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SALMONELOSE SEPTICEMICA PROLONGADA. SUBSIDIC A SUA
PATOGENIA

Jayme NEVES () e Nelson Ribeiro da Luz L6bo MARTINS (2)

RESUMO

Discutem-se neste trabalho as hipéteses patogenéticas em torno da chamada
“febre tifoide prolongada”. No ambito clinico, a salmonelose nfo reproduz pro-
longagio do quadro classico da febre tiféide. Sua fisionomia clinica wais caracte-
ristica assemelha-se 4 da leishmaniose visceral e das reticulo-endotelioses. Na rea-
lidade, a septicemia de longa duracio conmstitui achado dominante; contudo, em
muito se distingue das septicemias graves e letais, bem como das formas benignas
e ambulatérias da febre tiféide. No plano patogenético, nfio se reconhecem a
existéncia do estado reacional obrigatério de hipersensibilidade, de vestigios de
lesBes intestinais especificas e dos disitirbios neurovegetativos.

Baseando-se na identificagdo bioquimica das salmonelas, tem-se responsabili-
zado a S. typhi como agente exclusivo desta forma de salmonelose admitindo-se
que as alteragbes patogenéticas resultem da depressio do S.R.E. por infecgdo es-
quistossomética prévia. No presente estudo, utilizando-se da identificagfio sorol6-
gica de quatro hemoculturas distintas, péde-se demonstrar que a salmonelose, com
quadro clinico simile do calazar, possui como agentes etiolégicos outras salmonelas
que ndo a S. iyphi, tais como a S. newport, a S. panama, a S. dublin e a S. cho-
lerae-suis.

Considerando as contingéncias a que estdo sujeitas as caracterizagBes bioqui-
micas das salmonelas, é de admitir-se a possibilidade de que outros pacientes,
dentre os 17 estudados, tenham sido infetados por outras salmonelas diversas da
S. typhi. Segundo ficou demonstrado, as técnicas usuais de laboratério nio se
afiguraram satisfatérias para permitir conclusbes definitivas s6bre a salmonelose
em estudo.

A esquistossomose mansdnica foi uma constante no material estudado; con-
tudo, os Autores nfo se julgam ainda em condigBes para interpretar seu papel na
patogenia da salmonelose septicémica prolongada.

INTRODUCAO

Em trabalho anterior (Neves & MarTiNs 8)  vem se detendo TEixXEmRA ® 1% 7.2 no Es-
divulgamos nossa experiéncia, em Minas Ge- tado da Bahia, desde 1957. Conquanto nos-

rais,

.sdbre o quadro clinico da chamada  sos estudos também datem de 1957 e tenham

“febre tiféide prolongada”, em cujo estudo  sido despertados pelas investigagbes em idr-
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no do calazar, s6 recentemente nos conven-
cemos da oportunidade de a éles nos refe-
rirmos, Sobre todos os aspectos, entretanto,
justificam-se esta e outras referéncias a pro-
posito desta entidade, de caracleristicas t&o
peculiares e que se afigura, conforme teste-
munho de PraTa®, com potencialidade en-
démica em nossas zonas rurais.

Nio nos ocuparemos, neste trabalho, em
analisar a similitude indisfargiavel entre os
quadros clinicos desta salmonelose e da leish-
maniose visceral. Neste particular, os estu-
dos de TEixEIRA ** contém ndo sO preciosos
informes sébre as semelhangas da clinica e
dos dados laboratoriais das duas infecgGes,
como néles se firma a convicgdo de que o
diagnéstico diferencial é uma resultante de
consideraveis dificuldades de ordem clinica.
Também esta é a nossa convicgdo, embora
acreditemos possa o diagnédstico diferencial
se revestir de menores dificuldades quando
se utiliza, para fins diferenciais, a reacin
de fixacdo do complemento para o calazar
(NEVES & MARTINS #).

As hipoieses patogenéticas apresentadas
por TEIXEIRA, a nosso ver, ainda estdo a re-
clamar estudos mais detidos e bases mais
seguras. Assim é que nos detivemos, em
principio, a analisar o agente da infecgdo.
Este, por se tratar de Salmonella, exigiria,
para sua tipificagio adequada, requisitos es-
peciais de técnica, nem sempre factiveis em
" nosso meio. Dificuldades como estas ocor-
rem tanto aqui como na Bahia; contudo, éste
aspecto da questdo deveria ser equacionado
e solucionado com uma dupla finalidade:
a) a de justificar ou nio a responsabilidade
exclusiva da Salmonella-typhi por quadro
clinico tao diverso do das infecgbes tificas
classicas; b) se caracterizada a Salmonella-
typhi como a fnica espécie implicada ro
problema, importaria doravante avaliar o
sentido e a importdncia de uma infecgdo
sistémica, de longa duragfo e com caracte-
risticas de uma reticulo-endoteliose.

Do primeiro aspecto da questdo levantada
nos deteremos neste trabalho, procurando
justificar, assim, o conceito de salmonelose
septicémica prolongada.

MATERIAL E METODOS

Em 17 casos, clinicamente suspeitos de
salmonelose septicémica prolongada, foram
realizadas 20 hemoculturas para Salmonellas,
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material éste examinado nos Laboratérios
Central do Hospital das Clinicas e da Ca-
deira de Microbiclogia da Faculdade de Me-
dicina da Universidade de Minas Gerais.
Quatro destas culturas foram encaminhadas
ao Instituto Adolfo Lutz, em Sdo Paulo, para
tipificacio sorologica. Em 4 pacientes, cul-
turas de uma Gnica amostra de sangue fo-
ram encaminhadas para exame, nos trés la-
boratérios anteriormente referidos.

O isolamento de salmenelas na Secgdo de
Enterobactérias da Cadeira de Microbiologia
obedeceu i seguinte rotina: a) semeadura
em caldo-glicosado, para hemocultura, distri-
buidos em balGes com 100 ml de meio. Fo-
ram semeados 10 ml de sangue, mantidos
em estufa a 37°C, seguindo indicagdes de
Bikr 2; b) o meio foi mantido em observa-
¢do até 30 dias; quando havia turvagio
era efetuado o repique para agar-sangue e
Teague; apés 24 horas, do primeiro se fa-
ziam esfregacos corados pelo Gram e, quan-
do éstes revelavam bastonetes Gram negati-
vos, eram removidas trés colbnias para Sur-
raco-Violeta (S.V.); também, no meio de
Teague, removiam-se colonias para Surraco-
Violeta; ¢) observando-se comportamento
suspeito de Salmonellas, faziam-se as provas
bioquimicas usuais; d) os germes que apre-
sentassem comportamento bioquimico de Sal-
monellas eram submetidos as provas de aglu-
tinacdo em laminas com séro polivalente anti-
Salmonella, soméatico e flagelar.

No Laboratério Central do Hospital das
Clinicas o método de isolamento de Salmo-
nellas em hemocultura foi, em linhas gerais,
semelhante ao anteriormente. descrito. A se-
meadura foi efetuada em caldo-tripticase-soja
e as culturas observadas entre 7 ¢ 10 dias.
A tipificacdo sorolégica das amostras isola-
das em ambos os Laboratérios (em niimero
de 4) foi efetuada pelo Dr. A. Taunay, do
Instituto Adolfo Lutz, de S&o Paulo.

Nas reacoes de Widal foram usados os an-
tigenos classicos, preparados no Instituto
Ezequiel  Dias, de Belo Horizonte, e utiliza-
dos no periodo maximo de 6 meses apds o
preparo.

RESULTADOS

Em 20 hemoculturas examinadas nos La-
boratérios da Faculdade de Medicina da
Universidade de Minas Gerais, a S. typhi
foi bioquimicamente identificada em sete
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oportunidades, isolando-se Salmonellas sp em
treze outras. Em 3 casos, enviaram-se a am-
bos os laboratérios amostras de sangue co-
lhidas numa mesma oportunidade e os re-
sultados foram discordantes em um déles
(Salmonella sp e S. typhi). A tipificagdo
sorolégica desta amostra isolada veio de-

monstrar tratar-se de S. dublin. Em 3 ou- .

tras amostras em que se isolou Salmonells
sp, a tipificacdo sorolégica das amostras en-
viadas ao Instituto Adolfo Lutz forneceu os
seguintes resultados: S. newport, S. panama

e S. cholerae-suis (Tabela I).

As reacoes de Widal foram realizadas em
15 dos 17 casos e reiteradas em 3 déles. Os
resultados encontram-se na Tabela II. Nas
trés oportunidades em que as reagbes foram

repetidas, os resultados mostraram-se con-

cordantes; apenas em 1 dos casos e, preci-
samente, naquele em que se isolou a S. du-
blin, em hemocultura. A séro-aglutinacéo
foi também negativa no caso em que se iso-
lou a S. newport e {rancamente discordante
no que se identificou a S. panema, em hemo-
cultura. ‘

Qs titulos das aglutinagbes em TH varia-
ram de 1:40 a 1:1.200, ndo se verificando
presenga de aglutininas flagelares em 10 dos
exames realizados. As aglutininas somaéticas
TO estiveram presentes em apenas 4 exames
(3 pacientes), sendo que os titulos oscilaram
entre 1:20 e 1:2.560. A aglutinagho em A
verificou-se em 7 casos, com titulos que va-
riaram entre 1:20 e 1:640. Em 5 casos os
soros aglutinaram em B, com titulos entre
1:40 & 1:400. :

A coprocultura foi realizada em apenas
4. casos, conseguindo-se isolar Salmonella sp
em uma oportunidade, ou seja, no paciente
em que se isolou a S. newport.

Seria oportuno registrar que no historico
dos pacientes ndo encontramos referéncias a
vacinacio antitifica e dados sugestivos de
infeccio recente ou remota produzida por
salmonelas do grupo tifo-paralifico.

DISCUSSAO

Uma das finalidades do presente estudo
é a de estabelecer a reformulacdo de um
conceito que tem justificado se designe de
“febre tiféide prolongada” a um quadro cli-
nico com caracteristicas singulares e que tem
sido descrito nas zonas rurais da Bahia (TEi-

XEIRA % 1% 11,22 e Minas Gerais (NEVES
& MarTINS ®) e, possivelmente, no Parani,
Baranski . Convenhamos, entretanto, com
TEIXEIRA ° que tais quadros clinicos podem
ocorrer em outras regides do pais, principal-
mente nas endémicas de esquistossomose
mansénica, desde que os clinicos tenham sua
atengio orientada para esta entidade.

Quando nos colocamos diante da salmo-
nelose identificada na Bahia e em Minas
Gerais, havemos de convir que esta nao re-
produz o quadro clinico da febre tiféide.
Falta-lhe o estado reacional obrigatério de
hipersensibilidade alérgica; nela nio hi ves-
tiglos de lesBes intestinais especificas; n#o
fazem parte de sua fisionomia os distirbios
neurovegetativos. Em suma, no' quadro si-
mile da leishmaniose visceral americana néo
estdo presentes as caracteristicas marcantes
da fisiopatogenia das infecgbes tificas, cuja
expressdo se encontra vinculada a reacio or-
génica frente a4 endotoxina tifica (REemLy ?;
Remry & col.® 7; TARDIEU ®) ou, mais pre-
cisamente, frente a neurotoxina e a entero-
toxina tificas (VincenT ™ %), Nio sendo o
quadro por nds descrito representativo da
febre tiféide, classicamente considerada, 6b-
via é a conclusio de que também éle nfo
pode ser entendido como infecgdo tifica que
se prolonga por meses e, as vézes, por anos,
com as caracteristicas de reticulo-endoteliose.

Considerando a S. typhi como responsavel
pelo quadro ora estudado, haveriamos, tam.
bém, de convir que nos encontramos diante
de forma atipica de febre tiféide, ou me-
lhor, de forma atipica e anormalmente pro-
longada, Nesta linha de idéias, seriam va-
lidas as conjecturas de TEIXEIRA, pois im-
portaria analisar, como o féz longamente,
fatores ligados a bactéria e ao hospedeiro.

N&o precisamos analisar detidamente os
trabalhos de TEIXEIRA para nos certificar-
mos das bases hipotéticas em que se assen-.
tam os mecanismos patogenéticos propostos
para explicar a chamada febre tiféide pro-
longada. E o préprio Autor quem assim
conclui, ao reclamar ‘“necessaria a realizacio
de experimentacGes, com o objetivo de veri-
ficar o comportamento de animais infetados
com S. mansoni e inoculados com S. typhi”,
bem como “a verificagdo da resposta de pa-
cientes com esquistossomose, mormente 03
com a forma hepatesplénica, diante de an!i-
genos tificos”. Em que pese esta posigio
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TABELA I

Identificacdo e procedéncia dos pacientes. Duracio da doenca e resultados das hemoculturas realizadas nos Laboratérios da Faculdade de
' Medicina da Universidade de Minas Gerais e no Instituto Adolfo Lutz

)

Hemocultura

Idade R Duracéo da
Ne Obs. (anos) Sexo Cor Profissdo Procedéncia doenca
(meses) | T.ab. Fac. Medicina | Inst. Adolfo Lutz
1 DM 13 g Parda — Tarumirim 12 S. typhi
P 12 S. typhi

2 SGS 16 Preta Lavrador Te6filo Otoni { 13 S. typhi

3 MMD 13 Q Preta — Governador Valadares 3 Salmonella sp

4 NSP 17 3 Branca — Caetano Furquim 2 Salmonella sp

5 MLS 7 Q Parda — Sacramento 2 Salmonella sp

6 IMG 22 It Branca | Alfaiate Cel. Fabriciano 18 S. typhi

7 JRO 31 3 Branca | Comerciante | Itambacuri 3 8. typhi

3 ABG 10 g Branca { Lavrador Ttambacuri 24 S. typhi

9 NOS 17 g Preta Lavrador Governador Valadares 4 Salmonella sp S. newport

5 Salmonella sp S. panama

10 JRV 17 3 Branca | Lavrador Mantena { 5 8. typhi

11 DJS 10 g Parda — Belo Horizonte { i :ZZZ’EZZ%Z’ gg 8. dudlin
12 DVP 44 g Branca | Lavrador Nanuque 4 Salmonella sp

13 SHP 28 g Branca | Lavrador Paraiso 5 Salmonella sp

14 EIP 24 a Parda Lavrador Teéfilo Otoni 2 Salmonella sp

15 ISR 13 g Braﬁca Lavrador Santa Maria do Suacul 1 Salmonella sp

16 - HA 11 Preta — Cons. Pena 6 Salmonella sp

17 ST 14 Preta Lavrador Rio Acima 3 Salmonella sp 8. cholerae-suis
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Resultados das

TABELA IX

hemoculturas, coproculturas e reacdes de Widal
Data da Duracio Reacdo de Widal
Ne Observacéo realizacéo da doenca Hemocultura Coprocultura
do exame (meses) TH TO A B
1 DM 1/57 12 8. typhi
o 5/58 12 8. typhi
2 SGS 6/58 13 3. typhi
3 MMD - 9/58 3 Salmonella sp 1:40 negativa negativa 1:200
4 NSP 3/61 2 Salmonella sp 1:160 negativa negativa negativa
5 MSL 4/51 2 Salmonella sp 1:80 negativa 1:640 1:80
6 IMG 5/62 18 S.. typhi 1:320 1:20 1:40 1:40 negativa
7 JRO 5/63 3 S. typhi negativa negativa 1:40 negativa
8 ABG 6/63 24 S. typhi 1:640 negativa 1:20 negativa
9 NOS 9/63 4 Salmonella sp negativa negativa negativa negativa Salmonella sp
9/63 4 S. newport
9/63 5 Saimonella sp 1:1.200 1:640 negativa negativa
10 IRV 9/63 5 8. typhi negativa 1:2.560 negativa negativa
9/63 S 8. panama
2/64 1 Salmonella sp negativa negativa negativa negativa
11 DIS 2/64 1 Salmonella sp negativa negativa negativa negativa
2/64 1 8. dublin
12 DVP 6/63 4 Salmonella sp 1:160 1:1690 1:40 negativa
» 3/64 5 Salmonella sp negativa negativa 1:80 1:40 negativa
13 SHP 4/64 6 — 1:80 negativa negativa negativa
14 EIP 5/64 2 Salmonella sp negativa negativa 1:200 1:400
15 JSR 12/63 1 Salmonella sp negativa negativa negativa negativa
16 HA 5/64 6 Salmonella sp negativa negativa negativa negativa
1/65 3 Salmonella sp 1:320 1:320 negativa negativa negativa
17 ST 1/65 3 S. cholerae-suis
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cautelosa, em seus trabalhos subseqiientes, o
Autor patricio insiste em suas conjecturas,
especialmente no que diz respeito & impor-
tancia exclusiva da S. typhi e da sua asso-
clacdo com a esquistossomose nansdnica na
fisiopatogenia da doenca estudada. Referi-
mos, conclui o Autor, “que a esquistossomose
mansoni é uma constanle nos pacientes com
febre tiféide prolongada. Desta forma, quaua-
do a salmonela chega aos 6rgéos ricos em
S.R.E. ji o referido sistema se encontra mo-
dificado pelo S. mansoni. A agdo da salmo-
nela é continua e duradoura”.

Nenhuma explica¢io possuimos ainda para
a circunstancia de, também, 0s nossos pa-
cientes apresentarem uma salmonelose coeta-
neamente a infecgo esquistossomoética, ou
melhor, de a salmofielose se instalar em pa-
clentes préviamente infetados pelo S. manso-
ni. Nessas discordancias com as hipoteses
patogenéticas de TEIXEIRA surgem quando
se propde éle a incriminar exclusivamente a
S. typhi, dentre tantas outras Selmonellas,
pelos quadros clinicos identificados. Tanto
mais estranhéavel é o exclusivismo, se o pré-
prio Autor admite possivel que as doencas
infectuosas, de modo geral, quando acome-
tem individuos com esquistossomose hepa-
tesplénica, devem apresentar caracteristicas
diferentes das habituais. Obviamente, tam-
bém salmonelas outras que nfo a S. typhi
deveriam ser cogitadas e consideradas nos
estudos. ' ’ '

Em nosso entender, a discordancia a que
aludimos possui fundamento de ordem cli-
nica e, déste particular, j4 nos ocupamos,
ainda que sumariamente: a doenga em cau-
sa ndo reproduz o quadro clinico da febre
tiféide nem de suas complicagbes e poderia,
com certas reservas, ser interpretada como
forma atipica; sua fisiopatogenia nfo retra-
ta a classicamente conhecida e pertinente a
febre tiféide; o periodo septicémico se pro-
longa durante meses e nfo possui as carac-
teristicas das septicemias tificas graves, que
podem conduzir o paciente & morte por mio-
cardite, meningite, broncopneumonia, apés
uma ou duas semanas de uma infeccio ca-
racterizada por hipertermia, delirio e taqui-
cardia; também ndo se trata de uma sepii-
cemia benigna, de aspecto ambulatério e cujo
diagnéstico, néo raro, é expressdo do acaso,
em face do encontro de S. typhi em hemo-
cultura.
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As discorddncias se estribam em resulta-
dos fornecidos pelo laboratério. Na casufs-
tica de TEIXEIRA ° apenas em 2 pacientes,
dentre 12 estudados, a S. zyphi foi identifi-
cada em hemocultura (16,69% dos casos).
A coprocultura foi positiva para S. typhi
em 3 casos (27,0% dos casos). Dos 41 -ca-
sos de que consta sua casuistica atual (TEr-
XEIRA *?) nfo foram publicados os meios
diagnésticos. De modo diverso ao ocorrido
na Bahia, todos os nossos pacientes tiveram
hemoculturas pesitivas para salmonelas, sen-
do bioquimicamente identificada a S. typhu
em 7 casos e isoladas Salmonella sp nos 10
restantes.

Apesar de alertados os microbiologistas de
nossos laboratorios para as investigagbes que

fazfamos, ndo nos julgamos autorizados a ex-

cluir outras Salmonellas, ainda que reconhe-
céssemos a técnica e o cuidado com que
eram examinados nossos materiais, Até cer-
to ponto era necessario, inclusive, admitir-se
a coniingéncia a que estd sujeita a caracie-
rizacdo bioquimica das Salmonellas, especial-
mente quando certos tipos sorologicos pos-
suem variantes e caracteres bioquimicos par-
ticulares. Chegamos a obter resultados dis-
cordantes em laboratérios diferentes, impasse
que foi solucionado através da tipificagdo
sorologica. O achado de quatro Salmonellas
distintas da S. zypht (S. newport, S. panama,
S. dublin e S. cholerae-suis), sorologicamente
identificadas nos Laboratérios do Instituto
Adolfo Lutz, vieram, finalmente, justificar
nossas davidas. Um outro fato merece pai-
ticular reparo, em virtude de se poder co-
gitar de possiveis causas de érro na idenli-
ficagdo da S. typhi em nossa casuistica. Em
um dos pacientes em que obtivemos o resul-
tado de S. typhi, a cultura enviada a iden-
tificagio sorolégica resultou posiliva para S,
panama.

Resumindo, importaria reafirmar:

a) os quadros da salmonelose identificada

“nos Estados da Bahia, Minas Gerais e, pos-

sivelmente, no Parani, possuem configuracéo
clinica simile do calazar e, conseqilentemen-
te, ndo reproduzem prolongacio da clinica
da febre tiféide cldssica; b) considerando-se
valida a etiologia tifica da entidade, poder-
se-ia admitir a existéncia de uma forma ati-
pica e anormalmente prolongada da febre
tiféide; c¢) ao lado da infec¢io sistémica e
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das caracteristicas clinicas de uma reticulo-
endcteliose, a seplicemia constitui fato domi-
nante nos doentes por nds estudados, ndo se
evidenciando, por outro lado, fendmenos cli-
nicos de localizagBes orgdnicas; d) também
nossos pacientes eram infetados pelo S. man-
soni, mas ndo apresentavam invariavelmente
a forma hepatesplénica da helmintiase. Num
déles, a salmonelose se evidenciou associada
a forma toxémica da esquistossomose (NEVES
& MarTINS #); e) a identificagdo bioquimi-
ca das Salmonellas isoladas em hemocultura
de um dos pacientes foi discordante da iden-
tificacio sorolégica da mesma -cultura: 5.
paname e nio S. typhi. Em 3 outros pa-
cientes foram sorclogicamente identificadas
as seguintes Salmonellas: S. newport, S. du-
blin e S. cholerae-suis; 1) é possivel admi-
tir-se causas de érro na idenlificacdo bio-
quimica das S. typhi de nossos pacientes (6
outros casos), tendo em vista o acima regis-
trado; g) as discordancias havidas.no com-
portamento das reagdes de Widal (Tabela
II) podem sugerir, entre .outros fatos, a pos-
sibilidade de terem sido os nossos pacientes
infetados por outras Salmonellas que nio a

S. typhi.
SUMMARY

Long duration course of septicemic salmo-
nellosis. Contribution to its pathogeny

In this paper the Authors demonstrale
how hypothetical are the concepts of the
called “typhoid fever of protracted course”.
It is pointed out that the clinical picture
of the salmonellosis do not reproduce a long
duration course of the known classic typhoid
fever. As a matter of fact, its most constant
picture exhibits a very close relation with
those of Kala-azar. In addition it was em-
phasized that septicemia of long duration
is one of the most constant characteristic
features of the disease. This septicemia,
however, differs from those severe and lethal,
as well as from the benign and ambulatory
types observed in typhoid fever. On the
other hand, there is no evidence to support
in the salmonellosis the presence of the fol-
lowing remarkable facts of pathogenesis of
typhoid fever: the existence of the obligatory
allergic state of organism; the signs of the
specific intestinal lesions; the vestiges of neu-
rovegetative disturbances.

Based on biochemical identification of Sal-
monella, it was believed that S. zyphi is the
exclusive causative agent of the disease and
that the pathogenic changes result from de-
crease of activity of the reticulo-endothelial
system due to previous schistosomiasis in-
fection. In the Authors present study. Sal-
monella organism were isolated. from cir-
culating blood of all 17 patients. However,
through serological identification of 4 distinct
cultures it was demonstrated that the similar
picture of Kala-azar may be caused by Sal-
monella other than S. typht such as S. new-
port, S. panama, S. dublin and S. cholerae-
suts. From this circumstances. it is possible
to believe that other Salmonella organism
could probably be found in the blood of
those patients in which serological identifica-
tion of cultures were not performed. There
is some evidence do support that biochemical
identification of Salmonella and routine Wi-
dal agglutination test are not suitable labora-
tory procedures for definite conclusions on
the salmonellosis under investigation.

Finally it is pointed out that S. mansoni
infection is actually a constant finding in
these cases, however, there is no convincing
proof to evaluate the role it plays in the
pathegenesis of septicemic salmonellosis of
long duration.
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