Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical

29(4):313-317, jul-ago, 1996.
EDITORIAL

ESPIROQUETOSE INTESTINAL
HUMANA

A espiroquetose intestinal, uma entidade
clinico-patolégica descrita mundialmente hi
anos, parece ser pouco conhecida no Brasil. Sua
importancia € crescente ndo apenas como uma
possivel causa de diarréia crénica mas como
eventual oportunista em imunosuprimidos.

Desde o final do século passado, sabia-se que
espiroquetas estavam presentes nas fezes de
varios animais, incluindo o macaco e o homem.
Excelentes apanhados histéricos sobre a
espiroquetose intestinal estdo nos trabalhos de
Takeuchi e cols? e Tegljaerg?.

No Brasil, trabalhos de Lins em 1924* e de
Gomes e Pessoa em 1926° revelaram a presenca
de espiroquetas nas fezes de pacientes com
diarréia e que melhorava apds o tratamento
especifico da época.

O exame da literatura demonstra, que a
espiroquetose intestinal compreende duas
condi¢des distintas: uma menos importante,
representada por espiroquetas que sio
recuperadas das fezes e a outra, mais importante,
descrita inicialmente por Harland e Lee"™ e por
Lee e cols!? que se refere a demonstracio das
espiroquetas em intenso contato com o0s
enterocitos do intestino grosso e apéndice. Esta
condicdo € a que realmente € a mais importante
sob o ponto de vista clinico-patoldgico e
pressupoe um parasitismo da mucosa. Em parte
dos casos os espiroquetas ndo determinam
sintomatologia aparente; entretanto, quando
fatores do hospedeiro alteram o balan¢o da flora
intestinal, existe um crescimento excessivo dos
mesmos, com patogenicidade evidente.

A espiroquetose intestinal como descrita por
Harland e Lee' e Lee e cols é usualmente
diagnosticada em bidpsias e/ou espécimens
cirargicos por colora¢des de rotina, como a
hematoxilina eosina. Coloracdes pela prata pdem
em evidéncia mais facilmente o parasita e, mais
recentemente, as técnicas imuno-histoquimicas,
permitem ndo s6 melhor visualizacdo dos
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HUMAN INTESTINAL
SPIROCHETOSIS

Human intestinal spirochetosis, a world-wide
clinico-pathological condition, is not well known
in Brazil. Its importance is related not only to
chronic diarrhea but as a possible opportunistic
infection in immunosuppressed patients.

Since the end of the last century spirochetes
are known to be present in the feces of various
animal species, including the monkey and man.
Good historical surveys of spirochetosis of the
digestive ftract are covered in the works of
Takeuchi et al* and Teglbjaerg™.

In Brazil, early reports by Lins in 1924 and
by Gomes and Pessoa in 1926° demonstrated the
presence of spirochetes in the feces of patients
with diarrthea which subsided after treatment.

Published reports seem to cover two conditions
of intestinal spirochetosis; one concerns
spirochetes recovered from feces and the other,
first described by Harland and Lee® and Lee et
al?2, refers to the demonstration of spirochetes
attached to mucosal surfaces. Our cases belong
to this latter condition and, as far as we could
ascertain, are the first reported in Brazil.

Human intestinal spirochetosis, as described
by Harland and Lee® and Lee et al®, is routinely
detected by ordinary staining techniques such as
hematoxylin-eosin, in biopsies and surgical
specimens. The presence of spirochetes can be
confirmed by using silver stains. More recently
immunochistochemical procedures using both
anti-treponemal and anti-leptospire sera were
shown to cross-react with spirochetal antigen/s
and consequently to facilitate the diagnosis of
intestinal spirochetosis.

Hematoxylin-eosin discloses the presence of
a 3pm thick hematoxyphilic, fuzzy layer on the
luminal surface of the epithelial cells of the
rectum, colon and appendix. Transmission and
scanning electron microscopy also have been
used to demonstrate the spirochetes attached to
the epithelial surfaces. Many spirochetes are seen
with tapered ends oriented at right angles to the
epithelial surface and attached end-on to the
luminal cell membrane between the microvilli.
The spirochetes measure, 3 to 4pm in length and
0.2pm in width. The microvilli appear shortened
or even depleted in proportion to the density of
the attached spirochetes. The epithelial surface
membrane at the attachment site is depressed to
form a small, electron-lucent pit between the tip
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parasitas como, ocasionalmente, demonstram
depbsitos antigénicos em enterdcitos e/ou células
apresentadoras de antigeno na mucosa. Soros
policlonais produzidos em coetho contra T.
pallidum ou leptospira cruzam com antigenos
dos espiroquetas € sio aqueles usados durante
procedimentos imunohistoquimicos em tecidos.

Pela hematoxilina-eosina, os espiroquetas
aparecem como uma franja hematoxilinica
recobrindo a superficie do enterécito. O
patologista precisa se familiarizar com este
aspecto, que passa frequentemente desapercebido
ou entdo é confundido com depésito de material
mucdide. S6 a observacio cuidadosa vai evidenciar
a presenca de formacdes alongadas ou ovalares,
quando cortadas transversalmente, basofilicas, e
que correspondem aos actmulos parasitarios.
Estes podem se dispor focalmente, poupando os
orificios de células mucosas, ou, como nos casos
mais graves com sintomatologia aparente, de
forma difusa. A microscopia eletrénica de
transmissdo evidencia facilmente os parasitas que
medem 3 a 4pm de comprimento e 0,2pm de
espessura. Eles estdo recobertos por duas
membranas, uma unida ao corpo parasitario
(membrana periplasmatica) e outra mais externa.
Seis a oito flagelos sdo freqglientemente detectados
no espago entre as membranas. O corpo do
parasita contem acidos nucléicos e ribosomas. A
microscopia de varredura evidencia de maneira
extremamente elegante a superficie dos enterdcitos
totalmente recoberta pelos espiroquetas, com
obliteracdo e alteracio dos microvilos.

Como as técnicas bacteriolégicas para a
identificacio dos espiroquetas intestinais sio
extremamente dificeis os métodos histologicos de
rotina tém sido considerados como suficientes
para o diagndstico desta condigdo. Entretanto,
microbiologistas principalmente aqueles dos
paises escandinavos, foram capazes de demonstrar
caracteristicas de crescimento do parasita que,
juntamente com sua morfologia, justificam uma
nova designagdo. O nome proposto foi o de
Brachyspira aalborgi. Mais recentemente, outros
espiroquetas foram isolados e caracterizados ndo
s6 por aspectos de seu crescimento e de sua
ultra-estrutura, como também através de
caracteristicas genéticas?®?*.

A espiroquetose intesiinal parece estar
distribuida mundialmente, mas sua freqiiéncia
difere de um pais para outro. Estid presente em
2,5-9% em um estudo de bidpsia da Escandinavia
e Inglaterra®. Na Europa do Norte, a condig¢io é
vista em 3-9% de todos os pacientes submmetidos
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of the organism and the cell membrane. The
spirochetes themselves were enveloped by two
asymmetrical unit membranes, the outer leaflets
slightly thickened and more electron dense than
the inner leaflets. Ribosomes and nuclear material
can be recognised within the cells. Six 1o eigh
flagella located in the periplasmic space are
particularly visible in transverse sections of the
parasite.

Bacteriological techniques for the identification
of intestinal spirochetes have been difficult to
carry out and ordinary staining techniques were
considered sufficient for the histological diagnosis
of the condition’. However, successful isolation,
cultivation and propagation of spirochetes from
feces or from human rectal biopsies have been
reported. The growth characteristics and the
morphology of the spirochetes differ sufficiently
from previously isolated treponemes to justify a
new designation, and the name Brachyspira
aalborgi has been proposed for the new type
species isolated in the Scandinavian countries™.
Other spirochetes were distinguisable by
ulfrastructural and growth aspects?®*® and by
genetic characterization®.

Human intestinal spirochetosis appears to be
a world-wide condition, but its geographical
distribution varies considerably as judged
histologically and by electron microscopy. It was
present at a frequency of 2.5-9% in an unselected
biopsy series from Scandinavia and Great
Britain®. In Northern Europe, the condition is
seen in 3-9% of all patients referred for
colonoscopic biopsies’; an unusually high
frequency of 16.5% has been reported from
Greece®. Takeuchi et al® reported a frequency of
intestinal spirochetosis of 1.9% in the USA.
Examining 282 biopsies of colon, most of them
obtained by colonoscopy we found a frequency
of 1.41%. This figure, however, probably
understimates the real frequency of the condition
in Brazil since surgical specimens were not
included in the study. The frequency of intestinal
spirochetosis in the appendix varies from 7.8% to
12.8% as reported in Argentina, England, Sweden
and Denmark? ">,

The pathological potential and clinical
significance of human intestinal spirochetosis is
siill controversial. Indeed, several reports have
considered these organisms to be commensals of
the gastrointestinal tract'?* ., Other studies have
suggested that intestinal spirochetosis may cause
rectal discharge, rectal bleeding and diarrhea and
that the succesful treatment of intestinal
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a colonoscopia e biopsiados®. Uma freqiiéncia
particularmente alta, de 16,5%, é referida na
Grécia®. Nos Estados Unidos, o trabalho de
Takeuchi e cols® aponta uma freqiiéncia de 1,9%.
Nosso estudo, compreendendo 282 bidpsias de
colon, a maior parte delas obtidas através de
colonoscopia, em pacientes com diferentes
patologias, revelou uma freqiiéncia de 1,4%.
Acreditamos, contudo, que a freqiiéncia deva ser
maior, uma vez que nosso material ndo
compreendeu espécimens cirlrgicos tais como
produtos de colectomia e apéndice. A freqliéncia
de espiroquetose no apéndice cecal varia de 7,8
a 12,3% como visto na Argentina, Inglaterra,
Suécia e Dinamarcal?!" 2%,

O papel patogénico das espiroquetas no
homem € ainda controverso. Muitos os consideram
como simples comensais, sem nenhuma capacidade
de determinar lesdes, e/ou manifestacdes
clinicas®?* ¥, Entretanto, outros estudos sugerem
que a espiroquetose intestinal pode se manifestar
clinicamente, particularmente por sangramento
intestinal e diarréia. Nestes casos o tratamento da
espiroquetose, principalmente através do
metradianazol, melhora os sintomas clinicos® ™21,
O dano de enter6citos, particularmente de seus
microvilos e a penetragdo de espiroquetas na
lamina propria s3o considerados como o substrato
anatomopatolégico dos sintomas clinicos. Gad e
cols’, entretanto, relacionam a patogenecidade
dos microorganismos a intensidade da infec¢io e
sugerem que a presenca da camada espessa de
parasitas sobre o epitélio age como barreira
mecanica aos processos de reabsorcio levando a
diarréia aquosa.

Nossa experiéncia demonstra que, dos quatro
pacientes diagnosticados, em trés os sintomas
clinicos niao eram relacionados 4 espiroquetose.
Em uma paciente, entretanto, que apresentava
diarréia cronica, com acentuada perda de peso, a
infeccio pelos espiroquetas era mais disseminada;
o tratamento especifico levou a suspensido da
diarréia e recuperacdo da paciente. Bidpsias
controles revelaram o desaparecimento dos
espiroguetas, sugerindo uma relacao causa-efeito
entre a parasitose e a sintomatologia clinica.
Aparentemente, nao existem aspectos
colonoscopicos tipicos desta infeccdo do trato
intestinal.

A alta prevaléncia (30 a 36%) de espiroquetose
em homosexuais masculinos com diarréia deve
nos alertar para a possibilidade de um novo
oportunista® ? ¥ 2 Nio existem, en nosso meio,
estudos da freqiéncia desta infec¢do, em

spirochetosis improves these clinical symptoms?”
2. Damage to epithelial cells and the penetration
of the spirochetes into the lamina propria with
engagement of macrophages have been
described! and are considered to be the primary
cause of the clinical symptoms. Gad et al’ ascribed
the pathogenecity of the microorganisms to the
extent and degree of infection. These authors
suggest that the presence of a thick layer of
organisms on the surface epithelium of the colon
may act as a mechanical barrier to the reabsorptive
processes in the large bowel lumen, leading to
the watery diarrhea.

In three of our four patients, the main clinical
symptoms were unrelated to spirochetosis and
therefore the spirochetes may be regarded as
inocuous commensals. However, in one patient
with marked chronic diarrhea, parasites were
more disseminated. Since this patient improved
after metronidazole treatment and the spirochetes
disappeared from the control biopsy it is possible
that in this particular case the diarrhea may have
been caused by the spirochetal infection.
Colonoscopic findings are non-specific in
intestinal spirochetosis.

The high prevalence (30 to 36%) of intestinal
spirochetosis in homosexual men accompanied
by more extensive histopathological changes and
diarrhea should be regarded as an alert for the
presence of another oportunistic infection in
immunosuppressed patients*®**. There are not
studies among us of the frequency of intestinal
spirochetosis in immunosuppressed patients of
different causes.

In conclusion, intestinal spirochetosis is
usually a harmless infection of the gastrointestinal
tract, but under certain. circunstances involving
particularly the host defense system, there is an
overgrowth of the spirochetes which may then
become pathogenic.
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homossexuais, aidéticos e mesmo em
imunosuprimidos por outras causas.

Desta maneira, a espiroquetose intestinal

parece ser usualmente uma infec¢io que nio
determina manifesta¢des clinicas principalmente
em pacientes com sistema imunitirio sadio.
Entretanto, determinados fatores do hospedeiro
envolvendo ou ndo eventual queda do estado
imunitirio podem levar a um crescimento
excessivo do parasita que, entdo, poderd se
tornar patogénico.
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