, a gestacdo a termo dura em torno de 40 semanas. Desse
modo, bebés que nascem antes do tempo apresentam desenvolvimento incompleto de varios
Orgdos e sistemas, como, por exemplo, as barreiras epiteliais (KAN; RAZZAGHIAN;
LAVOIE, 2016).

Nesse contexto, a pele humana se caracteriza como a principal barreira epitelial e sua
formacdo comeca a partir da quarta semana de gestacdo. Ademais, sua principal caracteristica
é ser um epitélio estratificado, isto &, que apresenta varias camadas celulares, porém em relacéo
a protecdo, duas camadas se destacam, a saber: 0 estrato corneo e o estrato granuloso. Dessa
forma, o estrato corneo consiste na camada mais superficial e suas células anucleadas impedem
a penetragdo de patdgenos estranhos. Por sua vez, a camada granulosa se encontra abaixo do
estrato corneo e suas células apresentam a funcdo de produzir granulos de queratina, substancia
rica em proteinas como histidina e cisteina (KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004; JUNQUEIRA
e CARNEIRO, 2013; TAIEB, 2018).
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Nesse sentido, diariamente, ocorre uma transi¢ao entre o estrato corneo e o granuloso,
e varios corpos lamelares ricos em queratina e lipideos, que sdo provenientes da camada
granulosa, sd@o depositados acima do estrato cdrneo, recobrindo-o. Assim, a queratina forma
uma camada lipidica hidrofobica, e junto as células mortas adjacentes, desempenham papel
crucial na protecdo contra agentes externos estranhos e também contra a perda de agua
(JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013; TAIEB, 2018).

Embora a formacéo da pele se inicie precocemente no desenvolvimento fetal, o processo
de queratinizacdo do estrato corneo sé se completa ao final da gestacédo, por volta do Gltimo
trimestre. Desse modo, em bebés prematuros, o estrato corneo apresenta menos camadas
celulares, além de serem recobertos por uma camada mais fina de queratina, facilitando sua
danificacdo. Além disso, por serem mais finas, hd uma perda maior de 4gua por essas camadas
(KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004; BAMALAN; MOORE; MENEZES, 2022).

O estrato corneo fetal, junto ao sebo produzido pelas glandulas sebaceas, produz em
conjunto o vérnix caseoso. Essa substancia branca gelatinosa, que é composta essencialmente
de agua, lipidios e proteinas, apresenta funcfes importantes para a protecdo de neonatos. 1sso
ocorre porgue a sua composicao proteica € rica em mais de 41 proteinas, como catelicidinas e
defensinas, dentre outras que apresentam propriedades antimicrobianas diretas, sendo, portanto,
componentes essenciais da imunidade inata fetal (TAIEB, 2018; BAMALAN; MOORE;
MENEZES, 2022).

No entanto, como a maturacdo completa do estrato cdrneo s6 ocorre no Gltimo trimestre
gestacional, a producdo de vérnix também so ocorre nesse periodo (BAMALAN; MOORE;
MENEZES, 2022). Desse modo, 0s bebés prematuros apresentam a pele com menos vérnix, ao
passo que aqueles extremamente prematuros carecem completamente dessa substancia
(MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017).

Sendo assim, esses fatores podem facilitar a colonizacdo da pele do prematuro por
Candida, uma vez que o ambiente imido, causado pela maior perda de agua, é propicio para o
desenvolvimento dessas espécies. Ademais, a falta de protecdo microbiana do vérnix, associada
a camadas mais finas de queratina, podem facilitar a penetracdo desses microrganismos pela
epiderme e sua posterior invaséo pelos tecidos (KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004).

As mucosas dos tratos respiratdrio e gastrointestinal, como barreiras epiteliais, também
desempenham propriedades protetoras essenciais para o organismo. As células presentes nesses
locais apresentam inimeros mecanismos imunes, como producdo de muco, presenca de TLR,
producdo de defensinas e imunoglobulinas, que em sua maioria, apresentam ac¢ao reduzida entre

0S prematuros, visto que amadurecem apenas no terceiro trimestre de gestacdo. Alem disso, a
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barreira quimica promovida pela acidez gastrica também se encontra amenizada entre esse
publico, o que favorece a colonizacdo e invasdo dos microrganismos (KAUFMAN e
FAIRCHILD, 2004; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019; SILVA; SOUZA; NOBRE, 2021).

Para a adequada eliminacdo do patdgeno pela célula fagocitica, € necessario,
incialmente, haver seu eficiente reconhecimento. Desse modo, esse papel € desempenhado
pelos PRRs, que estdo presentes, principalmente, na membrana extracelular das células
fagociticas. Assim, em condi¢cdes normais, quando ativados, os PRRs extracelulares,
principalmente os do tipo TLR, usam proteinas adaptadoras, como a MyD88 e MALT1, para
ativar fatores de transcricdo NF«B (fator nuclear kappa B) (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2019).

Além disso, a ativacdo dos PRRs também provoca alteracdes metabolicas celulares,
causando uma glicélise aerobica, ou seja, a quebra de glicose na presenca de oxigénio. Essa
mudanca, que também recebe o nome de efeito Warburg, favorece a producdo de energia e
substratos anabdlicos essenciais para a estabilizacdo da transcricdo génica, aumentando, assim,
a producdo das citocinas pro-inflamatérias (KAN; RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016;
MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017).

Entretanto, a expressdo e a funcionalidade dos PRRs variam a depender da idade
gestacional do neonato, tendo em vista que seu desenvolvimento ocorre em momentos
diferentes durante a vida fetal. Nesse sentido, a expressdo dos PRRs endossomais e
citoplasmaticos ocorre mais precocemente no feto, por volta de 20 a 24 semanas de gestacéo,
em comparacdo com o0s extracelulares, que s aparecem por volta de 33 semanas. Assim,
neonatos prematuros, quando comparados a bebés a termo, apresentam menos PRRs de
membrana extracelular, menos expressao de MALT1, menos ativacdo por MyD88 e glicolise
aerobica severamente reduzida, gerando um comprometimento funcional no reconhecimento
de Candida (MARODI, 2006; SHARMA et al., 2012; DRESCHERS et al., 2016;
MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017; KAN et al., 2018; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2019).

Nesse sentido, essa diminuicdo da funcionalidade dos PRRs também promove uma
diminuigéo da produgéo das citocinas, como IL-1p, IL-6, IL-8 e TNF-o. (SHARMA et al., 2012,
KAN; RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016; LAWRENCE; CORRIDEN; NIZET, 2017). Essa
diminuigdo das citocinas foi demonstrada em estudo desenvolvido por Kan e colaboradores
(2018), em que, por apresentarem perda de estimulo nos PRRs de membrana extracelular, perda

da funcdo MALTL1 e também serios comprometimentos metabdlicos, pela diminuicdo da
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glicolise aerdbica, os mondcitos de neonatos prematuros foram incapazes de produzirem
citocinas na presenca de C. albicans ou C. parapsilosis.

Outras substancias importantes para a formulacdo de respostas imunes efetoras sao 0s
peptideos antimicrobianos e as moléculas do sistema complemento. Desse modo, essas
substancias atuam em conjunto com as demais células da imunidade para garantir a adequada
protecdo do organismo contra patégenos fungicos. Contudo, a presenca dessas substancias
também se encontra reduzida entre os bebés pre-termos. (KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004;
MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017; SILVA; SOUZA; NOBRE, 2021).

Quando se trata de respostas imunes inatas, a fagocitose é a principal agdo desencadeada
no combate a agentes estranhos. Dentre as células que apresentam acdo fagocitica, os
monacitos, os macréfagos e os neutrofilos sdo os que mais se destacam no uso desse artificio
com o objetivo de protecdo (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). Dessa forma, em relacédo
a fagocitose de Candida, existem controvérsias cientificas acerca de sua real eficiéncia em
celulas neonatais.

Nesse sentido, de acordo com os estudos de Marodi (1997) e Kan et al. (2018), os
monocitos e os macréfagos de bebés pré-termo apresentam capacidade normal de fagocitar
Candida, seja ela opsonizada ou ndo. Xanthou e colaboradores (1975) também demonstraram
que a fagocitose entre bebés prematuros e bebés a termo apresentam capacidade fagocitica
semelhante. Entretanto, esses autores afirmam que, quando comparado as células adultas, a
fagocitose de bebés prematuros e a termo apresenta capacidade candidicida menor.

Do mesmo modo, os neutréfilos neonatais séo alvos de divergéncias de opinifes. Essas
células desempenham suas fun¢des fagociticas através de mecanismos como producdo de ROS
e formagdo de NETs. Assim, Kan, Razzaghian e Lavoie (2016) e Sular et al. (2018)
demonstraram que neutrdfilos prematuros ndo conseguem formar NETs e apresentam
capacidade de produzir ROS prejudicada. Por outro lado, Destin et al. (2009) e Byrd et al.
(2015) demonstraram que ndo houve diferenga significativa na atividade de explosdo ou na
formacgéo de NET de neutrdfilos prematuros, quando comparado as células adultas.

Ainda que haja controvérsias sobre a capacidade fagocitica dos leucdcitos neonatais,
outros fatores essenciais para a promogao de uma fagocitose eficiente entre os bebés prematuros
se encontram severamente prejudicados. Como exemplo, estd a diminui¢do das moléculas do
sistema complemento, que acarreta na diminuicdo da opsonizacdo. Dessa forma, se ha
diminuicdo da opsonizacdo de fungos de Candida, consequentemente havera prejuizo na sua
fagocitose (KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004; LAWRENCE; CORRIDEN; NIZET, 2017
KAN et al., 2018).
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Segundo Lawrence, Corriden e Nizet (2017), bebés prematuros apresentam uma massa
total de neutréfilos bem menor quando se comparado com bebés a termo. Além disso, esse
publico também apresenta baixo pool proliferativo, ou seja, uma baixa reserva de neutrofilos
mitoticos que podem se multiplicar. Sendo assim, como essas células sdo as primeiras a serem
recrutadas em casos de infeccBes, nos prematuros, hd um esgotamento mais rapido dos
neutr6filos maduros, gerando, como consequéncia, o “desvio a esquerda”, isto ¢, a liberagdo de
leucocitos imaturos.

Uma vez que ha uma infeccdo tecidual, substancias como citocinas e quimiocinas séo
liberadas no sangue para atrair os leucdcitos para o local. Entretanto, a baixa producdo de
citocinas, especialmente IL-6 e IL-8, diminuem a adesdo e rolamento dos neutrofilos,
dificultando sua quimiotaxia, ou seja, sua migracdo. Além disso, neutréfilos de prematuros
apresentam responsividade reduzida a sinalizacdo de quimioatraentes, em virtude da baixa
mobilizacdo de célcio intracelular (KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004; LAWRENCE;
CORRIDEN; NIZET, 2017; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Ademais, a ativacdo de neutrofilos neonatais estd gravemente reduzida entre o0s
prematuros, em virtude dos baixos niveis de galectina-3. Somado a isso, hd uma reducdo do
namero de granulos azurofilicos, o que dificulta a formacdo de NETS, j& que ndo havera
descondensacdo do material nuclear (KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004; BYRD et al., 2013;
BYRD et al., 2015; LAWRENCE; CORRIDEN; NIZET, 2017). Dessa forma, a diminui¢do da
eficiéncia da fagocitose contra espécies de Candida desempenhada pelos leucdcitos de

prematuros parece estar ligada a esses fatores secundarios deficientes.

6.7 Respostas imunes adaptativas se encontram mais fragilizadas entre 0s neonatos

prematuros

Assim como as respostas imunes inatas, as respostas adaptativas também se encontram
mais fragilizadas entre os neonatos prematuros. De modo geral, a imunidade adaptativa tende
a desempenhar protecdo mais eficiente contra qualquer tipo de infeccdo, tendo em vista sua alta
especificidade e capacidade de desenvolver memoria imunoldgica. Entretanto, para que sejam
realmente eficazes e consigam promover uma adequada protecao, essas respostas precisam de
condicBes ideais de funcionamento (KAN; RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016; ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Nesse sentido, dentre os principais requisitos para o desenvolvimento de uma resposta
adaptativa satisfatoria, estdo o tempo habil de maturagéo dos linfocitos, exposi¢éo sucessiva ao

antigeno, contato intimo com o patégeno e numero adequado de células e moléculas efetoras
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(MARODI, 1997; WITEK-JANUSEK; SHAREEF; MATHEWS, 2002; ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2019). Assim, essas condi¢Oes precisam atuar adequadamente para
garantir protecdo imunoldgica, pois quando se encontram fragilizadas ou nao funcionam como
0 esperado, podem contribuir com o aumento da suscetibilidade a infec¢fes pelos neonatos.

Nesse contexto, o primeiro requisito basico consiste no tempo habil de maturacéo dos
linfocitos, que, entre todos o0s recém-nascidos, sejam a termo ou prematuros, ja se encontra
naturalmente enfraquecido (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). Isso ocorre porque durante
o desenvolvimento fetal, os precursores linfoides se desenvolvem mais tardiamente quando
comparados aos precursores mieloides, sendo, portanto, mais imaturos. Assim, durante os
primeiros meses de vida, a protecdo imunoldgica de um bebé depende fortemente de suas
respostas imunes inatas, conforme apontam os estudos de Marodi (2006), Sharma et al. (2012)
e Kan, Razzaghian e Lavoie (2016).

Além disso, para desenvolver uma resposta adaptativa mais eficiente, & necessario o
contato sucessivo com o antigeno, com no minimo duas exposi¢fes a0 mesmo microrganismo.
Esse tipo de resposta recebe o nome de imunidade ativa e como ndo ha exposicao a antigenos
durante a gestacdo, geralmente ela so € atingida nos primeiros anos de vida de uma crianca.
Desse modo, essa exposicao sucessiva ird promover o desenvolvimento de uma resposta imune
secundaria, isto é, uma resposta mais rapida e mais potente, devido a producdo de um maior
namero de células de memoria, que ja estdo imunologicamente maduras (SHARMA et al.,
2012; MESQUITA JUNIOR et al., 2010; MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017; ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Ainda que ndo haja exposicao direta de antigenos aos linfécitos durante a gestacao, 0s
bebés podem ser protegidos através da chamada imunidade passiva. Esse tipo de resposta
adaptativa ocorre através da protecdo conferida pela transferéncia de anticorpos de um
individuo previamente imunizado. Dessa forma, uma mulher gestante transfere, através do
corddo umbilical, anticorpos essenciais para a prote¢do de seu filho (MICHALSKI; KAN;
LAVOIE, 2017; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

Entretanto, vale salientar que essa transferéncia placentéria de anticorpos maternos s
ocorre majoritariamente no ultimo trimestre gestacional. Sendo assim, bebés prematuros
carecem dessa imunizacdo passiva, o que favorece seu adoecimento por inimeros patdgenos,
incluindo espécies de Candida (KAN; RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016).

Estudos realizado por Witek-Janusek, Shareef e Mathews (2002) e Shareef e
colaboradores (1999) mostraram que os linfécitos de recém-nascidos apresentam reducdo

significativa na inibi¢do do crescimento de C. albicans, sendo essa redugéo ainda maior entre
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0S prematuros e entre aqueles com baixo peso ao nascer. Portanto, essa redugdo ocorre,
especialmente, devido a fragilidade na capacidade dos linfocitos de se aderirem & Candida.

Nesse sentido, se ndo conseguem se aderir adequadamente as células leveduriformes, os
linfocitos, sejam eles auxiliares ou citotoxicos, ndo conseguem estabelecer uma sinapse
imunoldgica satisfatoria, reduzindo assim, a producéo e liberacdo das citocinas, moléculas de
crescimento e imunoglobulinas (SHAREEF et al., 1999; WITEK-JANUSEK; SHAREEF;
MATHEWS, 2002; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). E por esse motivo que neonatos
prematuros apresentam producdo reduzida de anticorpos (KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004).

Por fim, a dltima condicdo ideal para uma resposta adaptativa eficiente consiste na
presenca de um quantitativo satisfatorio de células efetoras. No entanto, se ndo ha producéo e
liberacdo adequada de citocinas e moléculas de crescimento, consequentemente nao havera a
diferenciacdo dos linfécitos em células Th17. Sendo assim, bebé&s prematuros apresentam
menos linfocitos TCD4 que se diferenciam em Th17, aumentando sua vulnerabilidade frente a
infecgBes por fungos do género Candida (MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017; ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2019).
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7 CONCLUSAO

As evidéncias mostraram que o sistema imunologico desenvolve respostas essenciais
para a protecao de neonatos prematuros contra infecgdes causadas por Candida spp, através da
acdo coordenada dos sistemas imunes inato e adaptativo. Desse modo, a imunidade inata
desempenha papel importante no controle e combate inicial da infeccao fungica, principalmente
através da barreira fisica, da fagocitose desenvolvida pelas células fagociticas, com destaque
para os neutrofilos, e da producdo de citocinas pré-inflamatorias, desempenhada pelos
macrofagos.

Por outro lado, dentre as respostas adaptativas, a imunidade celular apresenta uma
funcdo mais relevante contra as infec¢Ges fangicas, representada pela acdo dos linfécitos T
CD4+, que se diferenciam em células efetoras Th17. Entretanto, ainda que de forma mais
reduzida, a imunidade humoral, desenvolvida especialmente pela imunoglobulina A, que é
secretada pelos linfécitos B, também desempenha uma pequena parcela na protecdo do
organismo contra espécies de Candida.

Pode-se observar que, o sistema imunolégico de neonatos prematuros desenvolve
respostas inatas e adaptativas classicas contra as células fungicas, sem alteracdes significativas.
Entretanto, a depender da espécie fingica causadora do quadro infeccioso, a fagocitose, que
representa a principal resposta imune inata contra esses microrganismos, tem sua eficiéncia
aumentada.

Ademais, os neonatos apresentam diferencas significativas em suas funcbes imunes
inatas e adaptativas a depender da idade gestacional, de tal modo que, para os prematuros, essas
funcBes estdo potencialmente mais fragilizadas. Assim, a interrupcdo abrupta da gestacdo
contribui diretamente para que diversos 0rgdos, estruturas, células e moléculas ndo consigam
atingir seu pleno desenvolvimento, aumentando, assim, as vulnerabilidades em salde dessa
populacéo.

Outrossim, destaca-se que durante a elaboracdo da presente pesquisa, notou-se a falta
de artigos cientificos brasileiros sobre a temética e também a presenca de artigos cientificos
antigos, com data de publicacdo superior a 10 anos. Além disso, foi possivel notar o maior
interesse em pesquisas acerca de infecgdes bacterianas, bem como estudos com amostras
populacionais pequenas. Sendo assim, 0 conhecimento gerado a partir do presente estudo
possibilita reconhecer a importdncia do tema, principalmente quanto a ampliacdo do

conhecimento sobre as peculiaridades da imunidade de neonatos pré-termo.
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Portanto, faz parte da atuacdo da equipe de enfermagem prestar a devida assisténcia em
salde a qualquer publico, incluindo o publico neonatal, através de atualizagdes constantes que
respaldem a melhor tomada de decisdo. Sendo assim, o conhecimento sobre 0s mecanismos
imunes de neonatos prematuros frente a fungos de Candida spp. pode orientar uma pratica
baseada em evidéncias no combate direto as infecgcdes fungicas neonatais, diminuindo 0s

indices de morbimortalidade e melhorando a qualidade do cuidado de enfermagem.
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ANEXOS

ANEXO A - CHECKLIST PRISMA PARA REVISOES DE ESCOPO

Table. PRISMA-ScR Checklist

Section Item PRISMA-ScR Checklist Item
Title 1 Identify the report as a scoping review.
Abstract

Structured summary 2 Provide a structured summary that includes (as applicable) background, objectives, eligibility criteria,
sources of evidence, charting methods, results, and conclusions that relate to the review questions
and objectives.

Introduction

Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known. Explain why the review
questions/objectives lend themselves to a scoping review approach.

Objectives 4 Provide an explicit statement of the questions and objectives being addressed with reference to their
key elements (e.g., population or participants, concepts, and context) or other relevant key
elements used to conceptualize the review questions and/or objectives.

Methods

Protocol and registration 5 Indicate whether a review protocol exists; state if and where it can be accessed (e.g., a Web address);
and if available, provide registration information, including the registration number.

Eligibility criteria 6 Specify characteristics of the sources of evidence used as eligibility criteria (e.g., years considered,
language, and publication status), and provide a rationale.

Information sources* 7 Describe all information sources in the search (e.g., databases with dates of coverage and contact
with authors to identify additional sources), as well as the date the most recent search was
executed.

Search 8 Present the full electronic search strategy for at least 1 database, including any limits used, such that
it could be repeated.

Selection of sources of evidencet 9 State the process for selecting sources of evidence (i.e., screening and eligibility) included in the
scoping review.

Data charting processt 10 Describe the methods of charting data from the included sources of evidence (e.g., calibrated forms
or forms that have been tested by the team before their use, and whether data charting was done
independently or in duplicate) and any processes for obtaining and confirming data from
investigators.

Data items 1" List and define all variables for which data were sought and any assumptions and simplifications
made.

Critical appraisal of individual sources of 12 If done, provide a rationale for conducting a critical appraisal of included sources of evidence;

evidence§ describe the methods used and how this information was used in any data synthesis (if

appropriate).

Summary measures 13 Not applicable for scoping reviews.
Synthesis of results 14 Describe the methods of handling and summarizing the data that were charted.
Risk of bias across studies 15 Not applicable for scoping reviews.
Additional analyses 16 Not applicable for scoping reviews.
Results
Selection of sources of evidence 17 Give numbers of sources of evidence screened, assessed for eligibility, and included in the review,
with reasons for exclusions at each stage, ideally using a flow diagram.
Characteristics of sources of evidence 18 For each source of evidence, present characteristics for which data were charted and provide the

citations.

Critical appraisal within sources of evidence 19 If done, present data on critical appraisal of included sources of evidence (see item 12).

Results of individual sources of evidence 20 For each included source of evidence, present the relevant data that were charted that relate to the
review questions and objectives.
Synthesis of results 21 Summarize and/or present the charting results as they relate to the review questions and objectives.
Risk of bias across studies 22 Not applicable for scoping reviews.
Additional analyses 23 Not applicable for scoping reviews.
Discussion
Summary of evidence 24 Summarize the main results (including an overview of concepts, themes, and types of evidence
available), link to the review questions and objectives, and consider the relevance to key groups.
Limitations 25 Discuss the limitations of the scoping review process.
Conclusions 26 Provide a general interpretation of the results with respect to the review questions and objectives, as
well as potential implications and/or next steps.
Funding 27  Describe sources of funding for the included sources of evidence, as well as sources of funding for

the scoping review. Describe the role of the funders of the scoping review.

JBI = Joanna Briggs Institute; PRISMA-ScR = Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews.
* Where sources of evidence (see second footnote) are compiled from, such as bibliographic databases, social media platforms, and Web sites.
1 A more inclusive/heterogeneous term used to account for the different types of evidence or data sources (e.g., quantitative and/or qualitative
research, expert opinion, and policy documents) that may be eligible in a scoping review as opposed to only studies. This is not to be confused with
information sources (see first footnote).

1 The frameworks by Arksey and O'Malley (6) and Levac and colleagues (7) and the JBI guidance (4, 5) refer to the process of data extraction in a
scoping review as data charting.

§ The process of systematically examining research evidence to assess its validity, results, and relevance before using it to inform a decision. This
term is used for items 12 and 19 instead of "risk of bias" (which is more applicable to systematic reviews of interventions) to include and
acknowledge the various sources of evidence that may be used in a scoping review (e.g., quantitative and/or qualitative research, expert opinion,
and policy documents).
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SISTEMATICAS
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