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RESUMO

Balantidium coli ¢ um protozoario ciliado, responsavel pela balantidiase, que infecta
principalmente o intestino grosso de humanos. Existe uma escassa quantidade de informacdes
sobre a relacdo deste parasito e comorbidades associadas buscando compreender como ele se
comporta em individuos nesta condi¢do. Assim, o objetivo deste trabalho foi investigar a
relagdo existente entre a resposta imune frente a uma série de comorbidades e a infecg¢ao pelo
protozoario. Por meio de uma revisdo bibliografica e utilizando termos e critérios
estabelecidos foram consultadas as bases de dados PubMed, LILACS, SciELO e Google
Scholar. A maioria dos artigos encontrados relatam a relacdo de infeccdo por B. coli com
portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana, com predominancia de balantidiase
intestinal e urinaria. Dentre as comorbidades, doengas crdnicas, autoimunes e outras que
necessitam de terapia imunossupressora foram citadas como determinantes para
estabelecimento da infec¢do e disseminacdo no organismo, provavelmente devido a
inflamacdo sistémica gerada e debilitagdo da imunidade gerando desequilibrio nas respostas
inatas e adaptativas. Alteracdes na microbiota intestinal também podem ter influéncia, pois

sua composicao e estrutura quando afetadas, facilitam infec¢des e invasdo da mucosa.

Palavras-chave: Autoimunidade, balantidiase, comorbidades, imunodepressao.
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1. LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

1.1. Introducio

1.1.1. Historico

Balantidium coli ¢ um protozoario ciliado de distribuicdo geografica cosmopolita, capaz
de infectar uma variedade de mamiferos incluindo o homem e outros animais, causando a
balantidiase ou balantidiose. Pertencente ao filo Ciliophora, Classe Litostomatea, ordem
Vestibuliferida e familia Balantidiidae (HERNANDEZ et al., 1993; LYNN, 2010;
POMAIJBIKOVA et al., 2013).

O protozoario foi descrito pela primeira vez em 1857 por Malmsten nas fezes de dois
pacientes com disenteria, nomeado como Paramecium coli (MALMSTEN, 1857). Em 1861,
Leuckart descreveu uma espécie semelhante no intestino do porco, e logo depois, Stein em
1862 comparou as duas espécies € notou que eram o mesmo protozodrio, classificando-o por
fim como Balantidium coli, devido ao seu formato de “bolsa” ou “saco”, do grego “balanto”
(GARCIA, 2008; SCHUSTER; RAMIREZ-AVILA, 2008).

Os suinos sdo considerados os principais hospedeiros e reservatérios de B. coli, podendo
também ser encontrado raramente em humanos. Este ¢ o maior protozoario que infecta o
homem e o Unico parasito ciliado conhecido por ser patogénico aos seres humanos
(SOLAYMANI-MOHAMMADI; REZAIAN; ANWAR, 2005). Alguns estudos também
indicaram a presenga da espécie e do género Balantidium em outros animais domésticos e
selvagens, como roedores, primatas ndo humanos, gatos, equinos, bovideos, aves, peixes,
anelideos e alguns invertebrados (ZAMAN, 1978; NAKAUCHI, 1999; LYNN, 2010;

FLETCHER et al., 2012; AHMED et al., 2019; BIANCHI et al., 2019; ZHAO et al., 2020).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schuster%20FL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18854484
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramirez-Avila%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18854484

As outras espécies do género foram classificadas levando em consideracao a variedade de
hospedeiros e em relacao a sucintas diferengas morfoldgicas observadas nos trofozoitos, como
a espécie dos suinos, Balantidium suis descrita por McDonald (1922), B. cavie de porquinhos
da india descrita por Neiva et al (1914), B. wenrichi, B. philippinensis ¢ B. cunhamunizi de
primatas ndo humanos e B. struthionis de avestruzes, descritas por Hegner (1934). Porém,
alguns trabalhos reconhecem as espécies encontradas em animais homeotérmicos similar a B.
coli, e alegam ainda que a classificacdo de outras espécies, baseada apenas em aspectos
morfoldgicos ¢ insuficiente (NILLES-BIJE; RIVERA, 2010).

Estudos moleculares t€ém sido realizados para identificar com robustez a existéncia de
diversidade de espécies de Balantidium sp., utilizando como alvo o RNA ribossémico (RNAr)
e os genes 18s, 5.8s e 28s (PONCE-GORDO; JIMENEZ-RUIZ; MARTINEZ-DIAZ, 2008;
BARBOSA et al., 2016). Algumas sequéncias completas do gene da subunidade menor RNAr
(SSU-RNAr) de Balantidium disponiveis no GenBank, foram comparadas entre isolados de
diferentes hospedeiros que revelou pouca variabilidade genética (NILLES-BIJE; RIVERA,
2010). Outros estudos moleculares analisaram diferencas genéticas em isolados de avestruz,
suino, gorila e humano, sequenciando e comparando o gene 18s RNAr e ITS1 5.8s RNAr
ITS2, que demonstrou a existéncia de variantes genéticas, A e B, na regido ITS e pelo menos
dois genes no RNAr micronuclear, distinguindo ainda cinco tipos dessas variantes (A0, Al,
A2, BO e Bl) (PONCE-GORDO; JIMENEZ-RUIZ; MARTINEZ-DiAZ, 2008; PONCE-
GORDO; FONSECA-SALAMANCA; MARTINEZ-DIAZ, 2011).

Em outro estudo realizado, a diversidade genética de B. coli foi avaliada utilizando os
marcadores SSDNAr e ITS1-5.8 SDNAr-ITS2, no qual os autores introduziram um novo
género Neobalantidium para acomodar a espécie B. coli e outras encontradas em hospedeiros

homeotérmicos (POMAJBIKOVA et al., 2013).



1.1.2. Aspectos morfologicos do Balantidium coli

Os dois estagios evolutivos encontrados sao cisto e trofozoito. Os cistos sdao esféricos ou
levemente ovoides, protegidos por uma parede espessa e medindo cerca de 40 um a 70 um de
diametro (PONCE-GORDO; FONSECA-SALAMANCA; MARTINEZ-DIAZ, 2011;
FLETCHER et al., 2012). Os trofozoitos medem cerca de 30 pum a 200 um de comprimento,
podendo algumas vezes ser vistos com lente de mao e até¢ a olho nu nas preparagdes em
laminas, apresentam formato ovoide e sdo recobertos por cilios somaticos em toda superficie
que permite um movimento giratdrio facilitando a locomocao (FARTHING; KELLY, 2005;
SCHUSTER; RAMIREZ-AVILA, 2008; FLETCHER et al., 2012). Na por¢ao anterior esta
localizado o aparato oral, caracterizado por uma depressao onde esta presente o citdstoma que
¢ recoberto por cilios orais. Em uma abertura na regido posterior se encontra o citopigio, que
funciona como uma estrutura excretora (NILLES-BIJE; RIVERA, 2010; PONCE-GORDO;
FONSECA-SALAMANCA; MARTINEZ-DIAZ, 2011).

No citoplasma, o organismo apresenta dois nticleos, o macrontcleo em formato reniforme
ou de feijdo e ao lado um micronticleo esférico. Ao redor do nucleo, sdo encontrados a
mitocondria apresentando dupla membrana e tibulos membranosos internos, o reticulo
endoplasmatico aparecendo como tibulos planos e extensos, e alguns ribossomos livres no
citoplasma (NILLES-BIJE; RIVERA, 2010). Contém também alguns vacuolos digestivos
onde podem ser encontrados bactérias, graos de amido e gldébulos vermelhos ingeridos, e
ainda apresenta vacuolos contrateis que funcionam como estruturas osmorregulatorias
(NILLES-BIJE; RIVERA, 2010; DEVERA, 2018).

A reproducdo do protozoario ocorre assexuadamente por divisdo bindria, e sexuadamente
pelo processo de conjugacdo através do qual, dois organismos se unem pelo citéstoma para
realizar trocas genéticas (ANARGYROU et al., 2003; SCHUSTER; RAMIREZ-AVILA,

2008).
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1.1.3. Epidemiologia da Balantidiase

Este protozoario possui distribuicdo mundial, apresentando infec¢cdes humanas por B. coli
que geralmente ocorrem em areas rurais e agrarias onde os individuos coexistem com porcos
ou trabalham como criadores destes animais. Sendo, a ma higiene pessoal ¢ ambiental nestes
locais, e a falta de saneamento basico, consideradas fatores predisponentes para a infecgao em
humanos (SCHUSTER; RAMIREZ-AVILA, 2008).

Até o ano de 1980 foram descritos na literatura aproximadamente 1000 casos de
balanditiase humana (SOLAYMANI-MOHAMMADI; REZAIAN; ANWAR, 2005).
Entretanto, a infec¢ao por B. coli em humanos ¢ baixa, estimando uma prevaléncia de 0,02 a
1% na populagdo mundial, restrita as regides tropicais e subtropicais. A maioria dos casos sdo
observados na América Latina, Filipinas, Nova Guiné, Ira Ocidental, Oriente Médio, China e
na India (YAZAR, et al., 2004; SCHUSTER; RAMIREZ-AVILA, 2008; SOLEIMANPOUR
etal.,2016; KUMAR et al., 2016; HINOJOSA et al., 2019; XU et al., 2020).

Ha muito tempo os suinos sdo usados como fonte de alimento e fazem parte da culinaria
em muitos paises, para o qual, sio empregados sistemas de criagdo e manejo em escala
industrial ou tipica de propriedade familiar rural (ABCS, 2014; AGUIAR, 2009). Os suinos
sdo um bom reservatério, portanto, B. coli ¢ facilmente encontrado nestes animais com uma

prevaléncia que pode chegar a 100% em muitos paises (AHMED, et al., 2019).

1.1.4. Importancia clinica da Balantidiase

A infecgdo por B. coli ocorre através da ingestdo de agua ou alimentos contaminados,
através da via fecal-oral entre suinos, suinos para humanos e ainda menos frequente, pode
ocorrer a transmissao de humano para humano pelo mesmo mecanismo de transmissdo. O

contato com porcos em areas rurais e agrarias, principalmente onde faltam saneamento basico
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adequado facilita a contaminagdo humana (SCHUSTER; VISVESVARA, 2004; POUDYAL
etal.,2011; PARIJA; GIRI, 2012).

Os cistos, que sao a forma de transmissao, quando ingeridos alcangam o intestino grosso,
principalmente no colon, onde ocorre excistagao. Em geral, as infec¢des em suinos € humanos
podem ser assintomaticas, no qual, o protozoario vive de forma comensal no intestino dos
hospedeiros. Complicagdes mais graves geralmente estdo associadas a debilitagdo cronica e
sistema imunolégico comprometido do individuo (SCHUSTER; RAMIREZ-AVILA, 2008).

Porém, quando apresentam manifestagdes clinicas sdo caracterizadas por disenteria,
semelhante a da amebiase causada por Entamoeba histolytica, incluindo diarreia que pode ser
muco-sanguinolenta, coélicas abdominais, febre, nauseas e vomitos (PARIJA; GIRI, 2012;
KUMAR et al., 2016; HINOJOSA et al., 2019). O trofozoito pode provocar ulceragdes na
mucosa do intestino pela liberacdo da enzima hialuronidase, que degrada o acido hialurénico
constituinte importante da matriz extracelular. Ainda no coélon, os trofozoitos podem-se
encistar e ser excretados juntamente com as fezes (SCHUSTER; VISVESVARA, 2004;
HECHENBLEIKNER; MCQUADE, 2015).

Com a formagdo de ulceras, os trofozoitos conseguem perfurar e atravessar o epitélio
intestinal provocando uma infecgdo extra intestinal, quando o protozoario se dissemina para
outros 6rgdos como pulmao, figado, apéndice vermiforme e bexiga (DODD, 1991;
ANARGYROU et al., 2003; CARMENO et al., 2003; KARUNA; KHADANGA, 2014;
KAPUR et al., 2016). Nestes casos, a saide do individuo € crucial, pois os relatos indicam
que a balantidiase, principalmente extra intestinal, ocorre em pessoas acometidas por outras
comorbidades, as imunologicamente comprometidas, € em casos relacionados a desnutrigao
ou alcoolismo (VASILAKOPOULOU et al., 2003; SCHUSTER; VISVESVARA, 2004;

SCHUSTER; RAMIREZ-AVILA, 2008).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schuster%20FL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18854484
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramirez-Avila%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18854484
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hechenbleikner%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26034403
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vasilakopoulou+A&cauthor_id=12693570
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schuster%20FL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18854484
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramirez-Avila%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18854484

1.1.5. Sistema imunolodgico e a sua relacio com protozoarios intestinais

Os termos imunossupressao € imunodepressao, muitas vezes sao usados como sindénimos,
porém, tem significados diferentes. A imunossupressao ocorre quando a eficacia do sistema
imunologico ¢ reduzida pelo uso de medicamentos, como corticosteroides, geralmente para
impedir a rejeicdo de orgaos transplantados ou no tratamento de doengas autoimunes. J& a
imunodepressdao ¢ uma deficiéncia do sistema imunologico, que ndo gera uma resposta
adequada ou combate agentes agressores, podendo ser causada por falha genética ou quando
um fator externo compromete o sistema imunoldgico, como ¢ o caso da infec¢do pelo Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV), que infecta células componentes do sistema imune
(STARK et al., 2009; REZENDE, 2011).

No estabelecimento de infecgdes por agentes parasitarios, o sistema imunologico
desencadeia respostas locais e sistémicas para controlar a doenga ¢ disseminagao do parasito,
porém, alguns fatores do hospedeiro estdo relacionados a eficicia da resposta contra estas
infeccoes (STARK et al., 2009; MARCOS; GOTUZZO, 2013). Na resposta contra parasitos,
a imunidade inata nem sempre € eficaz. Na imunidade adaptativa a IgA secretada pelo epitélio
da mucosa neutraliza agentes invasores (ABBAS et al., 2015). Populagdes de células T
também desempenham papel fundamental, porém, quando estdo prejudicadas ou deficientes,
pode facilitar a infec¢do por protozodrios intestinais com baixa patogenicidade para os
humanos, mas que em virtude das condi¢des imunologicas do hospedeiro podem se tornar
oportunistas (MARCOS; GOTUZZO, 2013). Como ocorre na infec¢do pelo protozoario
ciliado B. coli.

Os individuos com o sistema imunoldgico comprometido, por exemplo, como o0s
portadores de imunodeficiéncias, linfomas, com quadro de desnutri¢do, e aqueles que fazem
uso de esteroides ou outros medicamentos imunossupressores, tem maior risco de adquirir

infec¢des por protozodrios intestinais depois da exposicdo, podendo desenvolver um quadro



clinico mais grave, além de uma infeccao disseminada no lugar de uma infec¢ao localizada,
que também acaba correspondendo a maior mortalidade nesta populagao (STARK et al.,
2009; MARCOS; GOTUZZO, 2013).

A microbiota intestinal do hospedeiro também tem papel fundamental na infecgdo por
protozoarios entéricos, pois a interagdo entre si, influencia significativamente na viruléncia do
parasito. Uma microbiota saudavel e diversificada interfere na maturagao, desenvolvimento e
modulagdo da resposta imune intestinal através da regulacdo de mediadores imunes, assim
como no recrutamento e diferenciagdo de populagdes de células imunes locais. Em
contrapartida, a geracdo de certas infecgdes e comorbidades podem induzir a disbiose
microbiana e facilitar infecgdes intestinais (BAR, et al., 2015; BURGESS, 2017; PARTIDA-
RODRIGUEZ et al., 2017).

Assim como na associagdo da microbiota intestinal com a infeccdo por Entamoeba
histolytica, que tem o intestino grosso como sitio de infec¢cdo, provavelmente B. coli pode
promover o estabelecimento de um ambiente pro-inflamatério, devido a producdo de
Interferon (IFN)-y, Fator de Necrose Tumoral (TNF)-a, Interleucina (IL)-4, IL-6, IL-8 e IL-
17, que atrai neutrofilos, monocitos e linfocitos TCD4+ e TCD8+. Este cenario de inflamagao
do epitélio torna-o mais permeavel, facilitando a invasdo da mucosa pelo parasito. Por outro
lado, a importancia de uma microbiota intestinal diversificada promove a liberacdo de
metabolitos que estimulam as células T reguladoras (Treg) e a produgdo de citocinas com
perfil anti-inflamatério, buscando restabelecer um equilibrio imunoldgico e por consequéncia

a estrutura do epitélio intestinal (PARTIDA-RODRIGUEZ et al., 2017).



3. OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento de estudos para investigar a relagao
existente entre as condigdes imunologicas de um individuo, suas comorbidades e a infecgdo
pelo ciliado Balantidium coli, para compreender como o protozoario pode estabelecer o

estado de doenca.
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RESUMO

Balantidiase, doenca provocada pelo protozodrio ciliado Balantidium coli, infecta principalmente o
intestino grosso e pode apresentar disseminacdo extra intestinal. O objetivo deste trabalho foi
realizar uma revisdo bibliografica sobre a infec¢do pelo B. coli e a relacdo entre as condigdes
imunologicas de um individuo infectado e suas comorbidades para identificar os fatores que podem
estar associados ao estabelecimento da doenca. A pesquisa foi realizada nas plataformas PubMed,
LILACS, SciELO e Google Scholar, considerando os estudos publicados entre 1990 e 2020 na
lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Foram identificados 24 (77,4%) relatos de caso, 6 (19,4%)
estudos observacionais e 1 (3,2%) disserta¢do, apresentado em sua maioria a relagdo de infec¢do
por B. coli com os individuos portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana 10 (32,3%), com
predominancia de balantidiase intestinal 16 (51,6%) e urinaria 7 (22,6%). Dentre as comorbidades,
doencas cronicas, autoimunes e outras que necessitam de terapia imunossupressoras foram citadas
como determinantes para estabelecimento da infec¢do e disseminacdo para outros locais no
organismo. Isto pode se confirmar levando em consideracao a fragilidade do sistema imune pela
inflamacao sist€émica gerada e desequilibrio nas respostas inatas e adaptativas, incluindo quantidade
de populagdes dos linfocitos T e perfis desregulados de citocinas. A microbiota intestinal também
pode desempenhar um papel importante, pois quando em disbiose, sua composi¢ao ¢ estrutura sao
afetadas, facilitando a invasdo da mucosa. A revisdo mostra, que a presenca do parasito € o
estabelecimento de balantidiase pode influenciar no quadro clinico de doengas cronicas e

autoimunes, considerando a modulagdo da resposta imune frente a presenca de B. coli.

Palavras-chave: Autoimunidade, balantidiase, comorbidades, imunodepressao.



ABSTRACT

Balantidiasis, a disease caused by the ciliated protozoan Balantidium coli, mainly infects the large
intestine and may have extra intestinal spread. The objective of this work was to carry out a
bibliographic review about the infection by B. coli and the relationship between the immunological
conditions of an infected individual and its comorbidities to identify the factors that may be
associated with the establishment of the disease. The research was carried out on the platforms
PubMed, LILACS, SciELO and Google Scholar, considering the studies published between 1990
and 2020 in portuguese, english and spanish. There were identified 24 (77,4%) case reports, 6
(19,4%) observational studies and 1 (3,2%) dissertation, mostly presenting the relationship between
infection by B. coli and individuals with the Virus of Human Immunodeficiency 10 (32,3%), with
predominance of intestinal balantidiasis 16 (51,6%) and urinary 7 (22,6%). Among comorbidities,
chronic and autoimmune diseases or others that require immunosuppressive therapy, they were
cited as determining factors for the establishment of infection and dissemination to other locations
in the body. This can be confirmed by considering the fragility of immune system due to the
systemic inflammation generated and unbalance in innate and adaptive responses, including number
of T lymphocyte populations and unregulated cytokine profiles. The intestinal microbiota can also
play an important role, because when it is dysbiosis, its composition and structure are affected,
facilitating the invasion of the mucosa. The review shows that the presence of the parasite and
establishment of balantidiasis can influence the clinical picture of chronic and autoimmune

diseases, considering the modulation of immune response in presence of B. coli.

Key words: Autoimmunity, balantidiasis, comorbidities, immunodepression.



INTRODUCAO

Balantidium coli é um protozodrio ciliado, capaz de infectar uma variedade de mamiferos e outros
animais.!”” No entanto, os suinos sdo considerados os principais hospedeiros e reservatorios.®’ Os
humanos também podem ser alvo da infec¢do, sendo este o maior protozodrio que infecta o homem
e 0 Unico parasito ciliado conhecido por ser patogé€nico aos seres humanos, causando a balantidiase
ou balantidiose. '

O cisto ¢ a forma infectante e se encontra disperso no ambiente, apresentam formato esférico ou
levemente ovoide, sdo protegidos por uma parede espessa ¢ medem cerca de 40 um a 70 pm de
diametro.*!! Os trofozoitos medem cerca de 30 pm a 200 pm de comprimento, apresentam formato
ovoide e sdo recobertos por cilios somaticos em toda superficie que permite um movimento
giratorio facilitando a locomogdo.*!>!3 Na porg¢do anterior, encontra-se o aparato oral caracterizado
por uma depressao onde esta presente o citdostoma, que € recoberto por cilios orais. Em uma
abertura na regido posterior se encontra o citopigio (estrutura excretora).':4

As infec¢des humanas por B. coli geralmente ocorrem em areas rurais e agrarias onde os individuos
tém contato direto com porcos, porém, a falta de higiene pessoal e ambiental nos locais, predispoem
a infecgio humana.'* Os cistos podem infectar 4gua e alimentos, e quando ingeridos alcangam o
intestino grosso, onde ocorre excistacdo. Os trofozoitos entdo se desenvolvem, e permanecem ativos
na luz intestinal se alimentando, ou em alguns casos, promovendo ulcera¢des na mucosa do
intestino pela liberacdo da enzima hialuronidase, que degrada o &cido hialurdnico constituinte
importante do epitélio. Os trofozoitos que permanecem, encistam-se e sdo excretados juntamente
com as fezes.!>!1

No geral, a balantidiase ¢ assintomatica, mas quando apresenta manifestagdes clinicas, estas sdao
caracterizadas por disenteria, semelhante a da amebiase causada por Entamoeba histolytica,
incluindo diarreia que pode ser muco-sanguinolenta, colicas abdominais, febre, nduseas e
vomitos.!”"!” Complicagdes mais graves geralmente estdo associadas a debilitagdo cronica e sistema
imunolégico comprometido do individuo.!* Com a formagio de tlceras, os trofozoitos conseguem
atravessar o epitélio intestinal, disseminando-se para outros 6rgaos como pulmao, figado, apéndice
vermiforme e bexiga.?’?* Nestes casos, o estado de satide do individuo é crucial, pois os relatos
indicam que a balantidiase, principalmente extra intestinal, ocorre em pessoas acometidas por outras
comorbidades, imunologicamente comprometidas, € em casos relacionados a desnutricdo ou
alcoolismo. 132>

Embora se tenha trabalhos publicados a respeito da infeccdo por B. coli, sdo escassos os estudos
abordando a patogénese e os mecanismos da infeccdo em individuos imunologicamente

comprometidos. Baseado nesta informagao, objetivou-se realizar uma revisao bibliografica sobre a

infec¢do pelo B. coli e a relagdo entre as condi¢des imunoldgicas de um individuo infectado e suas



comorbidades para identificar os fatores do hospedeiro que podem estar associados ao

estabelecimento da doenga.

METODOS

Foi realizada uma revisao bibliografica, por meio de uma abordagem de pesquisa qualitativa,
utilizando as plataformas eletronicas PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Google Scholar para
a coleta de dados.

Na consulta, foram utilizados os descritores DeCS/MeSH “Balantidium coli infection” e
“Balantidiasis”, associando estes termos com o operador booleano “AND” seguido dos descritores
para comorbidades e sitio de infec¢do “Crohn Disease”, “Diabetes mellitus”, “Cancer”,
“Immunosuppression”, “Systemic Lupus Erythematosus”, “HIV”, “Psoriasis”, “Lung”, “Liver”,
“Urinary Tract” e “Intestines”. Estes termos foram consultados na lingua inglesa, portuguesa e
espanhola.

Como critério de inclusdo considerou-se artigos de revisdo, relatos de casos, estudos transversais,
observacionais e outras produgdes cientificas, publicados em portugués, inglés ou espanhol entre
1990 e 2020 e que considerassem a infec¢do por B. coli associada a comorbidades.

Para critérios de exclusdo foram considerados os trabalhos que ndo abordassem a infec¢do pelo
ciliado, ndo apresentassem o acometimento de comorbidades, estivessem publicados em outra
lingua ou antes de 1990.

Inicialmente a selecdo dos trabalhos ocorreu por meio da leitura dos titulos e resumos,
posteriormente pela leitura dos trabalhos completos, sendo descartados aqueles que nao se
encaixavam nos critérios de inclusdo. Além disso, foi utilizada a busca pelas listas de referéncias
dos estudos, onde encontrou-se outros trabalhos a fim de incluir a maior quantidade de artigos sobre
o tema.

Foi elaborada uma tabela contendo os dados das pesquisas de acordo com o aparecimento nas

plataformas digitais e sua relacdo com as comorbidades associadas.

RESULTADOS

A pesquisa nas bases de dados identificou 61 trabalhos, porém, 6 (9,8%) se repetiam em mais de
uma plataforma e 9 (14,8%) ndo cumpriam os critérios de inclusdo, conferido apds a leitura dos
titulos e resumos. Ao avaliar os textos completos dos 46 trabalhos restantes, de forma mais
detalhada e critica, com base nos critérios de inclusdo e exclusdo, mais 15 (32,6%) trabalhos foram
descartados e, portanto, foram incluidos 31 (67,4%) trabalhos na revisdo bibliografica (Figura 1).

Dos quais 24 (77,4%) sdo relatos de caso, 6 (19,4%) sdo estudos observacionais e 1 (3,2%) ¢



dissertagdao (Tabela 1). A identificagdo de B. coli e consequente diagnodstico da balantidiase nos
pacientes relatada pelos autores foi realizada por meio da analise morfologica.

Considerando a frequéncia de eventos que demonstrou relagdo entre a infec¢do pelo B. coli e
comorbidades, a presenca de Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) foi mencionada em sua
maioria, com um total de 10 (32,3%) trabalhos, seguida por cancer 5 (16,1%), diabetes mellitus
(DM) 5 (16,1%), alcoolismo 4 (12,9%), insuficiéncia renal 2 (6,5%) e a doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) 2 (6,5%), pénfigo vulgar 1 (3,2%), psoriase 1 (3,2%) e lapus eritematoso sistémico
(LES) 1 (3,2%) (Tabela 1).

Dentre o sitio de infeccdo o mais prevalente foi a balantidiase intestinal 16 (51,6%), seguida por
urinaria 7 (22,6%) e pulmonar 5 (16,1%), outros sitios de infec¢cdo foram relatados como figado 1
(3,2%), peritonio 1 (3,2%) e coluna vertebral 1 (3,2%) (Tabela 1).

O pais com mais trabalhos publicados no tema envolvendo B. coli foi a India com 7 (22,6%)
estudos. O Brasil e Nigéria apresentaram 3 (9,7%) publicagdes cada, Grécia e Venezuela com 2

artigos cada (6,4%) (Tabela 1).

DISCUSSAO

A presente revisao teve o intuito de elucidar a relagdo entre individuos que adquirem a infecgdo por
B. coli e as comorbidades presentes, afim de conhecer os fatores imunoldgicos envolvidos nesta
interacdo. A literatura sobre o tema ¢ limitada, nao ha outros trabalhos abordando esta interagao.
Dos dez estudos encontrados de pacientes HIV positivos, trés (30%) sao relatos de caso. O relato de
Clyti et al (1998)*° foi o primeiro caso descrito na literatura em paciente com HIV na Guiana
Francesa, que desenvolveu disenteria balantidiana, assim como o relato de Cermefio et al (2003)*,
primeiro caso descrito na Venezuela em paciente com HIV, que segundo estes autores, foi
agravada, principalmente, pela imunossupressao caracteristica da doenca. O virus HIV, subdivido
em dois tipos (HIV-1 e HIV-2), infecta células imunes do hospedeiro, principalmente os linfocitos
T CD4" (T helper ou T auxiliares) responsaveis pela modulagdo da resposta imunoldgica, mas
também macréfagos e células dendriticas (CD), que expressam em comum o marcador
glicoproteico CD4, o qual apresenta alta afinidade por proteinas da superficie viral.’!>?
Aproximadamente 12 dias apds a infeccdo, uma alta viremia plasmatica ¢ detectada, mas que em
seguida ¢ reduzida pela acdo de respostas imunes humorais e celulares, caracterizada
principalmente por linfocitos T CD8" citotoxicos. Mas, assim que a replicagdo viral é restabelecida,
ha diminui¢do progressiva de T CD4", podendo chegar a contagens muito baixas e ao estado de
satde critico.>!"3

Portanto, a infec¢@o pelo virus HIV influencia diretamente nas fungdes das células T CD4+, modula

as respostas T CD4" ¢ CD8", provoca danos as respostas antigenos especificos e compromete a



producao de citocinas pelas células natural killer (NK), funcdes necessarias na resposta contra
infecgdes.’ 3

A combinacdo de diferentes agentes antivirais para compor a Terapia anti-retroviral (TARV) foi
instituida para diminuir a carga viral e assim melhorar o sistema imunologico da pessoa devido
aumento na contagem de T CD4" e reduzindo a morbimortalidade.’®>” Entretanto, efeitos adversos
gastrointestinais de curto ou a longo prazo, como diarreia, nduseas e dores abdominais podem
surgir, a0 mesmo tempo que infecg¢des por patdgenos entéricos oportunistas.>®

Figueiredo et al (2012)*7 descrevem o primeiro caso no Brasil de um paciente HIV positivo, em
terapia anti-retroviral combinada, apresentando a balantidiase intestinal. As manifestagdes clinicas
da balantidiase neste paciente coincidiram com a presenca dos efeitos colaterais causados pela
TARYV, fato que merece atencdo pelos profissionais de saude que atendem este tipo de pacientes.
Diversos trabalhos abordando balantidiase-HIV sdo estudos observacionais, que tiveram como
objetivo investigar a prevaléncia de parasitoses intestinais em pacientes HIV positivos atendidos em
hospitais. Quatro estudos encontraram maiores prevaléncias de infec¢do por B. coli, que sdo: o
trabalho de Basavaraj et al (2012)** investigou infec¢des parasitarias em oito criangas internadas em
um hospital na cidade de Hubli, na india, onde B. coli foi o parasito intestinal mais prevalente
(13,33%), sendo que 5 (62,5%) criangas apresentavam imunodeficiéncia severa e 1 (12,5%)
apresentava imunodeficiéncia leve. J4 no estudo de Udeh et al (2019)*, em Makurdi, na Nigéria, a
prevaléncia de B. coli encontrada foi de 10 (3,8%) em pacientes HIV positivos em tratamento
(TARV) dos quais 6 (60%) pacientes obtiveram a contagem de linfocitos T CD4" < 350 cél/mm? e
4 (40%) obtiveram < 500 cél/mm?.

A contagem de linfocitos T CD4" indicando estado de imunossupressdo grave € o acometimento por

J4

infecgdes oportunistas geralmente ¢ abaixo de 200 cél/mm?. Porém, contagens abaixo de 350

cél/mm?

, em alguns estudos, ja indica risco aumentado de infec¢des por microorganismos
oportunistas.*

Outro estudo realizado na Nigéria, Ikpeama et al (2016)* investigou a prevaléncia de parasitos
intestinais em individuos HIV positivos e identificou a infec¢ao por B. coli em 10 (3,4%) pacientes
de hospitais de Sokoto. Verificando a prevaléncia de parasitos intestinais oportunistas, Eriso
(2015)* encontrou um total de 19 (2,68%) pacientes HIV positivos infectados por B. coli atendidos
em hospitais da Etiopia. O restante dos trabalhos selecionados, identificaram somente uma infec¢ao
por B. coli na pesquisa de infecgdes parasitarias intestinais nos pacientes dos estudos.?”-334!

Todos os estudos selecionados que incluem pacientes HIV positivos infectados por B. coli
apresentam manifestacdo clinica da balantidiase intestinal. J& ¢ compreendido que pacientes

portadores de HIV apresentam maiores chances de infec¢des parasitarias intestinais oportunistas,

causada por protozoarios (extra e intracelulares) e helmintos. A diarreia severa causada nestes



individuos influencia negativamente nos mecanismos de defesa da mucosa gastrointestinal, como a
producdo de anticorpos IgA e células imunes locais, tornando-os mais susceptiveis a infec¢des
oportunistas.’”® Dentre os protozodrios, mais relatados nos estudos incluem-se Cryptosporidium
spp., Blastocystis spp., Isospora belli, Giardia lamblia e Entamoeba histolyticalE. dispar.>®*
Entretanto, o fato do maior niumero de artigos encontrados para esta revisdo abordar B. coli em
pacientes com HIV, pode indica-lo também como um protozodrio intestinal oportunista importante
a ser considerado nesta populagao.

Dois dos trabalhos relacionando a balantidiase e a presenga de cancer, apresentam a infeccado com
envolvimento pulmonar, ambos ocorrendo na Grécia. Anargyrou et al (2003)?! relata a infecgdo por
B. coli em uma paciente com leucemia linfocitica cronica (LLC-B). A LLC ¢ uma neoplasia
caracterizada pelo acumulo anormal, no caso da paciente em questdo, de linfécitos do tipo B, no
sangue periférico, medula éssea e 6rgios linfoides.53%> A paciente encontrava-se no estagio Rai 0,
que indica estadgio precoce da doenca, mas apresentava linfodenopatia cervical, axial e ingual, ou
seja, aumento de linfonodos, e portanto, encontrava-se imunocomprometida, devido também ao uso
de corticosteroides a longo prazo e tratamento de quimioterapia, que prejudica a fungdo
linfocitaria.?!

Vasilakopoulou et al (2003)* retrata o caso fatal de uma paciente com cancer anal, além de outras
comorbidades associadas, como DM e hipertensdo arterial, apresentando comprometimento do
sistema imunolégico devido a sessdes de quimioterapia e radioterapia, que provavelmente foi a
causa do exacerbamento da balantidiase pulmonar e consequente obito. O trabalho de Pamo et al
(2013)* relata quatro casos de pacientes infectados por B. coli envolvendo o intestino, atendidos em
hospitais de Lima, no Peru. Dentre esses, um paciente apresentava cancer gastrico e outro foi
diagnosticado com carcinoma retal.

Os tratamentos quimioterdpicos e radioterapicos podem causar uma série de complicagdes clinicas
ao paciente, dentre elas a imunossupressdo ¢ recorrente e interfere em mecanismos efetivos da
resposta imune, como linfocitos T e B, células NK, CD e macréfagos. Além disso, provoca
supressao da medula Ossea, responsavel por recompor células do sangue, dentre elas, componentes
do sistema imunologico, que pode gerar comprometimento no combate a infecgdes, principalmente
por agentes oportunistas.’®®® As estimativas indicam que os cinceres do tipo colorretal sio um dos
mais agressivos e frequentes e um dos responsaveis pela alta mortalidade, juntamente com o cancer
de estomago.®’° Pelo fato de estarem em estado de imunocomprometimento devido a neoplasia, é
descrito que pacientes com cancer possuem altas chances de adquirir infecgdes por parasitos,
incluindo protozoarios intestinais comensais e oportunistas.”!’?

Os relatos de caso de pacientes com linfoma ndo-Hodgkin, na Turquia e Itilia, infectados pelo B.

coli, tiveram acometimento intestinal e urindrio, respectivamente.*’*> Esse tipo de linfoma ¢ uma



forma de cancer com origem no sistema linfatico, classificados quanto ao tipo de célula afetada, ou
seja, pode ser de linfocitos T ou B, sendo o segundo responsavel pela maioria.”

Dentre os relatos que incluem o DM, trés descrevem infeccdo por B. coli resultando em
envolvimento pulmonar. Os trabalhos de Trejo et al (2014)** e Bratta et al (2018)*’ retratam o
diagnostico de pneumonia ocasionada por B. coli, em pacientes com histoérico de DM, além de
hipertensdo arterial. No primeiro caso, a DM do paciente encontrava-se mal controlada. Sharma et
al (2003)* também relata o caso de um agricultor com histérico de DM insulino-depentende que
obteve infec¢do pulmonar necrosante provocada pelo protozoario. Outros dois casos envolvendo
DM, relatam o caso de balantidiase intestinal e wurindria, em Bangladesh e no Ir3,
respectivamente. >4

O DM faz parte do grupo de doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), e ¢ subdividido em DM
tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2), no qual, as duas formas resultam em perda progressiva de massa e/ou
funcdo das células B pancreaticas e manifestam a hiperglicemia, que confere prejuizos ao
organismo.””’® O DMI1 é caracterizado como uma doeng¢a autoimune, no qual, o sistema
imunoldgico ataca e destroi as células B pancredticas, envolvendo fatores ambientais ainda nao
totalmente esclarecidos ou genéticos, geralmente associados a polimorfismos nas moléculas do
Antigeno Leucocitario Humano (HLA) no Complexo Principal de Histocompatibilidade, (MHC).
Estudos indicam o envolvimento de linfocitos T CD4" ¢ CD8", com liberagdo de quimiocinas e
citocinas, macrofagos e autoanticorpos especificos produzidos pelas células plasmaticas no
processo de autoimunidade no DM1 as B pancreaticas. No DM2 ha prejuizo na secre¢do de insulina
pelas células  pancreaticas, associado com a resisténcia a insulina, no qual, pode envolver o estilo
de vida de cada individuo no desenvolvimento da doenga.”>”"’

Além dos efeitos gerados pela autoimunidade, hé consequéncias na disfungdo imunolégica do DM
por ser considerada uma doenga cronica. Foi indicado que a hiperglicemia gerada promove um
aumento na viruléncia de alguns patdgenos, e consequentemente, aumentam também as infecgdes
em individuos com DM.”® Foram relatadas hipoteses de que h4 diminui¢io, em pacientes com DM,
na concentracdo de componentes do sistema complemento, como a molécula C4, distirbios na
secregdo de citocinas e quimiocinas, e fun¢do fagocitica de células polimorfonucleares
diminuida.””

O alcoolismo geralmente ¢ mencionado como fator que favorece a infecgdo por B. coli. Ferry et al
(2004)*° relatam peritonite por B. coli na Franga, associada a alcoolismo do paciente, hipertensio e
asma moderada. Os outros trés ocorreram na india. Dhawan et al (2013)*® descreve um raro caso,
em que B. coli foi responsavel por uma osteomielite de nivel cervical em paciente alcodlatra e com

estado nutricional comprometido. Este ¢ supostamente o primeiro caso de balantidiase envolvendo

0sso e com formacdo de abcesso vertebral. O trabalho de Kumar et al (2016)!® indica associagio do



alcoolismo crénico com a infecgdo intestinal por B. coli, e estado de imunocomprometimento do
paciente devido a terapia antituberculose empregada ha seis meses, que podem ter contribuido para
o estabelecimento do ciliado. O relato de Kapur et al (2016)** retrata um caso de abcesso hepatico
em paciente, provavelmente associado também ao consumo de alcool. Os efeitos do alcool no
organismo ja sdo estudados ha algum tempo, e as alteragdes na fungdo imunoldgica devido a
ingestdo frequente, pois as implicagdes negativas dependem da intensidade, duracdo do consumo e
o tipo de bebida.3"8!

Dentre essas alteragdes, os mecanismos que afetam a imunidade podem incluir prejuizo na
capacidade dos leucécitos em migrar para os locais de lesao e infecgdo, interferéncia na fungao de
linfocitos T e B e reducdo na proliferagdo dos mesmos, células NK e mondcitos/macréfagos, além
de afetar o equilibrio e produgio de citocinas e anticorpos.®!2 Em estudos de citocinas com pessoas
alcoodlatras, foi observado um perfil de resposta inflamatéria, com concentragdes séricas
principalmente de TNF-a, IL-6, IL-10, IL-12 e IL-13.838% O desequilibrio da microbiota intestinal
também foi sugerida pelo consumo de alcool, que induz maior permeabilidade do epitélio, e
portanto, facilita a invasdo tecidual por patdgenos.?> ¢ Neste sentido, o alto consumo de 4lcool é
considerado um imunomodulador importante e responsavel por um certo grau de imunossupressao,
pois também aumenta a incidéncia de infeccdes e uma resposta inadequada contra agentes
invasores.3*8!

Pinheiro et al (1991)*¢ e Kaur et al (2016)* descrevem relatos fatais de balantidiase associada a
DPOC. O primeiro de comprometimento intestinal, agravada devido ao critico estado de nutri¢ao do
paciente. O segundo com envolvimento urinario do paciente que fazia uso de corticoides durante
muito tempo. A DPOC apresenta varias manifestacoes pulmonares, sendo caracterizada por
limitacdo progressiva do fluxo de ar, associada a inflamagdo cronica das vias aéreas e/ou alvéolos
pulmonares devido a particulas ou gases nocivos, que provoca estreitamento das vias aéreas,
destrui¢do do parénquima pulmonar e diminui a complacéncia pulmonar.®’-%

Considera-se o tabagismo como uma das principais causas no desenvolvimento da DPOC. A
exposicao a fumaca do cigarro influencia na infiltragdo por cé€lulas inflamatdrias no nivel das vias
aéreas, onde ocorre a destrui¢do de células epiteliais locais. Essa destruicdo provoca liberagdo de
moléculas intracelulares que sdo reconhecidas por receptores Toll-like 2 e 4, e citocinas como TNF-
a ¢ IL-8 sdo liberadas, sendo recrutadas para o local CD, macrofagos e neutréfilos, constituindo a
resposta imune inata.’®% Linfocitos B e T CD4" e CD8" sdo ativados via apresentagio de
autoantigenos liberados, mediando a reposta adaptativa. Ha indicios de uma regulagcdo imunoldgica
prejudicada na DPOC, devido a redu¢do na populacao de células T reguladoras (Tregs) e aumento

de T-helper-17 (Th17) pro-inflamatdria nos pulmdes desses pacientes. No entanto, sdo controversos

os achados de alguns estudos comparando a resposta imunoldgica pulmonar e sistémica na DPOC,



mas acredita-se que ha uma pequena relagdo de alteragcdes imunoldgicas pulmonar e no
sangue. 359091

Por ser uma doenga heterogénea, a DPOC pode se manifestar de maneiras e intensidades diferentes.
Nos casos de exacerbacdes da doenca, o tratamento anti-inflamatorio € feito por meio do uso de
corticosteroides inalados ou sistémicos, dependendo da gravidade. As causas do agravamento
geralmente estdo associadas a infec¢des bacterianas ou virais, € até mesmo a uma pequena
porcentagem de infecgdes ndo pulmonares, que podem ser causadas por outros agentes oportunistas
que estabelecem a infec¢do mais facilmente devido ao imunocomprometimento gerado pela
DPOC 379

Ambos os trabalhos que registram casos de balantidiase em pacientes com insuficiéncia renal aguda
e cronica ocorreram na {ndia.”** A insuficiéncia renal pode acontecer de forma aguda com redugio
funcional do rim em horas ou dias, referindo-se a diminui¢do no ritmo de filtragdo glomerular e/ou
do volume urinario e alteracdes eletroliticas, ou de forma crénica como uma anormalidade na
estrutura e/ou fun¢do do rim em periodo prolongado de meses a anos.”>**

Devido a incapacidade funcional do sistema urinario, a insuficiéncia renal ¢ acompanhada de
uremia, ou seja, a presenga elevada de ureia no sangue que provoca alteragdes negativas na fungao
imune desses pacientes, até mesmo pelo fato de que os rins tem papel fundamental na homeostase
do sistema imunoldgico, removendo citocinas e toxinas do corpo. A retengdo dessas substancias que
ndo sdo eliminadas corretamente, ativa células da imunidade inata e aumenta ainda mais a produgao
de outras citocinas. Além disso, ha diminuicao de linfocitos e células NK, e alteragcdes funcionais de
fagocitose e na contagem de neutréfilos, macrofagos e CD circulantes, tornando o paciente
funcionalmente imunocomprometido e em risco de adquirir infeccdes por diferentes
microrganismos, incluindo infec¢des do trato urinario.”®?> Evidéncias de estudos também
apontam a disfuncdo da barreira intestinal na presenca de uremia, resultando na ruptura da juncdo
epitelial, alteracdo na permeabilidade e composicdo da microbiota.”>"’

Foram encontrados trés relatos de balantidiase em pacientes com doenca autoimune, condi¢gdo em
que o sistema imunologico perde a autotolerancia e os tecidos e 6rgaos do corpo se tornam alvo dos
autoanticorpos produzidos. Os medicamentos imunossupressores se tornaram o tratamento padrao e
sdo destinados para conter a inflamagdo resultante nas doengas autoimunes. Porém, pacientes
fazendo uso deste tipo de terapia geralmente requerem doses mais altas desses medicamentos ao
longo do tempo, aumentando a toxicidade e imunossupressio provida pelo seu uso.”®

Descobertas de estudos apontam, por exemplo, que os corticosteroides inibem a secre¢cdo do fator
de crescimento de linfocitos T, interferem na codificagdo e produgdo de vérias citocinas, como IL-1,
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL- 13, TNF-a e IFN-y, ou seja, gerando uma desregulacao

na fun¢io imunolédgica.”” Estudos também indicam a associacdo entre doengas autoimunes na



geracao de disbiose intestinal, havendo diminui¢dao de espécies intestinais comensais € aumento na
proliferacdo de espécies patogénicas, resultando em alteracdes na estrutura da mucosa e perda do
equilibrio imunolégico.”®!%

Liyanage et al (2011)* descrevem o caso de uma paciente portadora de pénfigo vulgar, e também
diabética, com balantidiase intestinal. O pénfigo vulgar ¢ um disturbio bolhoso na pele e superficies
mucosas de caracteristica autoimune. O alvo dos autoanticorpos circulantes sdo principalmente os
queratinocitos e as proteinas desmogleina 1 e 3, constituinte dos desmossomos, estruturas de adesao
epitelial.'*"1%2 Individuos com pénfigo sdo conhecidos por serem suscetiveis a infec¢des devido a
propria doenca e uso de imunossupressores a longo prazo para o tratamento, embora infec¢des
bacterianas sejam comuns, outras infecgdes graves podem ocorrer devido a microrganismos
incomuns.®

Na patogénese do pénfigo, células NK da camada dérmica estimulam as células T CD4" a secretar
citocinas pro-inflamatérias IL-8, IL-6 e IFN- y. O aumento na secregdo de IL-17 e IL-23 também
foi documentado com diminui¢ao de células Treg, indicando a influéncia de respostas do tipo Thl e
Th17 na doenga e resposta imune desequilibrada.!®

Outra associacao entre a infecgdo por B. coli e doenca autoimune da pele ¢ relatada no trabalho de
Tanja et al (2018)*. O relato é um caso de balantidiase urindria em uma paciente da Eslovénia,
apresentando psoriase, além de outras comorbidades, como hipertensdo, dislipidemia, doenga
hepatica gordurosa, gastrite cronica, diabetes mellitus tipo II, carcinoma da mama esquerda,
incontinéncia urinaria e artrite gotosa. Segundo os autores, o fato da paciente apresentar tantas
comorbidades, ¢ provavel que todas ou grande parte delas possam ter influenciado de alguma forma
e desencadeado mais facilmente a infeccao pelo protozoario.

A psoriase hoje ¢ definida como uma doenca imunomediada com caracteristica autoimune. A
proliferacdo excessiva e diferenciagdo anormal de queratindcitos resulta em placas escamosas
eritematosas pelo corpo, mediada amplamente por células T e ativagdo de células da imunidade
inata, como macrofagos e neutrofilos, resultando em inflamag¢do nas camadas epidérmicas. A
situagdo pode se agravar no tratamento da doenca com uso de medicamentos imunossupressores,
que leva a supressio de linfocitos T.!0%104

Outro achado de B. coli em urina é relatado por Martviset et al (2020)>° como o primeiro caso
ocorrendo em paciente com LES e nefrite lupica, na Tailandia. O LES ¢ uma doeng¢a autoimune
heterogénea, que se apresenta com uma reacao inflamatoria descontrolada e pode atingir varios
orgdos, causando erupgdes na pele, incluindo erupgdo malar em forma de borboleta, tlceras orais,
anemia hemolitica e nefrite.!>106

No LES, uma instabilidade de células e sinais imunes ocorre, € o equilibrio entre tolerancia e

autoimunidade ¢ perdido. Acredita-se que exista uma associacdo no desenvolvimento do LES a



defeitos na remocdao de fragmentos celulares apoptoéticos por células fagociticas, sendo
reconhecidos como potenciais imunogénicos.!”” As células apresentadoras de antigenos (APCs)
apresentam autoantigenos reconhecidos aos linfécitos T, levando a liberacdo de citocinas pro-
inflamatoérias, como IL-6, IL-17, IL-18 e TNF-a. As células plasmaticas produzem autoanticorpos
que formam complexos imunes e danificam os tecidos quando se depositam. Também ¢ indicado o
papel do IFN-a no desenvolvimento e patogénese do LES, por exemplo, provavelmente
influenciando na supressio de Tregs.!%%1%

Infecgdes sao geralmente relatadas em pacientes com LES, devido ao estado de imunossupressao
gerado pela propria doenga ou pelos medicamentos supressores utilizados, com riscos maiores de
manifestacdes graves e fulminantes.''® No relato em questdo, os autores suspeitam que a invasdo do
trato urinario ocorreu devido a LES e se agravou apo6s a prescri¢ao de terapia com esteroide.

Apesar do intestino grosso ser o sitio mais comum de infec¢do por B. coli, em certas condicdes,
locais extra intestinais podem abrigar o protozodrio, como foi demonstrado na revisdo. B. coli ndo ¢
conhecido por produzir toxinas, mas sua capacidade de provocar tlceras na mucosa do intestino ¢
atribuida a enzima hialuronidase.'> Embora ndo haja estudos demonstrando os mecanismos de
disseminagdo extra intestinal, provavelmente elas ocorrem secundariamente a balantidiase
colonica.?® Foi sugerido que o protozodrio pode se disseminar para os pulmdes através da via
hematologica, vasos linfaticos ou por uma abertura no diafragma, e nas infecgdes geniturinarias
acredita-se que ocorra por disseminagao direta da area anal ou por fistula retovaginal causada por B.
coli.?"»* Com relacdo ao modo de transmissdo, apesar do contato direto com suinos seja
considerado, a maioria dos relatos indica a ingestdo de agua ou alimentos contaminados como
possivel mecanismo de infecgao.

Poucos estudos foram publicados na tentativa de demonstrar os mecanismos da reposta imune a B.
coli, e, portanto, algumas descobertas a seu respeito ainda precisam ser feitas. A maioria dos
trabalhos inclui relatos de caso, e ndo elucidam necessariamente a patogénese da doenca e os

aspectos imunologicos envolvidos, confirmando a necessidade de esforgos para elucida-los.!!113

CONCLUSAO

A infecgdo pelo protozoario B. coli, apesar de ndo ser comum, demonstra sua importancia clinica
em certas condi¢coes do hospedeiro, que pode desenvolver grau de patogenicidade para os humanos
e provocar colite grave fulminante ou se disseminar para locais extra intestinais. Além das doencgas
que envolvem depreciagdo do sistema imunoldgico, as doengas cronicas, autoimunes € outras
comorbidades também debilitam a defesa do organismo em virtude da inflamacgdo sistémica gerada
e desequilibrio nos mecanismos inatos e adaptativos da resposta imune, incluindo quantidade de

populagdes dos linfocitos T e perfis desregulados de citocinas. Estas circunstancias podem



favorecer a entrada do protozoario, apesar da infeccdo por B. coli ndo se restringir somente a
individuos nestas condi¢des. Portanto, espera-se que essa revisdo esclareca alguns possiveis
mecanismos da balantidiase e sua relagdo com o sistema imunoldégico e contribua para o
desenvolvimento de futuras investigagdes, que sao necessarias devido a escassez de estudos

existentes na literatura abordando esta relagao.
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Figura 1. Fluxograma da selegdo de trabalhos publicados entre 1990 e 2020 relacionando a infecgdo por Balantidium
coli e comorbidades



Tabela 1. Dados dos estudos publicados e selecionados no periodo de 1990 e 2020, que abordaram a infec¢do por
Balantidium coli e a associagdo com comorbidades

Autores Ano Pais Tipo do estudo Sitio de infeccio Comorbidade associada
Pinheiro MC, et al*® 1991 Brasil Relato de caso Intestino DPOC*
Clyti E, et al?’ 1998 Guiana Francesa Relato de caso Intestino HIV
Anargyrou K, et al?! 2003 Grécia Relato de caso Pulmao Leucemia linfocitica cronica
Cermefio JR, et al?? 2003 Venezuela Relato de caso Intestino HIV
Sharma S, et al?® 2003 Canada Relato de caso Pulmio Diabetes mellitus
Vasilakopoulou A, et al*® 2003 Grécia Relato de caso Pulmaéo Cancer anal*
Arcoverde C, et al® 2004 Brasil Observacional Intestino HIV
Ferry T, et al* 2004 Franga Relato de caso Peritonio Alcoolismo*
Yazar S, et al®! 2004 Turquia Relato de caso Intestino Linfoma nao-Hodgkin
Cristescu B, et al* 2007 Bangladesh Relato de caso Intestino Diabetes mellitus
Udeh EO, et al* 2008 Nigéria Observacional Intestino HIV
Basavaraj, et al** 2010 india Observacional Intestino HIV
Maino A, et al*® 2010 Italia Relato de caso Trato urinario Linfoma ndo-Hodgkin
Liyanage P., et a3 2011 Sri Lanka Relato de caso Intestino Pénfigo vulgar
Figueiredo SM, et al*’ 2012 Brasil Relato de caso Intestino HIV
Dhawan S, et al®® 2013 India Relato de caso Coluna vertebral Alcoolismo
Pamo O, et al®* 2013 Peru Relato de caso Intestino Cancer gastrico e retal
Karuna T, et al* 2014 india Relato de caso Trato urinario Insuficiéncia renal cronica
Khanduri A, et al* 2014 India Relato de caso Trato urinario Insuficiéncia renal aguda
Oteng-Seifah EE*! 2014 Gana Dissertacdo Intestino HIV
Trejo M, et al* 2014 Argentina Relato de caso Pulmao Diabetes mellitus*
Eriso F# 2015 Etiopia Observacional Intestino HIV
Soleimanpour S, et al* 2015 Ira Relato de caso Trato urinario Diabetes mellitus
Ikpeama OJ, et al*® 2016 Nigéria Observacional Intestino HIV
Kapur P, et al** 2016 India Relato de caso Figado Alcoolismo
Kaur S, et al* 2016 india Relato de caso Trato urinario DPOC
Kumar M, et al'® 2016 india Relato de caso Intestino Alcoolismo*
Bratta D, et al¥’ 2018 Venezuela Relato de caso Pulmao Diabetes mellitus*
Tanja PZ, et al*® 2018 Eslovénia Relato de caso Trato urinario Psoriase*
Udeh EO, et al® 2019 Nigéria Observacional Intestino HIV
Martviset P, et al*° 2020 Tailandia Relato de caso Trato urindrio LES

HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana; DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; LES: Lipus eritematoso sist€émico

*Qutros fatores associados
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