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RESUMO 

A prematuridade é considerada um grave problema de saúde pública global. Nesse contexto, 

recém-nascidos prematuros são mais vulneráveis a inúmeros quadros infecciosos em virtude 

das fragilidades de seu sistema imunológico. Nesse sentido, dentre os patógenos que podem 

afetar esse público, os fungos do gênero Candida se destacam, tendo em vista sua prevalência 

nas infecções hospitalares, gerando grande morbimortalidade neonatal. Dessa forma, objetivou-

se mapear a produção científica sobre os mecanismos envolvidos na resposta imune inata e 

adaptativa de neonatos prematuros frente a infecções por fungos do gênero Candida. Trata-se 

de uma revisão de escopo, baseada nas recomendações 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 ciências da saúde utilizado para a pesquisa foram 

Infant, premature, Immunity e Candida, combinados por meio do operador booleano AND. 

Foram considerados estudos nos idiomas inglês, português e espanhol, sem recorte temporal. 

Os dados foram extraídos, 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 incluídos compararam 

componentes do sistema imunológico de neonatos prematuros e/ou a termo, ou abordaram 

aspectos do sistema imunológico de neonatos prematuros contra as infecções fúngicas a partir 

de dados obtidos na literatura vigente. Dentre as ações desempenhadas pelo sistema inato, a 

barreira física, a fagocitose e a produção de citocinas pró-inflamatórias são as que mais se 

destacaram. Por sua vez, quanto às respostas imunes adaptativas, a ação desenvolvida pela 

imunidade celular se destaca em detrimento a imunidade humoral. Os estudos ainda 

demonstraram que existem diferenças 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 incluídos nessa revisão concorrem com 

entendimento da ação dos sistemas imunes inato e adaptativo para a proteção de neonatos 

prematuros contra infecções causadas por fungos do gênero Candida. 

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

 

 

 



 
 

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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1 INTRODUÇÃO 

O objeto desse estudo diz respeito aos mecanismos envolvidos na resposta imune de 

neonatos prematuros frente a infecções por fungos do gênero Candida. O interesse pela temática 

surgiu como um desdobramento de pesquisas anteriores, no âmbito das atividades de iniciação 

científica, que abordaram à monitorização da colonização e infecção em neonatos prematuros 

por Candida spp. Como proposta de estudo, buscou-se mapear os mecanismos envolvidos na 

resposta imune inata e adaptativa de neonatos prematuros frente a infecções por fungos do 

gênero Candida. 

O desenvolvimento dos cuidados e da ciência ao longo do tempo contribuiu 

significativamente para a melhoria e avanço das tecnologias ligadas à área da saúde, 

possibilitando, assim, o 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 vulneráveis à ação de inúmeros 

agentes infecciosos (PINHAT et al., 2012; SHARMA et al., 2012; PESSOA, 2015; OLIVEIRA 

et al., 2019). 

Recém-nascidos a termo são mais vulneráveis a quadros infecciosos quando 

comparados às crianças maiores ou adultos (MARÓDI, 2006). Entre os prematuros, isto é, 

aqueles que nasceram antes das 37 semanas de gestação, há um aumento dessa vulnerabilidade, 

tendo em vista as fragilidades do seu sistema imunológico e a necessidade de vários 

procedimentos invasivos, tais como nutrição parenteral, alimentação por gavagem, aspiração 

de vias aéreas ou ventilação mecânica invasiva, que requerem o uso de sondas e cateteres que, 

por estarem em contato com as barreiras epiteliais e mucóides, podem acabar rompendo-as 

(SHARMA et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2019).  

Nesse contexto, dentre os patógenos que podem afetar diretamente os neonatos 

prematuros, os fungos pertencentes ao gênero Candida são os que mais se destacam (MARÓDI, 

2006; MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017), sendo que Candida albicans representa a 

principal espécie do gênero causadora de candidíases, embora outras espécies não albicans, 

como a Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis e Candida krusei também 

contribuam para o desenvolvimento dessas infecções (PINHAT et al., 2012; LINDEN et al., 

2013; KOOSHKI; REZAEI-MATEHKOLAEI; MAHMOUDABADI, 2018). 

Em condições normais, os neonatos prematuros possuem a pele colonizada, de forma 

natural, por esses agentes, principalmente durante o parto e através do contato com as mãos dos 

profissionais de saúde durante a prestação dos cuidados (LUPPETTI et al., 2002; FILIPPIDI et 
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al., 2013; SILVA et al., 2022). Nesse sentido, quando há um desequilíbrio entre a microbiota e 

o sistema imune, esses fungos oportunistas podem encontrar uma porta de entrada e gerar um 

quadro infeccioso, podendo se manifestar como infecções superficiais, em que apenas a pele e 

as mucosas são acometidas ou infecções invasivas, como a sistêmica, envolvendo vários órgãos 

e tecidos e a candidemia, que envolve a corrente sanguínea (NETEA e MARÓDI, 2010; 

PAPPAS et al., 2018).  

Ademais, Chow, Linden e Bliss (2012) apontam que espécies do gênero Candida estão 

apresentando um potencial patogênico cada vez maior, devido à manifestação de vários fatores 

de virulência, que contribuem para sua rápida colonização, invasão e camuflagem frente ao 

sistema imunológico. Dessa forma, os serviços de saúde enfrentam novos desafios para elaborar 

uma estratégia terapêutica 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 imunológico consiste na primeira linha de defesa contra 

qualquer patógeno reconhecidamente estranho ao corpo (DINIZ e FIGUEIREDO, 2014; 

MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017). Em vista disso, a melhor compreensão acerca dos 

mecanismos moleculares e celulares do sistema imunológico frente às infecções fúngicas 

poderá possibilitar no melhor entendimento da candidíase, orientando o desenvolvimento de 

terapias medicamentosas seguras, com vista a prevenir, tratar e melhorar o quadro clínico de 

saúde dos neonatos (MARÓDI, 2006; SHARMA et al., 2012). 

Nessa perspectiva, o presente estudo apoiou-se na compreensão dos aspectos 

imunológicos relacionados ao quadro infecioso desencadeado por leveduras do gênero Candida 

em neonatos pré-termo e na consolidação de evidências que amparem à assistência em saúde. 

Dessa forma, o objetivo desta pesquisa é mapear a produção científica sobre os mecanismos 

envolvidos na resposta imune inata e adaptativa de neonatos prematuros frente a infecções por 

fungos do gênero Candida. Para isso, foi realizada uma revisão de escopo (Scoping Review), 

seguindo as recomendações metodológicas do Joanna Briggs Institute (JBI), versão 2020 

(PETERS et al., 2020). 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 O Contexto da Prematuridade como Fator de Risco 

A prematuridade é definida pela Organização Mundial da Saúde (OMS) como qualquer 

parto que ocorra antes das 37 semanas de gestação (BLENCOWE et al., 2013). 

Consequentemente, os neonatos prematuros, também chamados de pré-termo, são 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; GAÍVA 

et al., 2021). 

Em âmbito global, estima-se que anualmente aproximadamente 15 milhões de crianças 

nasçam de forma prematura (HARRISON e GOLDENBERG, 2016). Em relação ao Brasil, o 

país ocupa o nono lugar entre os países com maiores taxas de prematuridade, equivalente a 11,2 

por 100 nascidos vivos (DIAS et al., 2022). Ademais, as complicações do parto prematuro são 

responsáveis por 35% das 3,1 milhões de mortes anuais de bebês 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 saúde pública global e sua prevenção representa um dos principais desafios na 

saúde para o século XXI (OLIVEIRA; CHISTOFFEL; MACHADO, 2021).  

As altas taxas de morbimortalidade relacionadas à prematuridade ocorrem devido a 

fatores intrínsecos e extrínsecos, que em conjunto, aumentam a vulnerabilidade do recém-

nascido prematuro (RNPT) a inúmeras patologias e infecções. Dessa forma, os principais 

fatores intrínsecos consistem no desenvolvimento incompleto de vários órgãos e sistemas, bem 

como o baixo peso ao nascer, que geralmente está abaixo de 2.500 gramas. Assim, esses fatores 

são responsáveis pela imaturidade metabólica e imunológica do neonato, contribuindo 

diretamente com seu adoecimento (MOHAN et al., 2013; QUINELLO et al., 2014; JONG et 

al., 2017; SILVA; XAVIER; RÖDER, 2020; CRUZ et al., 2020; TOSO; VIEIRA; 

MACHINESKI, 2021). 

Nesse contexto, o cuidado direcionado a esse público foi evoluindo ao longo dos anos, 

iniciando-se com o uso das incubadoras, ao final do século XIX, até chegar aos dias atuais, com 

tecnologias cada vez mais avançadas, como a criação de respiradores infantis de alta frequência, 

que possuem suporte de pressão e volume altamente computadorizados, além da criação de 

políticas públicas de enfrentamento para esse problema de saúde. Essa necessidade de 

assistência em saúde cada vez mais sólida e fortificada surgiu principalmente na década de 
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1990, época em que o número de bebês 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 assistência, por oferecerem equipes capacitadas, ambiente especializado e 

cuidados imprescindíveis para o melhor manejo perinatal e aumento da qualidade de vida dos 

Recém-nascidos (RNs). Dentre os cuidados fornecidos pelas UTINs se encontram as terapias 

de reposição de surfactante, cuidado e regulação para a manutenção da temperatura, nutrição 

parenteral e enteral, suporte ventilatório, dentre outros (SHARMA et al., 2012; OLIVEIRA; 

CHRISTOFFEL; MACHADO, 2021). 

Embora essa internação seja importante para a manutenção e melhora do seu quadro 

clínico, ela também representa o principal fator extrínseco de risco que contribui com o 

desenvolvimento de infecções. Isso ocorre porque, durante a internação hospitalar, o neonato é 

submetido a inúmeros procedimentos invasivos, como punção venosa periférica e/ou central, 

ventilação mecânica invasiva, nutrição parenteral e por gavagem ou aspiração 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; RÖDER, 2020).   

Ademais, a infusão prolongada de antibióticos de amplo espectro, durante a internação 

hospitalar, também pode contribuir com o aumento da infecção no neonato, já que pode 

promover resistência bacteriana e diminuição da microbiota comensal protetora (CRUZ et al., 

2020; SILVA; SOUZA; NOBRE, 2021). Além disso, em casos de interrupção prematura da 

gestação, pode ser necessário a adoção de medidas para garantir a adequada maturação 

pulmonar, através do uso de medicamentos imunossupressores, como corticoesteróides, que 

diminuem ainda mais as respostas imunológicas dos RNs (SWAMYDAS; BREAK; 

LIONAKIS, 2015; KAN; RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016; SILVA; XAVIER; RÖDER, 2020; 

CRUZ et al., 2020; CRUZ; PROSDOSSIMI; ANGELO, 2021). 

2.2 Sistema Imunológico 

O sistema imunológico consiste no conjunto de células e substâncias 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 patógeno, o sistema imune está desenvolvendo uma resposta imunológica, o que 
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confere, por consequência, imunidade ao organismo, ou seja, proteção contra determinada 

doença (SHIN-CHIN et al., 2012; WANG et al., 2013; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Classicamente, o sistema imunológico é subdivido em dois componentes principais, isto 

é, o sistema imune inato e o sistema imune adaptativo. Ambos são compostos por moléculas, 

substâncias e células diferentes, e apresentam características distintas entre si, porém 

desempenham funções com o mesmo objetivo, que é conferir proteção (ABBAS; LICHTMAN; 

PILLAI, 2019; SANTOS e FARIA, 2021). 

Nesse contexto, a resposta imune inata, também chamada de imunidade natural ou 

inespecífica, consiste na primeira linha de defesa do organismo. Sua principal característica é 

reconhecer e formular respostas de combate, de forma rápida, a qualquer microrganismo, 

eliminando-o sem a necessidade de uma exposição primária, 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 estão: as barreiras físicas/epiteliais, as células 

fagocitárias (neutrófilos, macrófagos e monócitos), as células dendríticas, as proteínas 

sanguíneas (como o sistema complemento e os peptídeos antimicrobianos), as células natural 

killer e as citocinas pró e anti-inflamatórias (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 específica, desempenha uma 

ação secundária e mais lenta, quando comparada à resposta inata, e depende de um contato 

prévio com determinado patógeno. Sua principal característica é desenvolver memória 

imunológica, a fim de combater o mesmo microrganismo e de forma mais potente a cada 

exposição sucessiva. Dessa forma, os principais componentes da imunidade adaptativa são 

células intituladas linfócitos, bem como as proteínas produzidas e secretadas por eles, que são 

chamadas de anticorpos (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019; ADAMS; WEBER; 

JOHNSON, 2020). 

2.3 Colonização e infecção no Recém-Nascido 

Naturalmente os bebês apresentam em seus tecidos vários microrganismos comensais, 

isto é, que vivem de forma harmônica com as células, sem causar qualquer tipo de dano. Desse 

modo, o conjunto desses microrganismos recebe o nome de microbiota e sua disposição 

harmônica nos tecidos é chamada de colonização (KUSAHARA et al., 2012; YANG et al., 

2016).  
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Nesse contexto, a colonização pode acontecer de duas formas, a saber: colonização 

vertical, em que os microrganismos surgem a partir do parto, devido ao contato com o canal 

vaginal da mãe; ou colonização horizontal, com surgimento oriundo do contato com a pele 

materna, com as mãos dos profissionais de saúde ou através 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 virulência 

do patógeno e baixa imunidade, podem alterar esse equilíbrio da colonização e favorecer a 

translocação desses microrganismos para dentro das células. Assim, uma vez que conseguem 

os nutrientes essenciais para se proliferarem, esses agentes patogênicos podem começar a 

invadir os tecidos adjacentes ou a corrente sanguínea, causando lesões e dando origem a uma 

infecção (BARBOSA, 2016; OPAS, 2017; SILVA et al., 2022). 

Sendo assim, existem diversos tipos de infecção que podem acometer os RNs e elas 

variam a depender da espécie causadora. Geralmente, o reconhecimento de qualquer tipo de 

infecção nesse público é difícil, devido à alta inespecificidade dos sinais e sintomas 

manifestados e que, em sua grande maioria, são comuns a várias 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 Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde (IRAS) se 

caracterizam como qualquer infecção adquirida dentro do ambiente hospitalar por um 

hospedeiro suscetível. De acordo com a Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS), todas 

as infecções que ocorrem no período neonatal, isto é, nos primeiros 28 dias de vida de um bebê, 

são consideradas IRAS e podem estar relacionadas com o contato direto com a mãe, com os 

profissionais de saúde ou ainda com objetos contaminados (OPAS, 2017; JESUS, 2020; LIMA 

et al., 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 após as 48 horas de 

vida. De modo geral, elas causam grande morbidade aos pacientes acometidos, além de 

elevarem o tempo de internação e os custos hospitalares, representando um verdadeiro desafio 

para as instituições de saúde. Entre os principais fatores de risco para o seu desenvolvimento 

no público neonatal, estão a imaturidade imunológica, o peso ao nascer, a submissão a 

procedimentos invasivos e o uso de antibióticos de amplo espectro (CARVALHO et al., 2014; 

OPAS, 2017; SANTOS e MARTINS, 2019; JESUS, 2020). 

Dessa forma, os neonatos, sobretudo os prematuros, estão vulneráveis ao 

desenvolvimento de infecções por qualquer agente patogênico, tendo em vista as fragilidades 
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do seu sistema imunológico associado à necessidade de internação e cuidado intensivo nas 

UTINs. Dentre os principais agentes patogênicos, as bactérias Gram-positivas e Gram-

negativas são as que mais se destacam, como o Staphylococcus coagulase negativo, 

a Escherichia coli e a Klebsiella spp., seguido das infecções fúngicas, especialmente por fungos 

do gênero Candida (PINHEIRO et al., 2009; LIMA et al., 2022).   

2.4 Infecções por Candida em Recém-nascidos Prematuros 

Atualmente, as infecções fúngicas causadas por espécies do gênero Candida são 

consideradas uma das principais infecções oportunistas presentes nas UTINs. Dessa maneira, 

ela representa uma preocupação para os serviços de saúde, especialmente devido ao surgimento 

de cepas cada vez mais resistentes aos antifúngicos disponíveis 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 público brasileiro 

mostrou que dos 881 neonatos atendidos no período de 3 anos, 8,6% apresentaram infecção 

fúngica e 5,4% apresentaram infecção bacteriana e fúngica associadas. A IG média desses RNs 

foi de 29 semanas e cerca de 52,6% nasceram com peso inferior a 1.000 gramas. Ademais, os 

neonatos que desenvolveram infecção fúngica permaneceram mais tempo internados (em 

média, de 15 a 35 dias) e evoluíram a óbito 2,6 vezes mais em relação àqueles RNs sem infecção 

(MENEZES, 2018). 

Como organismo comensal, Candida spp. estão presentes de forma harmônica na 

superfície dos tecidos e mucosas dos seres humanos, constituindo, assim, a microbiota desses 

locais. Nos neonatos, a colonização ocorre especialmente pelo contato com o fungo no trato 

genital materno ou pelas mãos dos profissionais de saúde. Deste modo, ao se deparar com um 

desequilíbrio 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 gênero Candida pode ser 

chamado de candidíase e suas manifestações variam a depender do tipo de infecção. Dessa 

forma, existem três tipos de quadros infecciosos causados por esse patógeno. O primeiro 

consiste na candidíase mucocutânea, em que as mucosas, especialmente as da cavidade oral e 

vaginal, são acometidas, sendo a presença de lesões de coloração esbranquiçada típica, que se 

assemelham a um queijo, a principal manifestação desse tipo de infecção (BARBEDO e 

SGARBI, 2010; PEIXOTO et al., 2014; PAPPAS et al., 2018).  
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O segundo tipo se trata da candidíase cutânea, em que as lesões acometem o epitélio e 

se apresentam como lesões pruriginosas, eritematosas e com presença de pústulas (Figura 1). 

Ademais, os locais mais comuns para o aparecimento das lesões epiteliais consistem em zonas 

intertriginosas, ou seja, de dobras de pele, como na região axilar, submamária, inguinal ou 

pregas interglúteas (BARBEDO e SGARBI, 2010; PEIXOTO et al., 2014; PAPPAS et al., 

2018; TALAPKO et al., 2021). 

 

Figura 1 – Candidíase cutânea acometendo região genital e inguinal de um neonato do 

sexo feminino. 

 

Fonte: Cunha, 2019. 

 

O terceiro tipo de infecção corresponde a candidíase invasiva, que consiste em um 

processo infeccioso mais grave e é caracterizada pelo acometimento de órgãos e/ou da corrente 

sanguínea, o qual também pode ser chamada de candidemia. Seu desenvolvimento não é tão 

comum, exceto em casos de pacientes imunocomprometidos, causando a formação de abcessos 

e processos inflamatórios graves, que se não tratados, podem levar a óbito (PEIXOTO et al., 

2014; PAPPAS et al., 2018; TALAPKO et al., 2021). 

Nesse contexto, mais de 15 espécies diferentes do gênero Candida são potencialmente 

patogênicas ao ser humano, porém, dentre as espécies mais invasivas, as que se destacam são 

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 características morfológicas e de virulência 

distintas, e juntas, são responsáveis por cerca de 92% dos casos de candidíase no âmbito global 

(BAZANA, 2018). 
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Nessa conjuntura, C. albicans é uma espécie de grande relevância clínica, tendo em 

vista que, sozinha, é responsável por cerca de 70% das infecções fúngicas em todo o mundo, 

tanto nas formas superficiais quanto invasivas (BARBEDO e SGARBI, 2010; TALAPKO et 

al., 2021). Sua plasticidade fenotípica associado à capacidade de formar biofilmes representam 

seus principais mecanismos de patogenicidade, embora não sejam os únicos.  Deste modo, por 

ser um fungo polimórfico, essa espécie consegue assumir três formas celulares diferentes, a 

saber: levedura, com característica oval ou arredondada; pseudo-hifas, com formas elípticas 

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 o nome de dimorfismo, está diretamente relacionado ao seu alto potencial de invasão 

e infecção tecidual. Isso porque a forma de hifa se apresenta com caráter mais invasivo, ao 

passo que a forma leveduriforme está ligada a disseminação. Quanto à forma de pseudo-hifa, 

ainda não 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 candidíase, com altos níveis 

de mortalidade entre as espécies de Candida não albicans. Apresenta-se sob a forma 

leveduriforme, porém em tamanho menor quando comparada à C. albicans, e sua 

patogenicidade não depende de sua morfologia celular. Entretanto, demonstra alta resistência 

aos antifúngicos azólicos, 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 candidíase, 

especialmente em pacientes que necessitam de cateterismo por tempo prolongado. Por não ser 

um microrganismo que coloniza de forma habitual à mucosa ou o epitélio de neonatos, sua 

presença nesse público indica fortemente uma infecção, já que apresenta alto potencial de 

transmissão nosocomial. Sua capacidade de disseminação é alta, principalmente em indivíduos 

neutropênicos (BARBEDO e SGARBI, 2010; BAZANA, 2018). 

A espécie C. krusei representa uma verdadeira preocupação, visto que sua virulência 

está diretamente associada à sua resistência natural ou a baixa sensibilidade a alguns dos 

principais antifúngicos 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, neutropênicos, 

portadores de hanseníase, leucemia, dentre outros (BARBEDO e SGARBI, 2010; BAZANA, 

2018). 
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Por fim, C. parapsilosis emergiu como importante espécie causadora de infecção entre 

os RNPT, principalmente associado ao uso de cateteres venosos, já que apresenta alta 

capacidade de adesão a superfícies biológicas e protéticas, bem como sua presença colonizando 

as mãos dos profissionais de saúde, que acabam por transmitir o fungo durante os cuidados na 

internação hospitalar. Dessa forma, as infecções causadas por essa espécie são mais invasivas, 

do tipo candidemia, ou seja, que atingem a corrente sanguínea (BARBEDO e SGARBI, 2010; 

CHOW; LINDEN; BLISS, 2012; SILVA; SANCHES; BAUKEN, 2022).  
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3 OBJETIVOS 

3.1 Geral 

Mapear as evidências científicas sobre os mecanismos envolvidos na resposta imune 

inata e adaptativa de neonatos prematuros frente a infecções por fungos do gênero Candida. 

3.2 Específicos 

• Identificar as células e substâncias envolvidas na resposta imune de neonatos prematuros 

frente a infecções por fungos do gênero Candida descritas nos estudos selecionados; 

• Compreender o comportamento e alterações gerais do sistema imune de neonatos prematuros 

frente a infecções fúngicas a partir da literatura publicada; 

• Identificar diferenças 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 revisão de escopo, tipo de estudo que utiliza uma abordagem 

sistemática para identificar conceitos, lacunas, teorias e fontes, bem como mapear as evidências 

sobre determinado tema (TRICCO et al., 2018). Todas as etapas metodológicas seguiram os 

critérios estabelecidos pelo Institute Joanna Briggs (JBI) (PETERS et al., 2020). O relatório 

desta revisão foi elaborado conforme a declaração PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for scoping reviews) para revisões 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 construção da pergunta norteadora da revisão, utilizou-se a estratégia mnemônica 

PCC (acrônimo 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 definições, foi estabelecida a seguinte pergunta norteadora: “Quais 

as evidências científicas disponíveis acerca dos mecanismos envolvidos na resposta imune inata 

e adaptativa de neonatos prematuros frente a infecções por fungos do gênero Candida?” 

4.3 Bases consultadas e Critérios de Inclusão e Exclusão 

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 Ciências da Saúde (LILACS), através do Portal de Periódicos da 

Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES). Por sua vez, a 

pesquisa na literatura cinzenta ocorreu através do Google Scholar e ProQuest Dessertation and 

Theses.   

Foram incluídos artigos que abordaram a resposta imune de neonatos frente a infecções 

por Candida, publicados nos idiomas inglês, português e espanhol, que estivessem disponíveis 

nas bases de dados citadas ou pudessem ser acessados pelo portal de periódicos CAPES via 

Universidade Federal de Alagoas (UFAL). Foram excluídas publicações em websites, 
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editoriais, publicações de opiniões, consensos, retratações e estudos duplicados. Não houve 

restrição quanto ao ano de publicação. 

 

Quadro 1 – Elaboração de estratégia mnemônica para formulação da pergunta 

norteadora. 

Acrônimo Palavras-chave Definição* 

P Neonatos Prematuros Lactente humano nascido antes de 37 semanas 

de gestação. 

C Resposta Imune Inata e 

Adaptativa 

Conjunto de ações coordenadas do sistema 

imune para conferir proteção ao organismo 

contra um determinado patógeno. 

 

 

C 

 

 

Candida 

Gênero de fungos mitospóricos semelhantes a 

leveduras da ordem Saccharomycetales 

caracterizados por produzirem células 

levedurais, micélios, pseudomicélios e 

blastóforos. Geralmente faz parte da flora 

normal da pele, boca, trato intestinal e vagina, 

mas pode causar uma variedade de infecções, 

incluindo Candidíase, onicomicose, candidíase 

vulvovaginal e sapinho. 

*Nota: definições de acordo com os Descritores em Ciências da Saúde (DeCS). 

Fonte: elaborado pelo autor, 2022. 

4.4 Seleção das evidências 

A coleta dos dados foi realizada entre outubro de 2021 e março de 2022 por dois 

pesquisadores, de forma independente. Em casos de divergência, um terceiro pesquisador 

estava disponível para consulta. Conforme recomendações da JBI, a seleção das evidências 

ocorreu seguindo três etapas (PETERS et al., 2020), a saber: Etapa 1 – validação da estratégia 

de busca; Etapa 2 – busca nas bases de dados e portais; Etapa 3 – análise das referências a partir 

das fontes primárias. 

Nesse sentido, a etapa 1 consistiu no cruzamento de descritores controlados em duas 

bases de dados, com o objetivo de encontrar artigos padrão-ouro, ou seja, artigos que condiziam 

com a proposta de investigação 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 várias combinações dos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) 

/ Medical Subject Headings (MeSH), conforme demonstrado no Quadro 2. 

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

  

 

BASE DE 

DADOS 

CRUZAMENTO 

DE 

DESCRITORES 

FILTROS 

UTILIZADOS 

NA BASE DE 

DADOS 

 

RESULTADO 

ARTIGO 

PADRÃO 

OURO 

 

MEDLINE 

Infant, premature 

AND Immunity 

AND Candida 

Texto completo; 

Texto completo 

gratuito 

 

15 

 

SIM 

 

CINAHL 

Infant, premature 

AND Immunity 

AND Candida 

Texto completo; 

Texto completo 

gratuito 

1 NÃO 

 

MEDLINE 

Newborn AND 

Immunity AND 

Candida 

Texto completo; 

Texto completo 

gratuito 

40 SIM 

 

CINAHL 

Newborn AND 

Immunity AND 

Candida 

Texto completo; 

Texto completo 

gratuito 

3 NÃO 

Fonte: elaborado pelo autor, 2022. 

Os descritores foram utilizados no idioma inglês, a fim de ampliar os resultados de 

artigos disponíveis nas bases e portais consultados. Após a leitura dos títulos 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-

os em todas as bases de dados, caracterizando, assim, a etapa 2. Desse modo, para a seleção dos 

estudos, seguiu-se as recomendações da JBI (PETERS et al., 2020), em que foram analisados 

previamente títulos e resumos, e posteriormente, os artigos de interesse foram lidos na íntegra; 

essa etapa é relatada conforme o fluxograma presente na declaração PRISMA 2020 (PAGE et 

al., 2021). Para excluir artigos duplicados, utilizou-se o gerenciador de referências EndNote 

Web. Por fim, a etapa 3 consistiu na leitura e análise das referências dos artigos primários, para 

identificação de estudos adicionais. 

4.5 Análise Descritiva dos Estudos 

As informações foram extraídas a partir de um instrumento elaborado pela autora 

conforme recomendações da JBI (PETERS et al., 2020), o qual contemplou identificação do 

artigo (título), autores, ano e local de publicação, objetivos, características metodológicas e 

principais resultados. As informações extraídas foram tabuladas para a posterior síntese 

descritiva dos dados. Ademais, o risco de viés dos estudos não foi avaliado. 
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4.6 Aspectos Éticos 

O presente estudo assegura os aspectos éticos, garantindo a autoria dos artigos 

pesquisados e utilizando as normas da Associação Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) para 

citar e referenciar os autores. Além disso, este estudo dispensou a submissão ao Comitê de Ética 

por se tratar de dados científicos que estão sob domínio público e livre acesso à comunidade 

acadêmica, obedecendo, portanto, a Resolução 466 de 12 de dezembro de 2012, do Conselho 

Nacional de Saúde. 
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5 RESULTADOS 

As buscas nas bases e portais selecionados resultaram no total de 35.567 artigos. Com 

o auxílio do gerenciador de referências EndNote Web e aplicação dos filtros conforme critérios 

de inclusão, 33.048 artigos foram excluídos. Estes estudos foram submetidos a uma análise de 

seus títulos e resumos, dos quais 2.426 foram excluídos. Desse modo, 108 artigos foram lidos 

na íntegra, dos quais 90 foram considerados inelegíveis. Assim, 14 artigos compuseram a 

amostra final desse estudo. Ademais, a partir da leitura primária dos artigos selecionados, 

identificaram-se 15 artigos a partir de suas referências, 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 seleção das evidências está detalhado na Figura 2 (Anexo – B). 

Todos os artigos incluídos apresentam o inglês como idioma de publicação 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 país de origem, a maior parte dos estudos têm origem nos Estados 

Unidos, com um total de 9 artigos, seguido de 4 estudos do Canadá, 2 da Hungria e 1 estudo da 

Rússia, 1 estudo da Romênia e 1 estudo da Alemanha.  

Entre os artigos selecionados, 55,6% apresentavam delineamento experimental não 

randomizado (n = 10), 38,9% eram estudos do tipo revisão narrativa da literatura (n = 7) e 5,5% 

eram ensaios controlados randomizados (n = 1). No Quadro 3 estão descritas as características 

dos estudos incluídos na análise. 
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Figura 2 – Fluxograma de Pesquisa segundo critérios do Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA-ScR, 2020). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: elaborado pelo autor, 2022. 
 

 

 

 

 

 

 

Artigos Identificados de: 

 

MEDLINE (n = 37) 

CINAHL (n = 1) 

SCOPUS (n = 1.274) 

EMBASE (n = 10) 

WEB OF SCIENCE (n = 5) 

LILACS (n = 0) 

Arquivos removidos antes da triagem: 

 

Arquivo duplicados removidos com auxílio do 

EndNote (n = 28) 

Arquivos removidos após a aplicação dos filtros (n = 

33.020) 

Arquivos selecionados 

(n = 2.534) 

Arquivos excluídos após a leitura de 

título e resumo 

(n = 2.426) 

Estudos avaliados para 

elegibilidade (n = 108) 

Artigos excluídos: 

 

Não atendiam ao objetivo da pesquisa 

(n = 80) 

Não estavam disponíveis nas bases 

consultadas (n = 10) 

 

 

Estudos incluídos em revisão 

(n = 18) 
 

Id
en

ti
fi

ca
çã

o
 

T
ri

a
g

em
 

In
cl

u
sã

o
 

Estudos adicionais identificados 

em outras fontes: 

 

Google Scholar (n = 19.000) 

ProQuest (n = 15.240) 

Pesquisa de citações (n = 15) 
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Quadro 3 – Síntese descritiva dos estudos incluídos na amostra final referente as evidências científicas sobre os mecanismos envolvidos na 

resposta imune inata e adaptativa de neonatos prematuros frente a infecções por fungos do gênero Candida. Maceió, Brasil, 2022.  

 

Código 

do 

Artigo 

Título Autores País / Ano Objetivos Delineamento do 

Artigo 

Principais Componentes 

do Sistema Imune  

 

 

A1 

 

Phagocytosis and 

killing ability of 

Candida albicans by 

blood leucocytes of 

healthy term and 

preterm babies 

 

 

 

 

XANTHOU, M. 

et al. 

 

 

 

Estados 

Unidos, 

1975 

 

Testar as funções 

leucocitárias de recém-

nascidos prematuros 

contra espécies de C. 

albicans. 

 

 

Estudo 

Experimental não 

randomizado 

 

 

 

Leucócitos e Sistema 

Complemento 

 

 

A2 

 

Reduced lymphocyte-

mediated antifungal 

capacity in high-risk 

infants 

 

 

WITEK-

JANUSEK, L.; 

SHAREEF, M. 

J.; MATHEWS, 

H. L. 

 

 

 

 

Estados 

Unidos, 

2002 

 

 

Avaliar a capacidade 

antifúngica mediada por 

linfócitos de neonatos 

 

 

 

Estudo 

Experimental não 

randomizado 

 

 

 

Linfócitos 

 

 

 

 

A3 

 

Galectin-3 expression 

and effect of 

supplementation in 

neonatal mice with 

disseminated Candida 

albicans infection 

 

 

 

VERMA, P. et 

al. 

 

 

 

Estados 

Unidos, 

2019 

Testar a hipótese de que 

uma resposta deficiente 

de galectina-3 pode 

contribuir com a 

suscetibilidade de RNs a 

C. albicans; 

Explorar se a 

suplementação de 

galectina-3 poderia 

 

 

 

 

 

 

Ensaio 

Controlado 

Randomizado 

 

 

 

 

 

 

 

Galectina-3 
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atenuar a doença na 

candidíase neonatal 

disseminada. 

 

 

 

 

A4 

 

 

Oxidative Burst of 

Neonatal and Adult 

Peripheral Blood 

Phagocytes 

Confronting 

Escherichia coli and 

Candida albicans 

 

 

 

SULAR, F. L. et 

al. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Romênia, 

2018 

 

Identificar o impacto que 

a imaturidade em recém-

nascidos prematuros e a 

termo tem na capacidade 

dos fagócitos sanguíneos 

periféricos (PBPs) de 

gerar espécies reativas de 

oxigênio (ROS) na 

presença de vários 

estímulos quando 

comparados a adultos 

saudáveis;  

 

Estabelecer o quão ativos 

os PBPs neonatais são na 

produção de ROS quando 

exposta a um estímulo 

bacteriano opsonizado de 

Escherichia coli em 

comparação com a 

levedura C. albicans não 

opsonizada. 

 

 

 

 

 

 

Estudo 

Experimental não 

randomizado 

 

 

 

 

 

Linfócitos (B, T, NK, T 

helper e T citotóxico), 

neutrófilos e monócitos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Discutir dados recentes 

subjacentes à base 

 

 

Revisão Narrativa 

da literatura 

 

Resposta Imune Inata: 

camadas epiteliais, 

peptídeos antimicrobianos, 
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A5 Antifungal 

immunological 

defenses in newborns 

MICHALSKI, 

C.; KAN, B.; 

LAVOIE, P. M. 

Canadá, 

2017 

imunológica para o 

aumento da 

suscetibilidade de RNs a 

infecções por Candida. 

 

 

 

 

neutrófilos, 

macrófagos/monócitos e 

células dendríticas  

 

Resposta Imune 

Adaptativa: células 

dendríticas, linfócitos B e T 

 

 

 

A6 

 

Local and systemic 

host defense 

mechanisms against 

Candida: 

immunopathology of 

candidal infections 

 

 

 

MARÓDI, L. 

 

Hungria, 

1997 

 

Relatar os avanços 

recentes na compreensão 

dos mecanismos de 

defesa do hospedeiro 

contra Candida. 

 

 

Revisão Narrativa 

da literatura 

 

 

 

 

Células Fagocitárias 

 

 

 

A7 

 

 

 

Neonatal innate 

immunity to infectious 

agentes 

 

 

 

MARÓDI, L. 

 

 

 

Hungria, 

2006 

 

Descrever os avanços 

recentes e a compreensão 

atual da imunidade 

neonatal inata a agentes 

infecciosos que se 

acredita serem 

responsáveis por 

morbidade e mortalidade 

significativas em recém-

nascidos. 

 

 

 

 

Revisão Narrativa 

da literatura 

 

 

 

 

Macrófagos e dectina-1 

 

 

A8 

 

Reduced capacity of 

neonatal lymphocytes 

 

SHAREEF, M. 

J. et al. 

 

Estados 

Unidos, 

1999 

 

Determinar se a atividade 

antifúngica de linfócitos 

ativados foi reduzida em 

 

 

 

Linfócitos 
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to inhibit the growth of 

Candida albicans 

 

recém-nascidos a termo e 

prematuros quando 

comparados a linfócitos 

ativados adultos. 

 

Estudo 

Experimental não 

randomizado  

 

 

 

A9 

 

The role of galectin-3 

in phagocytosis of 

Candida albicans and 

Candida parapsilosis 

by human neutrophils 

 

 

 

LINDEN, J. R.; 

LAFORCE-

NESBITT, S. S.; 

BLISS, J. 

 

Estados 

Unidos, 

2013. 

 

Examinar o papel da 

galectina-3 na fagocitose 

de C. parapsilosis e C. 

albicans. 

 

 

Estudo 

Experimental não 

randomizado 

 

 

 

Galectina-3 

A10 NETosis in Neonates: 

Evidence of a Reactive 

Oxygen Species–

Independent Pathway 

in Response to Fungal 

Challenge 

 

 

 

BYRD, A. S. et 

al. 

 

Estados 

Unidos, 

2015 

 

Entender a resposta de 

neutrófilos de neonatos a 

β-glucana fúngica na 

presença de componentes 

da Matriz Extracelular 

(MEC). 

 

 

 

Estudo 

Experimental não 

randomizado 

 

 

 

 

Neutrófilos 

 

 

 

A11 

 

The developing human 

preterm neonatal 

immune system: A case 

for more research in 

this área 

 

 

 

SHARMA, A. 

A. et al. 

 

 

Canadá, 

2012 

 

Apresentar perspectivas 

sobre o sistema 

imunológico inato 

humano na fase inicial da 

vida; identificar lacunas 

de conhecimento sobre as 

características do sistema 

imunológico inato em 

bebês nascidos muito 

cedo na gestação. 

 

 

Revisão Narrativa 

da literatura 

 

 

 

Citocinas imunes inatas 
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A12 

 

 

An Immunological 

Perspective on 

Neonatal Sepsis 

 

 

 

KAN, B.; 

RAZZAGHIAN

, H.; LAVOIE, 

P. M. 

 

 

 

Canadá, 

2016 

 

Entender como os recém-

nascidos reagem a 

maturação incompleta do 

sistema imune antes de 

um período completo de 

gestação e como isso 

afeta na vulnerabilidade a 

infecção. 

 

 

 

Revisão Narrativa 

da literatura 

 

 

 

Neutrófilos, monócitos e 

citocinas 

 

 

 

A13 

 

Oxidative Burst and 

Phagocytosis of 

Neonatal Neutrophils 

Confronting Candida 

albicans and Candida 

parapsilosis 

 

 

 

DESTIN, K. G. 

et al. 

 

Estados 

Unidos, 

2009 

 

Observar se os neutrófilos 

neonatais apresentam 

uma deficiência de 

desenvolvimento em sua 

capacidade de gerar uma 

explosão oxidativa em 

resposta a espécies de 

Candida. 

 

 

 

Estudo 

Experimental não 

randomizado 

 

 

 

Neutrófilos 

 

 

 

A14 

 

Reduced PICD in 

monocytes mounts 

altered neonate 

immune response to 

candida albicans 

 

 

 

 

DRESCHERS, 

S. et al. 

 

 

 

 

 

Alemanha, 

2016 

 

Entender se a fagocitose 

de C. albicans causa 

morte celular induzida 

por fagocitose e se essa 

resposta difere entre 

monócitos neonatais e 

monócitos de sangue 

periférico adulto devido à 

menor estimulação das 

respostas imunes 

 

 

 

 

Estudo 

Experimental não 

randomizado 

 

 

 

 

 

Monócitos 
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mediadas por receptores 

semelhante a Toll (TLR). 

 

 

 

A15 

 

Cellular metabolism 

constrains innate 

immune responses in 

early human ontogeny 

 

 

KAN, B. et al. 

 

Canadá, 

2018 

 

Compreender os 

mecanismos em recém-

nascidos que regulam a 

resposta de receptores de 

reconhecimento padrão 

frente ao estímulo com 

Candida spp. 

 

 

 

Estudo 

Experimental não 

randomizado 

 

 

Monócitos 

 

 

 

A16 

 

Clinical microbiology 

of bacterial and 

fungal sepsis in very-

low-birth-weight 

infants 

 

 

 

KAUFMAN, D.; 

FAIRCHILD, K. 

D.  

 

 

Estados 

Unidos, 

2004 

 

Relatar acerca dos 

organismos bacterianos e 

fúngicos que causam 

sepse adquirida no 

período perinatal e 

nosocomial em recém-

nascidos de muito baixo 

peso e os vários esforços 

para prevenir a infecção 

nessa população. 

 

 

 

Revisão Narrativa 

da literatura 

 

 

 

Neutrófilos, macrófagos, 

citocinas, barreiras 

epiteliais, anticorpos 

 

 

A17 

 

Comparative 

Assessment of 

Cytokine Pattern in 

Early and Late Onset 

of Neonatal Sepsis 

 

 

 

KHAERTYNO

V, K. S. et al. 

 

 

 

Rússia, 

2017 

 

Investigar a expressão de 

citocinas séricas em 

indivíduos com sepse 

neonatal. 

 

 

Estudo 

Experimental não 

randomizado 

 

Citocinas pró-inflamatórias 

e Anti-inflamatórias  
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A18 

Age-appropriate 

functions and 

dysfunctions of the 

neonatal neutrophil 

 

LAWRENCE, 

S. M..; 

CORRIDEN, R.; 

NIZET, V. 

Estados 

Unidos, 

2017 

Explanar sobre as 

diferenças entre os 

neutrófilos neonatais e 

adultos. 

 

Revisão Narrativa 

da literatura 

 

Neutrófilos 

 

Fonte: elaborado pelo autor, 2022. 

 



38 
 

Todos os estudos experimentais não randomizados (n = 10) utilizaram células e 

componentes do sistema imunológico 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 único ensaio controlado randomizado obteve as amostras a 

partir de camundongos neonatais e utilizou camundongos adultos como controle. Ademais, as 

revisões narrativas da literatura (n = 7) abordaram aspectos do sistema imunológico de neonatos 

prematuros contra as infecções fúngicas a partir de dados obtidos na literatura vigente. 

Dentre as principais células e componentes do sistema imunológico atuantes contra 

infecções causadas por fungos do gênero Candida, os neutrófilos foram as células mais 

destacadas nos artigos incluídos, sendo citada por 8 estudos (A4-6; A10; A12; A13; A16; A18), 

seguida dos monócitos, citado por 6 estudos (A1; A4; A5; A12; A14; A15), linfócitos, citado 

por 5 estudos (A1; A2; A4; A5; A8), macrófagos, citados por 4 estudos (A1; A5; A7; A16), 

citocinas, também sendo citada por 4 estudos (A11; A12; A16; A17), a galectina-3, citado por 

2 estudos (A3; A9), barreiras epiteliais, citado por 2 estudos (A5; A16), dectina-1 (A5; A7) e 

sistema complemento (A1; A5), que foram citadas por 2 estudos. Outras células e componentes, 

como células dendríticas, anticorpos e peptídeos antimicrobianos foram citados apenas por 1 

estudo (A5). 

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 funções e ações desempenhadas pelas células imunes frente a 

infecções por fungos de Candida, a fagocitose é a que mais se destaca, podendo ser exercida 

por diferentes células. Entretanto, outras ações são desempenhadas para eliminar esses 

patógenos, conforme detalhado no quadro 4. 

Em relação a fagocitose, os estudos demonstraram diferenças significativas entre essa 

resposta imunológica a depender da espécie e da morfologia fúngica adotada durante o quadro 

infeccioso. Assim, quando Candida spp. se apresenta sob a forma leveduriforme, ela estimula 

o processo de fagocitose habitual. Por sua vez, quando presente sob a forma de hifa, a fagocitose 

ocorre através de mecanismos extracelulares executados pelos neutrófilos. Além disso, algumas 

espécies de Candida, como a C. parapsilosis, parece ser mais suscetível a ação das células 

fagocíticas, além de aumentar a eficiência da fagocitose (A9 e A18). 
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Quadro 4 – Células e Componentes do Sistema Imunológico e suas ações desempenhadas 

contra fungos do gênero Candida segundo as evidências científicas sobre os mecanismos 

envolvidos na resposta imune inata e adaptativa de neonatos prematuros frente a 

infecções por fungos do gênero Candida. Maceió, Brasil, 2022. 

Célula / Componente do Sistema 

Imune 

Ação / Função exercida contra fungos do 

gênero Candida 

 

Células fagocitárias (Neutrófilos, 

Macrófagos e Monócitos) 

 

 

Atuam fagocitando as células de Candida 

opsonizadas e não opsonizadas (A4; A6; 

A12; A13; A14; A15) 

 

 

 

 

Linfócitos 

 

 

Inibem o crescimento de C. albicans através 

de vários mecanismos (A2; A4; A8) 

 

 

 

Citocinas 

 

 

São marcadores biológicos e atuam 

auxiliando no combate à Candida (A11; A17) 

 

 

 

Sistema Complemento 

 

 

Auxilia na capacidade opsônica dos 

leucócitos contra a Candida (A1; A5) 

 

 

 

 

Galectina-3 

 

 

Proteína que auxilia e efetiva a migração e 

fagocitose dos neutrófilos contra a Candida 

(A3; A9; A16) 

 

 

Dectina-1 

 

 

Proteína responsável pelo reconhecimento 

dos fungos de Candida (A7) 

  

 Fonte: elaborado pelo autor, 2022. 

 

Em comparação com bebês a termo, os prematuros apresentam diferenças significativas 

em vários componentes do sistema imune inato e adaptativo. Dessa forma, o quadro 5 resume 

as principais diferenças entre esses dois públicos.  
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Quadro 5 – Diferenças nos componentes do sistema imune inato e adaptativo de neonatos 

a termo e prematuros segundo as evidências científicas sobre os mecanismos envolvidos 

na resposta imune inata e adaptativa de neonatos prematuros frente a infecções por 

fungos do gênero Candida. Maceió, Brasil, 2022. 

Célula / Componente do Sistema 

Imune 

Diferenças do sistema imune entre neonatos 

a termo e prematuros 

 

 

 

 

 

Leucócitos fagocíticos (Neutrófilos, 

monócitos e macrófagos) 

 

• Prematuros apresentam diminuição da 

opsonização e da fagocitose (A16); 

• Os monócitos neonatais de prematuros se 

apresentam reduzidos e com amplos 

comprometimentos metabólicos, 

diminuindo, assim, sua função (A15; A16); 

• Os prematuros apresentam menores 

contagens de neutrófilos, bem como 

diminuição de seus pools proliferativos. 

Além disso, os neutrófilos neonatais 

apresentam deficiência na quimiotaxia, 

rolamento e adesão, além de apresentam 

redução na capacidade de explosão 

oxidativa e diminuição de seu conteúdo 

granular (A4; A5; A10; A16; A18) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Linfócitos 

 

• Os linfócitos de prematuros apresentam 

produção diminuída de anticorpos (A16); 

• Linfócitos de recém-nascidos a termo e 

prematuros apresentam redução da inibição 

do crescimento de C. albicans. Entretanto, 

essa redução é ainda maior entre os 

prematuros (A8); 

• Os prematuros apresentam menos linfócitos 

T CD4+ que se diferenciam em Th17 (A5); 

• A inibição do crescimento fúngico é muito 

menor e menos eficiente entre os 

prematuros e entre neonatos que nasceram 

com peso inferior a 2.300 gramas (A2); 

• Prematuros apresentam atividade 

antifúngica linfocitária diminuída em 

comparação com bebês a termo (A8); 

•  A capacidade adesiva dos linfócitos é 

reduzida entre os prematuros e entre 

neonatos com peso de nascimento inferior a 

3.399 gramas (A2) 
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Citocinas 
• Os neonatos prematuros apresentam níveis 

reduzidos de galectina-3 e produção 

diminuída de citocinas, como interleucina 

1β (IL-1β); interleucina 6 (IL-6), 

interleucina 8 (IL-8) e fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α) (A11; A18) 

 

 

 

Receptores de Reconhecimento Padrão 

(PRRs) 

 

• Os neonatos prematuros apresentam uma 

função e expressão mais atenuada dos 

TLRs (A11); 

• As células neonatais prematuras não 

respondem de forma eficiente a estímulos 

de receptores como dectina-1 e TLR (A11; 

A15) 

 

 

 

Sistema Complemento 

 

• Os neonatos prematuros apresentam níveis 

mais baixos de moléculas do sistema 

complemento (A16; A18) 

 

 

 

 

 

Barreira Epitelial e outros 

 

• Os neonatos prematuros carecem de vérnix 

caseosa e apresentam menos peptídeos 

antimicrobianos (A5); 

• Os neonatos prematuros apresentam pele 

mais fina, com menos estrato córneo e 

queratina, além de maior perda de água pela 

pele. Também apresentam níveis mais 

baixos de defensinas (A16)  

 

Fonte: elaborado pelo autor, 2022. 

 

 

 

 

 

 

 

 



42 
 

6 DISCUSSÃO 

6.1 Resposta Imunológica do Sistema Inato contra Fungos do gênero Candida 

Os estudos apontam que a maior parte das células e moléculas envolvidas no combate a 

infecções por Candida spp. pertence ao sistema imune inato, que consiste na primeira linha de 

defesa contra qualquer patógeno. Dessa forma, Maródi (2006) explica que isso se deve ao fato 

do sistema inato se desenvolver primeiro durante a gestação, conseguindo, assim, formular 

respostas mais rápidas do que o sistema adaptativo (MARÓDI, 2006 ABBAS; LICHTMAN; 

PILLAI, 2019).  

 Nesse sentido, a ação protetora do sistema inato se inicia a partir das barreiras epiteliais, 

que representam uma verdadeira contenção física, devido as suas células justapostas e a 

presença de queratina e lípideos, impedindo, assim, a passagem de microrganismos. Além 

disso, as células epiteliais, assim como alguns leucócitos, apresentam a propriedade de liberar 

peptídeos antimicrobianos (Figura 3), que desempenham ações protetoras, contribuindo com a 

eliminação fúngica (KAUFMAN e FAICHILD, 2004; MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017; 

ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

 

Figura 3 – Principais ações protetoras desenvolvidas pelas barreiras epiteliais e suas 

células no combate a microrganismos estranhos. 

 

Fonte: ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019. 

 

Uma vez que conseguem romper as barreiras epiteliais e invadir os tecidos adjacentes, 

Candida spp. se deparam com as células fagocíticas, especialmente os macrófagos e os 

neutrófilos. Essas células atuam rapidamente porque os macrófagos estão presentes 

constitutivamente nos tecidos e por isso respondem prontamente em casos de invasão. Por sua 

vez, os neutrófilos e os monócitos, que são precursores dos macrófagos, estão presentes em 
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grande abundância na corrente sanguínea, e podem ser transportados rapidamente para o local 

da infecção (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Nesse sentido, as principais ações desempenhadas pelos fagócitos consistem no 

recrutamento de células, identificação, ingestão e destruição do agente patogênico. Desse modo, 

a identificação ocorre através do reconhecimento de estruturas moleculares que são típicas ao 

patógeno, diferenciando-o de uma célula do próprio organismo. Essas estruturas recebem o 

nome de Padrões Moleculares Associados aos Patógenos (PAMPs) e seu reconhecimento 

ocorre através de Receptores de Reconhecimento Padrão (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 e na β-glucana, 

que são carboidratos presentes na constituição de sua parede celular fúngica. Dentre os 

principais PRRs envolvidos em seu reconhecimento, estão os receptores semelhantes a toll 

(TLRs), os receptores de lectina do tipo S, sendo seu principal representante a galectina-3, e os 

receptores de lectina do tipo C, especialmente a dectina-1 (MARÓDI, 2006; DRESCHERS et 

al., 2016; VERMA et al., 2019). 

Nesse contexto, os PRRs dos fagócitos estão localizados em diferentes sítios celulares, 

tais como no citoplasma, na membrana endossômica ou na membrana plasmática. Uma vez que 

há o reconhecimento entre o receptor e o PAMP, os fagócitos são ativados por meio de uma 

cascata intracelular, causando uma transdução de sinais que irão estimular, por consequência, 

as funções antimicrobianas e as reações pró-inflamatórias (MARÓDI, 2006; ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Uma vez ativados, os fagócitos desenvolvem dois tipos principais de respostas 

imunológicas, a saber: internalização e morte dos fungos, processo que recebe o nome de 

fagocitose; e produção de citocinas pró-inflamatórias, que aumentam as funções 

antimicrobianas das células. Desse modo, as citocinas só podem ser produzidas pelos 

macrófagos, ao passo que a fagocitose pode ser desempenhada de forma eficiente tanto por 

neutrófilos como por macrófagos (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

6.2 Fagocitose de Candida por Neutrófilos e Macrófagos 

Embora várias células e moléculas do sistema inato atuem de forma inicial para a 

proteção do organismo contra espécies de Candida, como a barreira física imposta pelos 

epitélios ou a ação microbicida dos peptídeos 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 neutrófilos são células essenciais no desenvolvimento da fagocitose. Por sua vez, Maródi 

(2006) afirma que os macrófagos também são células importantes nesse processo de 

reconhecimento, captura e morte das leveduras.  

De forma geral, a fagocitose ocorre em conjunto com a ação do sistema complemento. 

Esse sistema é composto por diversas proteínas plasmáticas que estão livres no plasma 

sanguíneo e que podem ser ativadas pelas vias alternativas ou clássica. No caso de uma infecção 

por Candida spp. em específico, a principal via para a ativação do sistema complemento 

consiste na via alternativa, em que a proteína C3 reconhece componentes da parede celular 

fúngica, especialmente a galactomanana e a beta glucana (XANTHOU et al., 1975; MARÓDI, 

2006; FOGAÇA, 2007; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Desse modo, o produto da ativação do complemento, que são proteínas como C3b, C4b 

e iC3b, se ligam covalentemente as superfícies celulares de espécies de Candida, marcando-a 

como um agente estranho. Esse processo de marcação do agente patogênico é chamado de 

opsonização e essas proteínas podem ser chamadas de opsoninas (Figura 4). Nesse sentido, os 

fagócitos apresentam receptores específicos que reconhecem as opsoninas. Assim, quando há 

uma ligação entre as opsoninas e seus receptores fagocíticos, há um aumento no processo de 

fagocitose, já que os fagócitos conseguem internalizar os microrganismos de forma mais 

eficiente (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

 

Figura 4 – Mecanismo de opsonização através da proteína C3b, facilitando o processo de 

fagocitose. 

 

Fonte: ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019 

 

Desse modo, uma vez opsonizados, os fungos da espécie Candida podem ser 

fagocitados pelos neutrófilos e pelos macrófagos. Entretanto, os macrófagos apresentam a 

capacidade de fagocitose independente do sistema complemento, fagocitando também, células 

de Candida spp. não opsonizadas (MARÓDI, 1997; KAUFMAN e FAICHILD, 2004). 
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Nesse sentido, uma vez ativados, seja através de receptores de opsoninas ou PAMPs, os 

fagócitos irão projetar uma porção de sua membrana plasmática sobre a célula fúngica, 

englobando-a e internalizando-a em uma vesícula chamada de fagossomo. Essa vesícula irá se 

fundir com o lisossomo, organela celular rica em substâncias enzimáticas, formando, assim, o 

fagolisossomo, onde, por sua vez, irá ocorrer os principais mecanismos microbicidas dos 

fagócitos (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Dentre os principais mecanismos microbicidas para a destruição de Candida spp. dentro 

dos fagolisossomos, está a formação de espécies reativas de oxigênio (ROS), que consiste na 

produção de radicais livres altamente tóxicos através do consumo de oxigênio, num processo 

chamado de explosão respiratória; produção e liberação de peptídeos microbianos, como 

defensinas e catelicidinas, que agem como moléculas microbicidas; e a produção de enzimas 

proteolíticas para destruição 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 morfológica 

De forma geral, Candida spp. se apresentam sob a forma leveduriforme. Entretanto, C. 

albicans é, 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 são unicelulares, esféricas e pequenas, o que facilita a sua 

fagocitose. Por sua vez, as hifas e as pseudo-hifas de C. albicans são pluricelulares, maiores e 

mais tubulares, o que dificulta a internalização 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 ações extracelulares 

importantes de combate a esse patógeno, com destaque para a ação desempenhada por 

neutrófilos. Essas células fagocíticas, também chamadas de granulócitos, apresentam em seu 

citoplasma grânulos de dois tipos, a saber: grânulos específicos, ricos em enzimas como 

elastase, lisozima e colagenase; e grânulos azurófilos, rico em enzimas e substâncias 

antimicrobianas, como defensinas e catelicidinas (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Dessa forma, ao se deparar com hifas de C. albicans, os grânulos azurófilos depositam 

suas substâncias no núcleo celular, provocando a descondensação da cromatina e liberação de 

armadilhas extracelulares de neutrófilos (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 espaço extracelular, provocando a sua 

lise, ou seja, a destruição da sua membrana citoplásmatica (KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004; 

BYRD et al., 2013; KAN; RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016; LAWRENCE; CORRIDEN; 

NIZET, 2017). 

 

Figura 5 – Esquema Representativo da formação de NETs pelos neutrófilos humanos. 

 

Fonte: Correia et al., 2018. 

 

A formação de NETs pelos neutrófilos podem ocorrer de duas formas distintas. A 

primeira ocorre através da resposta a citocinas, como o TNF-α ou a interleucina-8 (IL-8), 

consumindo oxigênio e gerando ROS. A segunda forma ocorre independente de ROS, após a 

ativação pelo sistema complemento e pelo TLR (LAWRENCE; CORRIDEN; NIZET, 2017). 

Entretanto, independente da via acionada, para atuar de forma eficiente, a formação de NETs é 

extremamente dependente de fibronectina, que consiste em uma proteína presente na matriz 

extracelular (BYRD et al., 2015). Desse modo, uma resposta imunológica eficiente através da 

geração de NETs só ocorre a nível tecidual. 

Estudos de Linden, Laforce-Nesbitt e Bliss (2012) e de Lawrence, Corriden e Nizet 

(2017) têm demonstrado diferenças significativas na fagocitose entre espécies de Candida, 

especialmente entre a C. albicans e a C. parapsilosis. Dessa forma, os autores demonstraram 

que os neutrófilos fagocitaram a C. parapsilosis de forma mais rápida e mais eficiente quando 

se comparado à levedura de C. albicans. Além disso, quando englobaram as leveduras de C. 

albicans, a membrana dos neutrófilos produziram projeções mais alargadas e enrugadas, ao 

contrário de quando engolfaram leveduras de C. parapsilosis.  

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

envolveram múltiplas C. parapsilosis ao mesmo tempo e quando colocados leveduras de C. 



47 
 

parapsilosis e C. albicans em conjunto, a fagocitose de ambas as espécies aumentou 

significativamente (LINDEN; LAFORCE-NESBITT; BLISS, 2012; LAWRENCE; 

CORRIDEN; NIZET, 2017). 

Essas diferenças na fagocitose se devem a composição diferenciada da molécula de β-

(1-2) oligomanana, que compõe a parede celular da C. parapsilosis. Esse polissacarídeo, 

quando em contato com neutrófilos, conseguem ativá-los via galectina-3 e promover a liberação 

extracelular desse receptor. Assim, quando secretado por neutrófilos ativados por C. 

parapsilosis, esse receptor de lectina do tipo S parece exercer um efeito pró-inflamatório 

autócrino/parácrino, aumentando a produção de ROS e, por consequência, facilitando e 

efetivando a fagocitose independente da espécie (LINDEN; LAFORCE-NESBITT; BLISS, 

2012; LAWRENCE; CORRIDEN; NIZET, 2017). 

6.4 Ativação da Inflamação 

Como mostrado pelos estudos analisados, várias células e componentes que fazem parte 

do sistema imune inato estão diretamente ligados ao combate dos fungos de Candida spp. Isso 

se deve ao fato de que, quando todas essas células estão em conjunto, se inicia a inflamação, 

etapa importante no combate de qualquer agente estranho ao organismo. 

Desse modo, a inflamação se inicia através da ativação dos macrófagos. Essas células, 

quando ativadas através de seus PRRs, seja por um PAMP ou por receptores de opsoninas, 

desenvolvem uma cascata intracelular de sinais que levará ao desenvolvimento de duas 

respostas imunológicas: a fagocitose e a produção de citocinas pró-inflamatórias. Dentre as 

principais citocinas produzidas estão a interleucina 1β (IL-1β), o fator de necrose tumoral α 

(TNF- α) e a interleucina 6 (IL-6) (KAN; RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016; MICHALSKI; 

KAN; LAVOIE, 2017; KAN et al., 2018; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).  

Nesse contexto, o aumento dessas citocinas irá estimular a produção de neutrófilos pela 

medula óssea, bem como aumentar o movimento e recrutamento de moléculas protetoras e de 

leucócitos, especialmente os neutrófilos e os monócitos sanguíneos, que no tecido, se 

transformam em macrófagos. Assim, o acúmulo dessas células, de proteínas e moléculas no 

local da infecção caracteriza o início da inflamação aguda e o aumento das citocinas é seu 

marcador biológico (KHARTYNOV et al., 2017; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Desse modo, essas células e moléculas, através de seus mecanismos já supracitados, irão atuar 

de forma coordenada e em conjunto para eliminar o patógeno fúngico.  

6.5 Resposta Imunológica do Sistema Adaptativo contra Candida spp. 
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As respostas adaptativas são desempenhadas pelos linfócitos T e B, e os produtos 

secretados pelos linfócitos B, chamados de anticorpos (KAN; RAZZAGHIAN; LAVOIE, 

2016). Após o nascimento, essas células são originadas na medula óssea a partir de precursores 

linfoides. Nesse sentido, os linfócitos B amadurecem parcialmente nesse local e posteriormente 

migram para o baço, onde terminam o processo de maturação. Por sua vez, os linfócitos T saem 

da medula como precursores linfoides imaturos e vão amadurecer no timo (ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Uma vez maduros, os linfócitos circulam por todo o corpo através do sangue e do 

sistema linfático. Entretanto, essas células ainda não são capazes de desempenhar ações 

microbicidas contra qualquer agente patogênico, sendo, portanto, chamados de linfócitos 

virgens ou naives. Desse modo, essas células precisam ser ativadas através da apresentação de 

antígenos específicos por células chamadas de apresentadoras de antígenos (APCs) (ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

De forma geral, várias células do sistema imune inato e adaptativo podem desempenhar 

o papel de APCs. Entretanto, as que mais se destacam são as células dendríticas (DCs), os 

macrófagos e os linfócitos B. Assim, essas células são capazes de reconhecer e apresentar os 

antígenos, que se caracterizam como qualquer molécula biológica do patógeno, tal como um 

peptídeo, um carboidrato, um ácido nucléico, dentre outros componentes (ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Em relação à Candida, a principal APC envolvida em seu reconhecimento e 

apresentação consistem nas DCs. Dessa forma, essas células, assim como os fagócitos, 

reconhecem fungos de Candida spp. através de vários PRRs, especialmente os TLRS e as 

lectinas do tipo C, facilitando seu reconhecimento e endocitose. Quando ingeridos, os fungos 

são eliminados e seus peptídeos são apresentados através de moléculas específicas na superfície 

das DCs, chamadas de moléculas do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) 

(MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Esses peptídeos fúngicos, por sua vez, irão ser apresentados aos linfócitos T virgens que 

estão circulando pelos linfonodos. Desse modo, existem dois tipos principais de linfócitos T 

virgens, a saber: os linfócitos auxiliares, que apresentam em sua superfície glicoproteínas do 

tipo CD4, sendo também chamados de linfócitos T CD4+; e os linfócitos citotóxicos, que 

apresentam em sua superfície glicoproteínas do tipo CD8, sendo por isso chamados de linfócitos 

T CD8+ (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Nesse sentido, os peptídeos fúngicos são apresentados, em sua maioria, para os 

linfócitos T CD4+ virgens, que os reconhecem através de receptores antigênicos chamados de 
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TCR (receptor de célula T). Dessa forma, esse reconhecimento gera um sinal de ativação através 

da proteína CD3, que está covalentemente ligada ao TCR. Uma vez ativada, os linfócitos T 

CD4+ permanecem ligados às APCs por um tempo, formulando a chamada sinapse 

imunológica, que consiste na liberação de várias citocinas e moléculas de crescimento, 

favorecendo a diferenciação e o aumento de células efetoras e de memória (WITEK-

JANUSEK; SHAREEF; MATHEWS, 2002; MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017; ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Nesse contexto, as APCs secretam principalmente IL-6, IL-1 e IL-23, que irão estimular 

a diferenciação do linfócito em uma célula efetora Th17. Por sua vez, essa célula diferenciada 

irá produzir IL-17, que apresenta a função de estimular a produção de quimiocinas, que 

aumentam o recrutamento de neutrófilos para o local da infecção, bem como citocinas que 

estimulam a produção de peptídeos antimicrobianos, conforme demonstrado na Figura 6 (KAN; 

RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

 

Figura 6 – Diferenciação de linfócitos T CD4+ em células efetoras Th17 e suas principais 

funções. 

 

Fonte: ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019 
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Sendo assim, a infecção fúngica é combatida, principalmente, através desta resposta 

imunológica adaptativa. Ademais, os linfócitos T de memória gerados assumem um estado 

quiescente, sobrevivendo no organismo durante anos após a eliminação do patógeno (ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Por outro lado, os linfócitos B são ativados pela ligação entre o antígeno e moléculas de 

superfície chamadas de imunoglobulinas. A partir daí, eles irão exercer sua resposta efetora, 

produzindo anticorpos e células de memória. Entretanto, essa resposta ao antígeno pode ser 

dividida em T-dependentes, quando os linfócitos T estimulam a produção de anticorpos, ou T-

independentes, quando a ativação ocorre pela ligação direta ao antígeno e sem o auxílio das 

células T (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Em relação à Candida, o principal anticorpo produzido é a IgA (imunoglobulina A), 

molécula presente especialmente nas mucosas. Dentre as principais funções desempenhadas 

por esse anticorpo está a opsonização, a ativação do complemento e atividade fungicida direta 

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). Dessa maneira, as principais respostas adaptativas 

contra fungos de Candida spp. são essencialmente celulares, com uma pequena participação da 

imunidade humoral. 

6.6 Neonatos apresentam diferenças significativas em suas funções imunes inatas a 

depender da idade gestacional 

As evidências apontam que neonatos prematuros, quando comparado àqueles nascidos 

a termo, apresentam diferenças significativas em várias funções e componentes do sistema 

imune. Sabe-se que, para o ser humano, a gestação a termo dura em torno de 40 semanas. Desse 

modo, bebês que nascem antes do tempo apresentam desenvolvimento incompleto de vários 

órgãos 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 

formação começa a partir da quarta semana de gestação. Ademais, sua principal característica 

é ser um epitélio estratificado, isto é, que apresenta várias camadas celulares, porém em relação 

a proteção, duas camadas se destacam, a saber: o estrato córneo e o estrato granuloso. Dessa 

forma, o estrato córneo consiste na camada mais superficial e suas células anucleadas impedem 

a penetração de patógenos estranhos. Por sua vez, a camada granulosa se encontra abaixo do 

estrato córneo e suas células apresentam a função de produzir grânulos de queratina, substância 

rica em proteínas como histidina e cisteína (KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004; JUNQUEIRA 

e CARNEIRO, 2013; TAÏEB, 2018). 
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Nesse sentido, diariamente, ocorre uma transição entre o estrato córneo e o granuloso, 

e vários corpos lamelares ricos em queratina e lipídeos, que são provenientes da camada 

granulosa, são depositados acima do estrato córneo, recobrindo-o. Assim, a queratina forma 

uma camada lipídica hidrofóbica, e junto às células mortas adjacentes, desempenham papel 

crucial na proteção contra agentes externos estranhos e também contra a perda de água 

(JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2013; TAÏEB, 2018). 

Embora a formação da pele se inicie precocemente no desenvolvimento fetal, o processo 

de queratinização do estrato córneo só se completa ao final da gestação, por volta do último 

trimestre. Desse modo, em bebês prematuros, o estrato córneo apresenta menos camadas 

celulares, além de serem recobertos por uma camada mais fina de queratina, facilitando sua 

danificação. Além disso, por serem mais finas, há uma perda maior de água por essas camadas 

(KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004; BAMALAN; MOORE; MENEZES, 2022). 

O estrato córneo fetal, junto ao sebo produzido pelas glândulas sebáceas, produz em 

conjunto o vérnix caseoso. Essa substância branca gelatinosa, que é composta essencialmente 

de água, lipídios e proteínas, apresenta funções importantes para a proteção de neonatos. Isso 

ocorre porque a sua composição proteica é rica em mais de 41 proteínas, como catelicidinas e 

defensinas, dentre outras que apresentam propriedades antimicrobianas diretas, sendo, portanto, 

componentes essenciais da imunidade inata fetal (TAÏEB, 2018; BAMALAN; MOORE; 

MENEZES, 2022). 

No entanto, como a maturação completa do estrato córneo só ocorre no último trimestre 

gestacional, a produção de vérnix também só ocorre nesse período (BAMALAN; MOORE; 

MENEZES, 2022). Desse modo, os bebês prematuros apresentam a pele com menos vérnix, ao 

passo que aqueles extremamente prematuros carecem completamente dessa substância 

(MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017). 

Sendo assim, esses fatores podem facilitar a colonização da pele do prematuro por 

Candida, uma vez que o ambiente úmido, causado pela maior perda de água, é propício para o 

desenvolvimento dessas espécies. Ademais, a falta de proteção microbiana do vérnix, associada 

a camadas mais finas de queratina, podem facilitar a penetração desses microrganismos pela 

epiderme e sua posterior invasão pelos tecidos (KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004). 

As mucosas dos tratos respiratório e gastrointestinal, como barreiras epiteliais, também 

desempenham propriedades protetoras essenciais para o organismo. As células presentes nesses 

locais apresentam inúmeros mecanismos imunes, como produção de muco, presença de TLR, 

produção de defensinas e imunoglobulinas, que em sua maioria, apresentam ação reduzida entre 

os prematuros, visto que amadurecem apenas no terceiro trimestre de gestação. Além disso, a 



52 
 

barreira química promovida pela acidez gástrica também se encontra amenizada entre esse 

público, o que favorece a colonização e invasão dos microrganismos (KAUFMAN e 

FAIRCHILD, 2004; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019; SILVA; SOUZA; NOBRE, 2021).  

Para a adequada eliminação do patógeno pela célula fagocítica, é necessário, 

incialmente, haver seu eficiente reconhecimento. Desse modo, esse papel é desempenhado 

pelos PRRs, que estão presentes, principalmente, na membrana extracelular das células 

fagocíticas. Assim, em condições normais, quando ativados, os PRRs extracelulares, 

principalmente os do tipo TLR, usam proteínas adaptadoras, como a MyD88 e MALT1, para 

ativar fatores de transcrição NFκB (fator nuclear kappa B) (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 

2019). 

Além disso, a ativação dos PRRs também provoca alterações metabólicas celulares, 

causando uma glicólise aeróbica, ou seja, a quebra de glicose na presença de oxigênio. Essa 

mudança, que também recebe o nome de efeito Warburg, favorece a produção de energia e 

substratos anabólicos essenciais para a estabilização da transcrição gênica, aumentando, assim, 

a produção das citocinas pró-inflamatórias (KAN; RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016; 

MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017). 

Entretanto, a expressão 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 expressão dos PRRs endossomais e 

citoplasmáticos ocorre mais precocemente no feto, por volta de 20 a 24 semanas de gestação, 

em comparação com os extracelulares, que só aparecem por volta de 33 semanas. Assim, 

neonatos prematuros, quando comparados a bebês a termo, apresentam menos PRRs de 

membrana extracelular, menos expressão de MALT1, menos ativação por MyD88 e glicólise 

aeróbica severamente reduzida, gerando um comprometimento funcional no reconhecimento 

de Candida (MARÓDI, 2006; SHARMA et al., 2012; DRESCHERS et al., 2016; 

MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017; KAN et al., 2018; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 

2019).  

Nesse sentido, essa diminuição da funcionalidade dos PRRs também promove uma 

diminuição da produção das citocinas, como IL-1β, IL-6, IL-8 e TNF-α (SHARMA et al., 2012; 

KAN; RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016; LAWRENCE; CORRIDEN; NIZET, 2017).  Essa 

diminuição das citocinas foi demonstrada em estudo desenvolvido por Kan e colaboradores 

(2018), em que, por apresentarem perda de estímulo nos PRRs de membrana extracelular, perda 

da função MALT1 e também sérios comprometimentos metabólicos, pela diminuição da 
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glicólise aeróbica, os monócitos de neonatos prematuros foram incapazes de produzirem 

citocinas na presença de C. albicans ou C. parapsilosis.  

Outras substâncias importantes para a formulação de respostas imunes efetoras são os 

peptídeos antimicrobianos e as moléculas do sistema complemento. Desse modo, essas 

substâncias atuam em conjunto com as demais células da imunidade para garantir a adequada 

proteção do organismo contra patógenos fúngicos. Contudo, a presença dessas substâncias 

também se encontra reduzida entre os bebês pré-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 ação desencadeada 

no combate a agentes estranhos. Dentre as células que apresentam ação fagocítica, os 

monócitos, os macrófagos e os neutrófilos são os que mais se destacam no uso desse artifício 

com o objetivo de proteção (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). Dessa forma, em relação 

a fagocitose de Candida, existem controvérsias científicas acerca de sua real eficiência em 

células neonatais. 

Nesse sentido, de acordo com os estudos de Maródi (1997) e Kan et al. (2018), os 

monócitos e os macrófagos de bebês pré-termo apresentam capacidade normal de fagocitar 

Candida, seja ela opsonizada ou não. Xanthou e colaboradores (1975) também demonstraram 

que a fagocitose entre bebês prematuros e bebês a termo apresentam capacidade fagocítica 

semelhante. Entretanto, esses autores afirmam que, quando comparado às células adultas, a 

fagocitose de bebês prematuros e a termo apresenta capacidade candidicida menor. 

Do mesmo modo, os neutrófilos neonatais são alvos de divergências de opiniões. Essas 

células desempenham suas funções fagocíticas através de mecanismos como produção de ROS 

e formação de NETs. Assim, Kan, Razzaghian e Lavoie (2016) e Sular et al. (2018) 

demonstraram que neutrófilos prematuros não conseguem formar NETs e apresentam 

capacidade de produzir ROS prejudicada. Por outro lado, Destin et al. (2009) e Byrd et al. 

(2015) demonstraram que não houve diferença significativa na atividade de explosão ou na 

formação de NET de neutrófilos prematuros, quando comparado às células adultas. 

Ainda que haja controvérsias sobre a capacidade fagocítica dos leucócitos neonatais, 

outros fatores essenciais para a promoção de uma fagocitose eficiente entre os bebês prematuros 

se encontram severamente prejudicados. Como exemplo, está a diminuição das moléculas do 

sistema complemento, que acarreta na diminuição da opsonização. Dessa forma, se há 

diminuição da opsonização de fungos de Candida, consequentemente haverá prejuízo 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), bebês prematuros apresentam uma massa 

total de neutrófilos bem menor quando se comparado com bebês a termo. Além disso, esse 

público também apresenta baixo pool proliferativo, ou seja, uma baixa reserva de neutrófilos 

mitóticos que podem se multiplicar. Sendo assim, como essas células são as primeiras a serem 

recrutadas em casos de infecções, nos prematuros, há um esgotamento mais rápido dos 

neutrófilos maduros, gerando, como consequência, o “desvio à esquerda”, isto é, a liberação de 

leucócitos imaturos. 

Uma vez que há uma infecção tecidual, substâncias como citocinas e quimiocinas são 

liberadas no sangue para atrair os leucócitos para o local. Entretanto, a baixa produção de 

citocinas, especialmente IL-6 e IL-8, diminuem a adesão e rolamento dos neutrófilos, 

dificultando sua quimiotaxia, ou seja, sua migração. Além disso, neutrófilos de prematuros 

apresentam responsividade reduzida à sinalização de quimioatraentes, em virtude da baixa 

mobilização de cálcio intracelular (KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004; LAWRENCE; 

CORRIDEN; NIZET, 2017; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Ademais, a ativação de neutrófilos neonatais está gravemente reduzida entre os 

prematuros, em virtude dos baixos níveis de galectina-3. Somado a isso, há uma redução do 

número de grânulos azurofílicos, o que dificulta a formação de NETs, já que não haverá 

descondensação do material nuclear (KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004; BYRD et al., 2013; 

BYRD et al., 2015; LAWRENCE; CORRIDEN; NIZET, 2017). Dessa forma, a diminuição da 

eficiência da fagocitose contra espécies de Candida desempenhada pelos leucócitos de 

prematuros parece estar ligada a esses fatores secundários deficientes. 

6.7 Respostas imunes adaptativas se encontram mais fragilizadas entre os 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 proteção mais eficiente contra qualquer tipo de infecção, tendo em vista sua alta 

especificidade e capacidade de desenvolver memória imunológica. Entretanto, para que sejam 

realmente eficazes e consigam promover uma adequada proteção, essas respostas precisam de 

condições ideais de funcionamento (KAN; RAZZAGHIAN; LAVOIE, 2016; ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Nesse sentido, dentre os principais requisitos para o desenvolvimento de uma resposta 

adaptativa satisfatória, estão o tempo hábil de maturação dos linfócitos, exposição sucessiva ao 

antígeno, contato íntimo com o patógeno e número adequado de células e moléculas efetoras 
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(MARÓDI, 1997; WITEK-JANUSEK; SHAREEF; MATHEWS, 2002; ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2019). Assim, essas condições precisam atuar adequadamente para 

garantir proteção imunológica, pois quando se encontram fragilizadas ou não funcionam como 

o esperado, podem contribuir com o aumento da suscetibilidade a infecções pelos neonatos. 

Nesse contexto, o primeiro requisito básico consiste no tempo hábil de maturação dos 

linfócitos, que, entre todos os recém-nascidos, sejam a termo ou prematuros, já 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 proteção imunológica de um bebê depende fortemente de suas 

respostas imunes inatas, conforme apontam os estudos de Maródi (2006), Sharma et al. (2012) 

e Kan, Razzaghian e Lavoie (2016). 

Além disso, para desenvolver uma resposta adaptativa mais eficiente, é necessário o 

contato sucessivo com o antígeno, com no mínimo duas exposições ao mesmo microrganismo. 

Esse tipo de resposta recebe o nome de imunidade ativa e como não há exposição a antígenos 

durante a gestação, geralmente ela só é atingida nos primeiros anos de vida de uma criança. 

Desse modo, essa exposição sucessiva irá promover o desenvolvimento de uma resposta imune 

secundária, isto é, uma resposta mais rápida e mais potente, devido a produção de um maior 

número de células de memória, que já estão imunologicamente maduras (SHARMA et al., 

2012; MESQUITA JÚNIOR et al., 2010; MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017; ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Ainda que não haja exposição direta de antígenos aos linfócitos durante a gestação, os 

bebês podem ser protegidos através da chamada imunidade passiva. Esse tipo de resposta 

adaptativa ocorre através da proteção conferida pela transferência de anticorpos de um 

indivíduo previamente imunizado. Dessa forma, uma mulher gestante transfere, através do 

cordão umbilical, anticorpos essenciais para a proteção de seu filho (MICHALSKI; KAN; 

LAVOIE, 2017; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Entretanto, vale salientar que essa transferência placentária de anticorpos maternos só 

ocorre majoritariamente no último trimestre gestacional. Sendo assim, bebês prematuros 

carecem dessa imunização passiva, o que favorece seu adoecimento por inúmeros patógenos, 

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 linfócitos de recém-nascidos apresentam redução 

significativa na inibição do crescimento de C. albicans, sendo essa redução ainda maior entre 
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os prematuros e entre aqueles com baixo peso ao nascer. Portanto, essa redução ocorre, 

especialmente, devido a fragilidade na capacidade dos linfócitos de se aderirem à Candida. 

Nesse sentido, se não conseguem se aderir adequadamente as células leveduriformes, os 

linfócitos, sejam eles auxiliares ou citotóxicos, não conseguem estabelecer uma sinapse 

imunológica satisfatória, reduzindo assim, a produção e liberação das citocinas, moléculas de 

crescimento e imunoglobulinas (SHAREEF et al., 1999; WITEK-JANUSEK; SHAREEF; 

MATHEWS, 2002; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). É por esse motivo que neonatos 

prematuros apresentam produção reduzida de anticorpos (KAUFMAN e FAIRCHILD, 2004). 

Por fim, a última condição ideal para uma resposta adaptativa eficiente consiste na 

presença de um quantitativo satisfatório de células efetoras. No entanto, se não há produção e 

liberação adequada de citocinas e moléculas de crescimento, consequentemente não haverá a 

diferenciação dos linfócitos em células Th17. Sendo assim, bebês prematuros apresentam 

menos linfócitos TCD4 que se diferenciam em Th17, aumentando sua vulnerabilidade frente a 

infecções por fungos do gênero Candida (MICHALSKI; KAN; LAVOIE, 2017; ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2019). 
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7 CONCLUSÃO 

As evidências mostraram que o sistema imunológico desenvolve respostas essenciais 

para a proteção de neonatos prematuros contra infecções causadas por Candida spp, através da 

ação coordenada dos sistemas imunes inato e adaptativo. Desse modo, a imunidade inata 

desempenha papel importante no controle e combate inicial da infecção fúngica, principalmente 

através da barreira física, da fagocitose desenvolvida pelas células fagocíticas, com destaque 

para os neutrófilos, e da produção de citocinas pró-inflamatórias, desempenhada pelos 

macrófagos.  

Por outro lado, dentre as respostas adaptativas, a imunidade celular apresenta uma 

função mais relevante contra as infecções fúngicas, representada pela ação dos linfócitos 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 linfócitos B, também desempenha uma pequena parcela na proteção do 

organismo contra espécies de Candida.  

Pode-se observar que, o sistema imunológico de neonatos prematuros desenvolve 

respostas inatas e adaptativas clássicas contra as células fúngicas, sem alterações significativas. 

Entretanto, a depender da espécie fúngica causadora do quadro infeccioso, a fagocitose, que 

representa a principal resposta imune inata contra esses microrganismos, tem sua eficiência 

aumentada. 

Ademais, os neonatos apresentam diferenças significativas em suas funções imunes 

inatas e adaptativas a depender da idade gestacional, de tal modo que, para os prematuros, essas 

funções estão potencialmente mais fragilizadas. Assim, a interrupção abrupta da gestação 

contribui diretamente para que diversos órgãos, estruturas, células e moléculas não consigam 

atingir seu pleno desenvolvimento, aumentando, assim, as vulnerabilidades em saúde dessa 

população. 

Outrossim, destaca-se que durante a elaboração da presente pesquisa, notou-se a falta 

de artigos científicos brasileiros sobre a temática e também a presença de artigos científicos 

antigos, com data de publicação superior a 10 anos. Além disso, foi possível notar o maior 

interesse em pesquisas acerca de infecções bacterianas, bem como estudos com amostras 

populacionais pequenas. Sendo assim, o conhecimento gerado a partir do presente estudo 

possibilita reconhecer a importância do tema, principalmente quanto a ampliação do 

conhecimento sobre as peculiaridades da imunidade de neonatos pré-termo. 



58 
 

Portanto, faz parte da atuação da equipe de enfermagem prestar a devida assistência em 

saúde a qualquer público, incluindo o público neonatal, através de atualizações constantes que 

respaldem a melhor tomada de decisão. Sendo assim, o conhecimento sobre os mecanismos 

imunes de neonatos prematuros frente a fungos de Candida spp. pode orientar uma prática 

baseada em evidências no combate direto as infecções fúngicas neonatais, diminuindo os 

índices de morbimortalidade e melhorando a qualidade do cuidado de enfermagem. 
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