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Artigo de revisao

CANDIDA BLANKII: UM ATOGENO EMERGENTE DE DIFiCIL
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO CLIiNICO

CANDIDA BLANKII: AN EMERGING PATHOGEN DIFFICULT
TO DIAGNOSE AND TO TREAT CLINICALLY

Leticia Barrey Becker', Daiane Flores Dalla Lana?, Adelina Mezzari'

RESUMO

O género Candida possui varias espécies conhecidas e que podem tornar-se
patogénicas em determinadas situagdes. Candida blankii € uma espécie emergente
que, na ultima década, foi identificada como um agente de doengas sistémicas.
Ainda ndo existe um protocolo de tratamento especifico, apesar de que n os poucos
casos registrados na literatura a terapia adotada foi efetiva. O objetivo deste estudo
foi realizar uma revisdo bibliografica para coletar informagdes relevantes sobre este
patégeno como um possivel agente etiolégico em infecgdes sistémicas, bem como
sua epidemiologia e os aspectos de sua patogenicidade.
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ABSTRACT

The genus Candida has several known species and may become pathogenic in
certain situations. Candida blankii is an emerging species that in the past decade
has been identified as an agent of systemic diseases. There is no specific treatment
protocol yet, although in the few cases reported in the literature the therapy adopted
was effective. The objective of this study was to conduct a literature review to collect
relevant information about this pathogen as a possible etiological agent in systemic
infections, as well as its epidemiology and aspects of pathogenicity.

Keywords: Candida blankii; epidemiology; diagnosis; susceptibility; drug resistance;
treatment

O género Candida possui varias espécies conhecidas e que podem tornar-
se patogénicas em determinadas situagbes'. Individuos imunocomprometidos,
transplantados, recém-nascidos com baixo peso e pacientes em processos
quimioterapicos sao os mais suscetiveis a doencgas invasivas causadas por
Candida spp. As espécies de Candida nao-albicans sdo mais comumente
observadas na corrente sanguinea e consequentemente com maior risco de
disseminacgao para diferentes 6rgaos, como figado, bago, ossos e coragao?.
Candida spp. séo agentes etioldgicos muito comumentemente relacionados
a infecgbes nosocomiais®. A espécie mais recorrente nessas situagoes é a
Candida albicans, porém o aumento significativo de espécies de Candida
nao-albicans, principalmente isoladas a partir de hemoculturas, demonstra
que essas espécies sao clinicamente importantes, com alto risco de infecgao
sistémica e resisténcia a terapéutica antifungica®.

Candida blankii passou a ser relatada a nivel hospitalar como patégeno
oportunista na ultima década, sendo responsavel por iniUmeros processos
patolégicos, principalmente pulmonares*. Conhecida ha mais de 50 anos,
essa espécie é encontrada normalmente na natureza e em mamiferos®. Ja
foi observada também a presenca em queijos artesanais® e outros produtos
lacteos®. Também é descrita como uma espécie capaz de produzir biofilme,
sendo esse um fator agravante para a viruléncia e patogenicidade da espécie*.
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METODOLOGIA

Esse estudo de revisao bibliografica buscou coletar
e reunir informagdes publicadas principalmente nos
ultimos dez anos e que sejam relevantes a pratica clinica,
elucidando aspectos epidemioldgicos e patoldgicos
da levedura C. blankii. Abordagens sobre o perfil de
suscetibilidade aos agentes antifungicos e possiveis
tratamentos que ja foram utilizados.

Os artigos foram selecionados a partir das bases
de dados do Portal de Periédicos da Coordenagéo
de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior
do Ministério da Educagao (Capes/MEC), da Elsevier
Editora (ScienceDirect) e da biblioteca virtual de saude
do National Institute of Health (PubMed), no periodo de
margo de 2018 a janeiro de 2019. Os termos utilizados
nas buscas eletronicas foram: “C. blankii”, “blankii’, “C.
blankii epidemiology”, “C. blankii diagnosis”, “C. blankii
susceptibility”e “C. blankii drug-resistance”e “C. blankii
treatment”. Os critérios de incluso contemplaram artigos
publicados nos ultimos 10 anos, que fossem originais
e abordassem temas relevantes e concordantes com o
objetivo dessa revisdo. Referéncias bibliograficas que
n&o priorizam a espécie leveduriforme da qual trata o
presente estudo e artigos incompletos integraram os
critérios de exclusdo. Desse modo, o total de 13 estudos
foram selecionados e analisados detalhadamente, por
atenderam aos critérios acima mencionados.

EPIDEMIOLOGIA

Bedout e Gomez (2010)" demonstraram que C.
blankii pode causar infecgéo invasiva, entretanto sdo
desconhecidos os mecanismos de patogenicidade
da espécie, assim como a forma de contagio. Sabe-
se que todos os pacientes diagnosticados com
infeccdo na corrente sanguinea por C. blankii eram
imunocomprometidos*®°. Existem até o momento trés
relatos de caso em que foi detectado C. blankii como
agente etioldgico, tendo também outros microrganismos
associados a infecgao fungica*®°. Observou-se que
os pacientes mais acometidos por essa infeccao sao
criangas e adolescentes. Outro fato relatado demonstrou
que C. blankii pode ser um patégeno oportunista
relevante em pacientes com fibrose cistica e/ou que
tenham realizado transplante de pulméao4.

Dos relatos de caso encontrados na literatura, que
referenciam a patogenicidade de C. blankii, dois deles
ocorreram na América do Sul, um deles no Brasil* e
o outro na Argentina®. O terceiro relato foi reportado
no Kuwait9.

DIAGNOSTICO

A identificagdo por métodos ndo moleculares
ainda nao é precisa. Os isolados clinicos de C. blankii
apresentam-se como colbnias tipicas de levedura,
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inicialmente desenvolvem colbnias cor-de-rosa em
meio cromogénico (BBL CHROMagar, BD, Sparks,
EUA)*, e tardiamente se transforma em azul metalico
escuro semelhante a Candida tropicalis®.

Noébrega de Almeida et al. (2018)* e Al-Haqgan et al.
(2018)° relatam que nao foi possivel identificar a espécie
por espectrometria de massa MALDI-TOF (Vitek MS
™ biblioteca IVD, bioMérieux, Marcy-L ‘Etoile, Franga).
A analise protedmica por espectrometria de massa
MALDI-TOF (MS), utilizando os instrumentos Bruker
(Microflex™, Bruker Daltonics, Bremen, Alemanha) e
bioMérieux (Vitek MS™ bio-Mérieux, Marcy L’Etoile,
Franga), revelou perfis espectrais distintos entre os
microrganismos clinicos e aqueles que vivem livres
na natureza*. Al-Haqqan et al. (2018)° reportou que
no sistema Vitek, a C. blankii foi identificada como
Malassezia furfur, e em Burker MS em Standart
database nao foi identificada. Por mais sensivel que
seja a técnica utilizada na identificagéo do patdgeno,
ainda existe a possibilidade de apresentar um resultado
falso positivo para outras espécies.

Um dos métodos de diagndstico mais fidedignos
utilizado em hospitais para fins de diagndstico
clinico € o MALDI-TOF, no entanto uma falha na
identificacao do patégeno pode vir a comprometer
o tratamento do paciente. A utilizagao de métodos
moleculares, como a técnica de reagao em cadeia
da polimerase (PCR) tem sido a mais utilizada para
a correta identificagdo dessa levedura*®1°,

RELATOS DE CASO

O primeiro relato ocorreu na Argentina em 2015
e descreve o isolamento de C. blankii em amostras
do trato respiratério de um paciente de 14 anos com
exacerbacgodes repetidas de infecgbes respiratérias
devido a fibrose cistica®. No momento em que o
paciente comegou a apresentar comprometimento
clinico e nutricional, foi realizado um lavado bronco
alveolar (LBA), que resultou no isolamento da
levedura e na identificacdo a partir de métodos
moleculares. Outra cepa isolada posteriormente
do mesmo paciente também foi identificada como
C. blankii". O paciente foi tratado com itraconazol
200 mg/dia, dose que posteriormente foi reduzida a
100mg/dia, tendo resposta terapéutica adequadad.

Em 2016, no Brasil, num paciente de 16 anos
com fibrose cistica e transplantado de pulmao, foram
isoladas 18 espécies de Candida spp a partir de
LBA. juntamente com Aspergillus. O paciente estava
em tratamento com itraconazol na dose de 200 mg/
dia quando foi coletado o escarro para a cultura e
identificagdo das espécies*. O diagnostico nesse caso
foi confirmado pelo isolamento repetido da levedura
em hemoculturas e, também, na detecg¢ao de seu
DNA em amostra de soro por biologia molecular,
estabelecendo assim o papel etiolégico da C.

http://seer.ufrgs.br/hcpa



Candida blankii: um patégeno emergente

blankii como agente de fungemia®*. Micafungina foi
adicionada e resultou em boa resposta terapéutica,
pois em 14 dias apds o inicio deste tratamento o
paciente recebeu alta‘.

Recentemente, em 2018, foi relatado no Kuwait,
foi reportado um caso de paciente recém-nascido,
que mesmo apos terapia com anfotericina B,
fluconazol e caspofungina, e alguns antibacterianos
como piperaciclina + tazobactama, anfotericina B
lipossomal, meropenem, teicoplanina e amicacina,
faleceu na UTI pediatrica. A causa mortis foi

Tabela 1: Casos clinicos associados a C. blanckii.

confirmada pela septicemia polimicrobiana causada
por patégenos entéricos (Enterococcus faecalis)
originados possivelmente da enterocolite necrosante,
patologia primaria, juntamente com a presenca de
C. blankif.

Em dois dos trés casos relatados, observou-se
a coinfecgdo com outros microrganismos, relatados
na Tabela 1. Um fator que chama a atenc¢éo nos trés
relatos é a faixa etaria dos pacientes acometidos,
um neonato e dois adolescentes, bem como o
comprometimento imunoldgico (Tabela 1).

Idade/ Microrganismos Doencas relacionadas Identificagao Pais Referéncias
Sexo relacionados
14 anos  Pseudomonas aeruginosa Exacerbagbes pulmonares, Métodos Argentina  Zaragoza
Masculino Stenotrophomonas fibrose cistica moleculares etal.
maltophilia (2015)8
16 anos 18 Candida spp. Exacerbagdes pulmonares, Métodos Brasil Nébrega de
Feminino transplante de pulmao, sepse moleculares Almeida
(PCR) etal.
(2018)*
27 Pseudomonas aeruginosa Enterocolite necrosante, Métodos Kuwait  Al-Haggan
semanas Enterococcus septicemia moleculares etal.
Masculino faecalis polimicrobiana (PCR) (2018)°
Staphylococcus
Epidermidis

Em todos os trés casos foram realizados testes
de suscetibilidade aos antifungicos. No entanto em
cada estudo foi utilizada uma metodologia diferente
(Tabela 2).

De acordo com Al-Hagqan et al. (2018)° e a CLSI
M27-S4, documento que padroniza os testes de
sensibilidade a antimicrobianos, ainda nao existem
breakpoints aprovados para definirem resisténcia
e susceptibilidade para essa espécie. No relato do
paciente de 27 semanas (tabela 1), foi observada
uma resisténcia intrinseca ao fluconazol®, ressaltando

a necessidade de sua identificagdo precisa para o
manejo terapéutico adequado. Nesse mesmo caso,
altas concentracdes inibitérias minimas (CIMs) foram
registradas frente a fluconazol e voriconazol, enquanto
a anfotericina exibiu atividade in vitro mais eficaz (menor
CIM). Anidulafungina e micafungina demonstraram
atividade limitada, revelando uma possivel resisténcia do
microrganismo a esses farmacos®. Entretanto, fluconazol,
anfotericina B, voriconazol, itraconazol, posaconazol,
anidulafungina e caspofungina apresentaram baixos
valores de CIM para C. blankif.

Tabela 2: Suscetibilidade de C. blanckii frente a diferentes agentes antifungicos.

Metodologia

CIM Referéncias

Microdiluigdo em caldo Fluconazol

(EUCAST E. Def7.2) Anfotericina B
Voriconazol
Itraconazol
Posaconazol

Anidulafungina

Caspofungina

<0,13 pg/mL

Zaragoza et al, 20158
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Tabela 2: Continuagao
Metodologia CIM Referéncias
Microdiluigdo em caldo Fluconazol 16 pug/mL Noébrega de Almeida et al., 2018*
(EUCASTE. Def 7.2) Anfotericina B 0,25 pg/mL-0,5 pg/mL
Voriconazol 0,5 pg/mL

Anidulafungina 0,25 pg/mL-1 pg/mL

Micafungina 0,25 pg/mL-0,5 pg/mL

E-test Fluconazol 12 ug/mL-16 pg/mL* Al-Haqgqan et al., 2018°

Anfotericina B 0,125 pg/mL

Voriconazol

Itraconazol

0,19 pg/mL-0,38 pg/mL

0,75 pg/mL

CIM: concentragao inibitéria minima; * Resisténcia intrinseca.

TERAPEUTICA

As condutas terapéuticas empregadas no
tratamento dos pacientes que apresentaram
infeccdes por C. blanckii diferiram nos trés casos
apresentados pela tabela 1. No primeiro caso o
paciente foi tratado com itraconazol, tendo resposta
adequada e apresentando melhora clinica®.

No segundo caso, o paciente apresentou
hemocultura positiva para leveduras apés a
terapia com itraconazol. O inicio de uma terapia
antimicrobiana profilatica com teicoplanina,
meropenem, cotrimoxazol e anfotericina B
lipossomal, resultou em hipotenséo do paciente e
consequente suspenséao do tratamento antifungico
antes de realizar transplante bilateral de pulméao,
procedimento o qual o paciente foi submetido.
A hemocultura do primeiro dia de pds-operatério
(momento em que o paciente evoluiu para sepse)
foi positiva para leveduras e apos trés dias do
procedimento cirdrgico foi iniciado terapia com
micafungina. O tratamento resultou na melhora
clinica do paciente. No caso mais recente, em
2018, um arsenal de antimicrobianos foi utilizado,
mas nao foi obtida melhora clinica, resultando
em Obito®.

Visto que até o presente momento s6 foram
relatados trés casos dessa levedura causando
infeccdo na corrente circulatéria, os relatos trazem
tentativas de tratamentos inespecificas e diversas,
desde a utilizagao de itraconazol como terapia
Unica, até a utilizagao de um arsenal combinado de
antimicrobianos. Embora essas tentativas tenham
surtido efeito em dois casos, néo é preditivo de que
seja eficaz em todos os casos da doencga. Ainda
nao existe um protocolo de tratamento especifico e
nao é possivel afirmar que a farmacoterapia que foi
empregada nesses casos seja, de fato, resolutiva.
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ALTERNATIVAS DE TRATAMENTO

Existem estudos relatando a agao antifungica
de algumas substancias, que nao farmacos,
contra cepa ATCC19735 de C. blankii. Extratos de
Annona reticulata Linn apresentaram efeito inibitério
potente'. Outro estudo relata que Lactobacillus
paracasei M3 mostrou efeito antifungico contra
esse microrganismo'. Quando avaliada a agao
do furfural, composto orgénico presente em farelo
de cereais, observou-se que ele apresenta um
potente efeito inibitério contra C. blankii.

Outra substancia que teve seu efeito antifungico
testado contra C. blankii foi o 6leo de anis, que
se mostrou ndo sé efetivo como apresentou a sua
maior atividade justamente contra essa levedura13.
Nesse mesmo estudo verificou-se que o 6leo
essencial de pimenta da Jamaica também tem forte
atividade inibitdria no crescimento de C. blankii. Os
Oleos de noz-moscada, cassia e tomilho também
demonstraram atividade antifungica contra essa
espécie através de suas atividades inibitoria®s.
O potencial inibitério de alguns solventes contra
C. blankii também foram testados. Fragdes de
n-butanol, cloroférmio e acetona apresentaram
potente efeito inibitério2.

CONCLUSAO

Os relatos de casos envolvendo C. blankii em
humanos evidenciam a patogenicidade desta espécie,
principalmente em pacientes imunocomprometidos.

A problematica da dificuldade de identificagéo das
leveduras a nivel de espécie e encontrar informacgdes
que se complementem a essa revisao de literatura,
pelas restritas publicagdes minimizam o potencial
risco de patogenicidade de C. blankii.
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Uma padronizagdo do diagndstico molecular
nos casos de infecgdes por C. blankii mostra-
se fundamental para estabelecer um panorama
epidemioldgico que reflita a realidade do numero

de casos deste agente etioldgico.
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