SALMONELOSE SEPTICEMICA VPROLONGADA EM FACE AS
DOUTRINAS DE KIEL E DE MONTEVIDEU *

JAYME NEVES **

Com a finalidade de caracterizar efetivamente a septicemia na salmonelose
prolongada, em 6 pacientes, dos quais 2 com resisténcia antibidlica e quimioterd-
pica, procedeu-se a hemoculturas seriadas, consecutivas ou ndo, durante um
periodo que oscilou entre 25 e 113 dias. Em cada paciente, numa média de
7 hemoculturas, foram isoladas, respectivamente, as Seguintes salmonelas:
S. typhi, S. paratyphi C, S. panami, S. cholerae-suis var- Kunzendorf e S.
paratyphi 4. No caso em que se isolou a S. paratyphi A, em uma das hemo-
culturas isolou-se, também, a S. montevideo.

A duracdo média da septicemia nos 6 pacientes foi de 73 dias. A se consi-
derarem procedentes 0s informes dos pacientes quanto ao inicio da doenca, a
septicemia, com tdéda a probabilidade, deve ter tido a duragdo média de 4 meses.
Por outro lado, tomando por base a identidade do quadre clinico e a coincidén-
cia fisiopatolégica dos casos estudados, € possivel admitir-se a ocorréncia de
septicemias de longa duragcdo nos demais 31 casos pelas seguinies salmonelas:
S. newport, S. dublin, S. cholerae-suis, S. typhimurium, S. anatum, S. derby,
¢ Salmonellas sp (ndo sorologicamente identificadas) .

Com base nestes achados, 0 A. acredita ndo ser possivel admitir-se, na sal-
monelose em estudo, a diferenca fundamental entre salmonelas adaptadas ou
ndo a espécie humana, conforme preceitua a Doutrina de Kiel; considera, tam-
bém, limitadas as restrigées preconizadas pela Doutrina de Montevidéu aos con-
ceitos fisiopatogenéticos da escola alemd. De fato, salmonelas do grupo tifi-
paratifi e outras consideradas adaptadas aos animais tém produzido, indistinta-
mente em criancas e em adultos, quadros clinicos indistingiiiveis, nos quais
transcende a septicemia de longa duracdo e tornam-se manifestas a disprotei-
nemia marcante e a hiperplasia do S.R.E.

Finalmente, discute-se no trabalho o papel representado por uma série de
faléres que podem atuar, acarretando alteracées no organismo parasitado e
criando condigbes & multiplicagdo das salmonelas e & manutengdo da infeccdo.
Dentre éles foram ressaltados: a associagdo parasitdria, especialmente a esquis-
tossomose mansoni; a desnutricdo crénica; a disproteinemia marcante, seja de-
vida @ deficiéncia de protides, seja em decorréncia ao estado reacional do S.R.E.,
seletivamente agredido pelas salmonelas; modificacées do estado imunitdrio, quer
por inibicdo da anticorpogénese e da fagocitose, quer devida d inadequada pro-
priedade imunolégica das globulinas, extraordindriamente aumentadas na
doenca.

INTRODUGAO

Nossos trabalhos até agora publicados, a
propésito da salmonelose septicémia pro-
longada (21, 22), ndo deixam de suscitar
duvidas quanto & duracio efetiva da septi-
cemia salmonelésica. De fato, até quande
estariamos autorizados a admitir de longa
duragdo a septicemia e, mais ainda, em res-

ponsabilizar a esta ou aquela espécie de
salmonela pelo quadro infectuoso, confor-
me descrito pelos pacientes? Estariamos,
em detrimento do cuidado do fato, con-
fiando demasiadamente na abstracido ac
estabelecermos conceitos e conclusbes ape-
nas estribados nos relatos dos pacientes?
Até em que ponto a facilidade com que
eram isoladas as salmonelas em hemo-
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TABELAI

Identificacdo dos pacientes. Duragdo da doenga e resultados da identificagdo
bioquimica e soroldgica das salmonelag isoladas em hemocultura

HEMOCULTURA

Cor Profissdo Procedéncia
No Iniciais tdade Sexo
1 DM 13 M Parda — ’ Tarumirim
2 SGS 16 M Preto Lavrador T. Otonj
3 MMD 13 F Preta —_ Gov. Valadares
4 NSP 17 M Branco —_ Caetano Furquim
5 MLS 7 M Parda — Sacramento
6 IMG 22 M Branca Alfaiate Cel. Fabriciano
7 JRO 31 M Branca Comerciante Itambacuri
8 ABG 10 M Branca Lavrador ttambacuri
9 NOS 17 M Preto L.avrador Gov. Valadares
10 JRV 17 M Branca Lavrador Mantena
11 DJs 10 M Parda — Belo Horizonte
12 DVP 44 M Branca Lavrador Nanuque
13 SHP 28 M Branca Lavrador Paraiso
14 Eip 24 M Parda Lavrador T. Otoni .
15 JSR 13 M Branca Lavrador Sta. Maria Suagui
16 HA n M Preta — Cons. Pena
17 ST 14 M Preto Lavrador Rio Acima
18 RC 12 M Branca Estudante Belo Horizonte
19 DF 17 M Branca Lavrador Tebfilo Otoni
20 OFD 12, M Parda Estudante Montes Claros
21 JJS 13 M Parda —_ Tebfilo Otoni
22 JGF 13 M Parda _ Medina
23 MAG 10 F Preta —_ Cons. Pena
24 LAD 10 M Branca —_ Gov. Valadares
25 AAS 40 M Branca Lavrador Itambacuri ;
26 GOS 10 M Parda — Cdrrego do Jacare
27 DMS 26 M Branca Lavrador Lagoa Santa
28 NMS 2 M Branca —_ Mantena
29 AVS 17 F Branca Lavrador Montes Claros
30 MJC 48 F Branca Doméstica Gunhdes
31 SCF 41 M Branca Lavrador Medina
32 FJP 35 M Parda Lavrador Virgoldndia
33 WFS 26 M Parda Pedreiro Itambacuri
34 JP 13 M Parda — Belo Horizonte
35 CHS 18 M Parda Lavrador Aimorés
36 AlS 2] M Branca Lavrador Mantena
37 GDP 28 M Branca Lavrador Monte Belo
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culturas poderia, por si sd, ser interpreta-
da como expressdo da septicemia? Em que
pese a importancia dos dados clinicos e
evolutivos coligidos na casuistica, o fato
de um paciente encontrar-se doente duran-
te um determinado nimero de meses im-
plicaria, necessariamente, em admitirmos
que os seus. sintomas sejam inteiramente
pertinentes & doenca em questiao?

Estas davidas nos ocorreram e, possivel-
mente, a quantos analisam -criticamente
nossos trabalhos. Nao foi com outra fina-
lidade, sendo a de procurar uma resposta
ou respostas validas a estas inquiri¢des que
realizamos a presente investigacdo. Nela
estd explicita a preocupacdo fundamental
de evidenciar o fendémeno septicémico, bem
como a de situar a salmonelose que estu-
damos na problematica doutrinaria das es-
colas de Kiel e de Montevidéu. Por outro
lado, tendo em vista as bases hipotéticas
em que ainda se assenta a fisiopatogenia
da sindrome infectuosa, sfo discutidos no
trabalho o sentido e a importancia do pa-
rasitismo esquistossomdtico intercorrente e
a agressdo do S.R.E., bem como a rele-
vancia dos fatores epidemioldgico e eco-
l6gico em jogo.

MATERIAL E METODOS

Dentre 37 pacientes de salmonelose sep-
ticémica prolongada, identificados através
de inquérito clinico (21), em 6 foram rea-
lizadas varias hemoculturas num periodc
de 25 a 113 dias apls o internamento hos-
pitalar. Antes de iniciada a terapéutica es-
pecifica, em todos os pacientes procedeu-se
a uma média de 7 hemoculturas consecuti-
vas ou nao. Em dois pacientes, havendo
surgido resisténcia antibiética e quimiote-
rapica, as hemoculturas foram repetidas
por periodo mais longo de tempo.

Na tabela I encontram-se arrolados os
37 pacientes de conformidade com a idade,
sexo, coOr, profissao, duracdo da doenca e
espécie de salmonelas isoladas. Nos pa-
cientes de obs. ns. 24, 28 29, 34, 36 ¢ 37
as hemoculturas e coproculturas foram
realizadas em série, antes e durante a te-
rapéutica antibidtica e quimioterapica
(cloranfenicol, tetraciclinas, estreptomici-
na, acido nalidixico e sulfonamidicos) .

O isolamento de salmonelas no Labora-
torio Central do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da U.F.M.G. obe-
deceu a seguinte rotina: a) semeadura em
caldo-tripticase-soja, para hemocultura,
distribuidos em baloes com 100 ml! de meio.
Foram semeados 10 ml de sangue, man-
tidos em estufa a 37° C, seguindo indica-
¢bes de BIER (3); b) o meio foi mantido
em observacdo até 7-10 dias; quando havia
turvacdo era efetuado o repigue para agar-
sangue e Teague; apos 24 horas, do primei-
ro se faziam esfregacos corados pelo Gram
e, quando éstes revelaram bastonetes Gram
negativos, eram removidas trés colonias
para Surraco-Violeta (S.V.); ¢) observan-
do-se comportamento suspeito de Salmo-
nella, faziam-se as provas bioguimicas
usuais; d) os germes que apresentassem
comportamento bioquimico de Salmonella
eram submetidos &s provas de aglutinacdo
em laminas com séro polivalente anti Sal-
monella, somatico e flagelar. A tipificacio
sorologica foi efetuada pelo Dr. A. Tau-
nay, do Instituto Adolfo Lutz, de Sdo Paulo.

RESULTADOS

Os resultados das hemoculturas seriadas
dos 6 pacientes encontram-se resumidos na
tabela II. Nos 4 primeiros, em que 0s exa-
mes foram realizados entre 25 e 52 dias
antes de iniciada a terapéutica especifica,
isolaram-se, respectivamente, as seguintes
salmonelas: S. cholerae-suis var. Kunzen-
dorf, S. panamd, S. typhi e S. paratyphi C.
Nos casos de septicemia produzida pelas S.
cholérae-suis var. Kunzendorf e S. pana-
md, estas mesmas salmonelas foram. iden-
tificadas uma vez em coprocultura. No ca-
so em que o fenémeno septicémico decorria
da S. paratyphi C, duas coproculturas re-
sultaram positivas para S. derby. ’

Quanto aos 2 ultimos pacientes, precisa-
mente os que exibiram resisténcia antibié-
tica e quimioterapica, as hemoculturas for-
neceram resultados positivos para S- typhi
e S. paratyphi A, respectivamente. No ca-
so de septicemia pela S. paratyphi 4, uma
das hemoculturas foi positiva para S. mon-
tevideo e -em duas coproculturas foram
jdentificadas as salmonellas S. anatum e
Salmonellag sp (nao sorologicamente tipifi-
cadas) .
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DISCUSSAO

Um grande obsticulo se interpunha a
nossa determinacao de demonstrar o que a
clinica nos fazia pressupor (21, 22), ou seja,
a realidade septicémica em nossos pacien-
tes. A despeito do longo curso de uma
doenca infectuosa aguda, em que eram
manifestadas as alteragGes somaticas e

humorias, deveriamos, para tanto, subme-
ter os pacientes a hemoculturas seriadas
por um determinado periodo de tempo, an-
tes de qualquer tratamento antibiético.
Tratava-se, em 1ltima analise, de uma op-
cao dificil, se sabiamos empunhar uma te-
rapéutica antibiotica efetiva e que havia
conseguido extinguir a infeccdo e curar to-
dos os pacientes até entdo tratados.

TABELA 11

Resultados da tipificacdo sorologica das salmonelas isoladas em hemoculturas e copro-
culturas seriadas de 6 pacientes

Duragéo Hemocultura
Ne¢ Iniciais Idade Sexo da
doenga (data)
24 LAD 10 M 4 meses 27. 7.65
2. 8.65
9.10.65
10.10.65
11.10.65
12.10.65
13.10.65
21.10.65
28  NMS 2 M 3 meses 27. 7.65
25.10.65
26.10.65
27.10.65
29.10.65
30.10.65
3.11.65
29  AVS 17 M ? 21.10.65
25.10.65
26.10 65
27.10.65
5.11.65
8.11 65
12.12.65
34 P 13 M ? 26. 4.66
27. 4.66
18. 5.66
20. 5.66
21. 5.66
36 AIS* 21 M 5 meses 18. 1.66
22. 1.66
28. 1.66
29. 1.66
16. 2.66
28. 2.66
2. 3.66
4. 3.66
10. 5.66
37 GDP* 28 M 4 meses 4, 3.66
10. 3.66
14. 3.66
16. 3.66
17. 3.66
25. 4.66
30. 4.66
1. 5.66

Espécie de Salmo- Coprocultura Espécie de
) salmonela
nela isolada (data) isolada

S. cholerae-suis
var. Kunzendorf
S. cholerae-suis
var. Kunzendorf
S. cholerae-suis
var. Kunzendorf
S. cholerae-suis
var. Kunzendorf
S. cholerae-suis
var. Kunzendorf

27. 7.65 neg.
2. 8.65 neg.
9.10.65  neg.
10.10.65 neg.
10.10.65 neg.

S. cholerae-suis 11.10.65 8. chalerae~suis
var. Xunzendort var. Kunzendorf
S. cholerae-suis 13.10.65 neg.

var. Kunzendorf

S. cholerae-suis neg.

var. Kunzendorf

S. panamad 27. 7.65 neg.

S. panamé 25.10.65 neg.

S. panama 26.10.65 S. panoma&
S. panamd 27.10.65 neg.

S. panamé 29.10.65 neg.

S. panama 30.10.65 neg.

S. panamé 3.11.65 neg.

S. typhi 21.10.65 neg.

S. typhi 25.10.65 neg.

S. typhi 26.10.65 neg.

S. tyohi 27.10.65 neg.

S. typhi 5.11.65 neg.

S. typhi 8.11.65 neg.

S. typhi 12.12.65 neg.

S. paratyphi C 25. 4.66 neg.

S. paratyphi C 26. 4.66 neg.

S. paratyphi C 27. 4.66 neg.

S. paratyphi C 20. 5.66 S. derby
S. paratyphi C 28. 5.66 S. derby
S. typhi 18. 1.66 neg

S. typhi 22, 1.66 neg

S. typhi 25. 1.66 neg.

S. typhi 1. 3.66 neg.

S. typhi 13. 5.66 neg.

S. typhi — —

S. typhi — —_

S. typhi — —

S. typhi —_— —

S. paratyphi A 9. 3.66 neg.

S. paratyphi A 15. 3.66 S9imonella sp
S. paratyphi A 18. 3.66 neg.

S. paratyphi A 29. 3.66 neg.

S. paratyphi A 31. 3.66 S. anatum
S. paratyphi A 4. 4,66 neg.

S. paratyphi A 25. 4.66 neg.

S. montevideo 30. 4.66 neg.

* Casos de resisténcia ao cloranfenicol bem como a outros antibidticos e quimioterdpicos.
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A opcao pela pesquisa s6 se tornou, en-
tretanto, factivel em face da experiéncia
acumulada no tratamento especifico de 30
pacientes, a despeito do curso arrastado da
infeccdo que exibiam. Tudo nos £éz crer que
a infeccdo, apesar de sua gravidade, mar-
chava semelhantemente & fase subaguda
da leishmaniose visceral em que, nao ra-
ro, a terapéutica especifica produz resul-
tados dramaticos em pacientes com 12 ou
mais meses de doenca (19, 20). Es-
ta seria, até certo ponto, mais uma das
caracteristicas curiosas da similitude clini-
ca entre a salmonelose e a protozoose (23,
36) . Os quatro primeirog casos foram sele-
cionados dentre os que se apresentavam
com evolugdo clinica relativamente mais
favoravel. Foram éles observados durante
25-52 dias, periodo em que realizamog he-
moculturas seriadas. Os 2 ultimos eram ca-
$0S que se apresentavam com inusitada re-
sisténcia antibidtica e quimioterapica.

Conquanto os resultados dessa pesquisa

¢oes se nos afiguram oportunas, tal o in-

suposto outros fatos coligidos da clinica
dos casos, quais sejam a manifesta identi-:
dade da fisionomia clinica dos casos e a
coincidéncia dos aspectos fisiopatogenéti-
cOSs.

Se confrontarmos a configuracio clinica
classica das infeccdes produzidas pelas sal-
monelas do grupo tifi-paratifi, especial-
mente pela S. typhi, com a da salmonelose
em estudo havemos de convir quio distin-
tas elas se afiguram (21, 22 23). Uma vez
entendido nao reproduzir a salmonelose
septicémica prolongada um quadro de sin-
drome tifica de evolucdo protraida, cum-
pre-nos, também deixar assentado a sua
falta de consonincia com as infeccdes sal-
monelosicas de tipo entérico agudo, ainda
hoje impropriamente conhecidas como “in-
toxicagoes alimentares agudas”.

Tendo em vista diferencgas de viruléncia
das salmonelas e sua ‘maior ou menor ca-
pacidade de adaptacio para a espécie hu-
mana e para outras espécies animais, tor-

falem por si mesmos, algumas considera- \Lnou-se universalmente conhecida a Doutri-

terésse que desperta éste aspecto parti-
cular de septicemias por salmonelas J/

No que diz respeito & caracterizacio efe-
tiva da septicemia, nossos achados sao in-
questionaveis para as seguintes salmone-
las: S. typhi, S. paratyphi A, S. paratyphi
C, §. panamd e S. cholerae-suis var. Kun-
zendorf. Pelo menos nestes casos (tabeia
II) seria permitida a inferéncia de que a
duracdo média da septicemia nos seis pa-
cientes foi de 48,3 dias. Com to6da a proba-
bilidade, estas septicemias possuiram uma
mais longa duracdo e podem ser avaliadas
através os histéricos de cada paciente. Nes-
tag circunstancias, estariamos autorizados
a admitir que a septicemia nesses pacien-
tes tenha tido, possivelmente, a duragido
média de 4 meses, a despeito de reconhe-
cermos quéo contingentes sdo, as vézes, os
informegs por éles fornecidos. Com a natu-
ral reserva a que estdo sujeitas as conclu-
soes estribadas em analogia, também nos
parece permitido acreditar que todas as
outras salmonelas isoladag em hemocuitu-
ras de nossos 37 pacientes (S. newport, S.
dublin, S. cholerae-suis, S. typhimurium, S.
S. anatum, 8. derby e S. montevideo) se-

jam capazes ou tenham, de fato, produzido’
septicemias de longa duracio. Em abono-
desta convic¢ao, nada como aduzir ao pres- -

na de Kiel (6). Em suas linhas gerais, esta
doutrina estabelece que as diferencas de vi-
ruléncia originariam, no homem, invasio
geral do organismo no caso de tratar-se de
salmonelas de. origem humana e localiza-
¢bes puramente intestinais, no caso de tra-
tar-se de salmonelas adaptadas a outras es-
pécies animais. Por outro lado, a grande’
maijoria das salmonelas conhecidas encon-
trg.-se adaptada ‘a alguma ou varias espé-
cies animais, nos ‘quais produz infecgdes -
graves e com grande poder de invasio septi-
cémica e capazes de produzir sindromes en-
téricas agudas. Ao infectarem o homem, es-
tas salmonelas produzem, via de regra, o
quadro dag chamadas “intoxica¢des ali-
mentares agudas”, transcendendo, no ca-
50, a excepcionalidade das septicemias, a
importancia epidemioldgica dos alimentos
contaminados e da quantidade de germes
ingeridos.

As primeiras restricoes a Doutrina de
Kiel surgiram com Hormaeche e sua esco-
la que, a partir de 1934, numa seqiiéncia
de interessantes - investigacdoes sobre as
“diarreias infantis do verao” (8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15 16), passaram a demonstrar
diferencas fundamentais entre a evolucao
das salmoneloses nos adultos e nas crian-
c¢as. Em ultima andlise, a Doutrina de Mon-
tevidéu conceitua a inaplicabilidade da

)
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Doutrina de Kiel nas criancgas, especial-
mente nas de menos de 1 ano; consigna que
se a resisténcia do adulto as salmonelas de
origem animal justifica a diferenciacdo ba-
seada na patologia e epidemiologia das in-
fecgoes do homem por salmonelas humanas
ou animais, na crianca nao ocorre o mes-
mo; acredita que o contagio interhumano
direto e que a ingestdao de poucos germes
sejam suficientes para infectar o lacten-
te; demonstra que nas criancas a doenca
é uma verdadeira infeccdo e que evolui
para complicacoes tais como otites, menin-
gites, septicemias, etc.; assinala que a in-
feccdo, em seu inicio, contrasta-se com o
coméco da intoxicacio alimentar no adul-
to, bem como em face de seu curso mais
prolongado, arastando-se, as vézes, duran-
te meses com periodo de melhoras e re-
caidas.

O confronto que fazemos entre estas duas
escolas destina-se, antes de tudo, a reviver
para o leitor o polimorfismo eclinico curio-
so com que se exterioriza a patologia das
salmonelas no homem, um dos fenémenos
mais singulares na histéria das doencas
infectuosas. Propde-se, também, a de-
monstrar novas facetas da patologia nao
pressentidas nos conceitos doutrinarios e
que vém suscitar ndo apenas uma atitude
polémica, mas a necessidade de se rever
alguns conceitos fisiopatogenéticos das sal-
monelas.

Se Hormaeche e stia escola admitiram
valida a Doutrina de Kiel para o adulto e
inaplicAvel as criancas, nossos achados
vém revelar também algumas restricoes a
sua aplicabilidade no adulto. Aqui, com
base nestes mesmos achados, ndo é mais
possivel admitir-se a diferenca fundamen-
tal entre salmonelas humanas e animais
pelos fatos que podem ser assim resumidos:

a) -— As salmonelas do grupo tifi-paratifi ‘
tém produzido em nossos pacientes infcc-

coes com fisionomia clinica distinta da
classicamente conhecida, ressaltando-se o
curso evolutivo protraido e diferencas fun-
damentais da fisiopatogenia (25, 26, 27, 38,
39). A septicemia_ de longa duragio, em tu-

do se distingue das graves e letais bem co-;

mo das benignas e ambulatdrias observa-
das nos quadros da febre tiféide e parati-
féide classicas;

b) — Salmonelas distintas das do grupo
tifi-paratifi, tais como S. panamd, S. cho-

lerae-suis, S. cholerae-suis var. Kunzen-
dorf, S. anatum, S. newport, S. typhimu-
rium, S. dublin, S. derby e S. montevideo
tém originado quadros clinicos indistingiii-
veis dos produzidos pelas salmonelas do
grupo tifi-paratifi, ressaltando-se a inexis-
téncia da configuracio clinica das chama-
das “intoxicacdes alimentares agudas” ou
das enterites ou gastroenterites agudas.
Também aqui a septicemia, ao invés de ex-
cepcional, constitui regra e possui, de fa-
to, uma longa duracéo. Ao contrario do que
se conhece da fisiopatogenia de algumas
espécies de salmonelas, especialmente a S.
cholerae-suis e S. typhimurium (17, 29) ne-
nhuma, evidéncia clinica tem sido consta-
tada para o lado de infeccdes metastaticas
ou processos de localizacio (4, 5, 117, 28, 29,
30, 31, 33, 40), tais como broncopneumonia,
osteomielite, osteoartrite, endocardite, ab-
cessos musculares, otite média, leptomenin-
gite purulenta, cistite, pielite, etc.;

¢) Constando nossa casuistica de crian-
cas e adultos (pacientes entre 2 e 44 anos),
conquanto predominem os ultimos, nao ob-
servamos quaisquer diferencas no curso
evolutivo da doen¢a que pudessem ser re-
lacionadas as invocadas correlacdes entre
fatores idade dos pacientes e viruléncia
das salmonelas. Se a resisténcia do adulto
as salmonelas de origem animal tem jus-
tificado a diferenciacdo baseada na patolo-
gia e na epidemiologia das infeccdes do ho-
mem por salmonelas humanas ou animais,
nos casos por nos estudados o mesmo nao
tem ocorrido. Independentemente do gru-
po etario e da espécie de salmonela isolada,
a infeccdo tem-se revestido- das mesmas
caracteristicas: configuracao de uma reti-
culo-endoteliose com septicemia prolo;lga-
da.

Numa visdo global do problema cumpre
ressaltar que se a adaptacdo das diversas
espécies de salmonelas a determinadas es-
pécies animais “estd claramente indicada
pela sua viruléncia para os animais e esta,
por sua vez, determina o tipo de infecgdo”,
em nossos achados outros fatores indepen-
dentes da viruléncia deverao ser cogitados
para explicar a identidade dos quadros cli-
nicos gerados. por salmonelas distintas.
Nada malis razoavel do que invocar, dentre
éstes fatores, a nog¢do de terreno, admitida
como fundamental por Hormaeche para ex-
plicar a inusitada sensibilidade das crian-
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cas para as salmonelas animais. Assim, pa-
ra que pudéssemos compreender a falta de
resisténcia tanto de adultos como de crian-

¢as para as salmonelas adaptadas ou ndo a
" espécie humana, serd imprescindivel, a nos-
50 ver, que investiguemos as circunstancias
ligadas ao préprio organismo parasitado,
ressaltando-se o seu habito constitucional,
o padrido alimentar, o estado imunitario, a
vigéncia de concausas morbidas e suas re-
la¢Oes com o0 meio ambiente.

[_'A anilise pormenorizada déstes diversos
fatores possui implicacOes 6bvias, mas de
sua integracdo dependera a elucidacio do
mecanismo patogenético da sindrome in-
fectuosa, bem como mais exata compreen-
sao da fisiopatogenia das salmonelas. Im-
portaria sobremodo, nesta linha de idéias,
analisar, por exemplo, as interrelacdes da
manifesta disproteinemia da doenc¢a com o
parasitismo e a hiperplasia do S.R.E. Se-
ria possivel admitir-se aqui o conceito de
que, muito provavelmente, ¢ mecanismo
disproteinémico encontre-se vinculado a
caréncia nutricional cronica e ao estado
reacional do S.R.E., seletivamente agredi-
do pelas salmonelas. Da desnutricdo e da
ma nutricdo crénicas, bem como do esti-
mulo reacional do S.R.E. resultaria a ina-
bilidade déste em prover o organismo da
necessaria resisténcia a infeccdo. Seja
através a inibicdo da anticorpogénese e da
fagocitose, seja em virtude da inadeguada
propriedade imunolégica dag globulinas —
extraordinariamente aumentadas na doen-
ca — multiplicam-se as salmonelas e exa-
cerba-se a sua viruléncia:]

Ainda que admissivel a relacao entre a
disproteinemia e o S.R.E., restar-nos-ia
cogitar sbbre o primus movens de sua
agressao por salmonelas adaptadas ou nao
4 espécie humana. Em nosso entender, ha
diferenca fundamental entre explicar o
acometimento do S.R.E. e a septicemia
por salmonelas do grupo tifi-paratifi e in-
terpretar o mesmo mecanismo fisiopatoge-
nético a partir de salmonelas adaptadas a
outras espécies animais. A prevalecerem,
como tém prevalecido em nossos casos, 4
identidade da fisionomia clinica e a coin-
cidéncia fisiopatoldgica da sindrome infec-
tuosa, independentemente da espécie das
salmonelas isoladas, a questdo da adapta-
bilidade das salmonelas deve guardar re-
lacio mais intima com peculiaridades do

organismo parasitado e nao expressar um
vinculo exclusivo a viruléncia, conforme
preceitua a Doutrina de Kiel.

Conquanto se conhecam alteragdes do
curso evolutivo da febre tiféide em face de
intercorréncia de concausas morbidas (2)
TEIXEIRA (34, 35, 36, 37) procura explicar
0 mecanismo fisiopatogenético da “febre
tiféide prolongada” através a modificacio
prévia do S.R.E. pela esquitossomose man-
soni. Estriba-se, para tanto, no fato de
todos os seus pacientes haverem exibido a
forma hepatoesplénica da helmintiase. Esta
hipdtese, que implica em modificacdo do
organismo por parasitismo esquistossomoé-
tico prévio, pode ser correlacionada com
observacoes clinicas interessantes de asso-
ciacido de infeccdes tifi-paratificas em pa-
cientes infectados pelo §. haematobium (1,
7, 18) e pelo S. japonicum (32). Na esquis-
tossomose vesical, os registros falam mais
da insélita ocorréncia de infeccdes urina-
rias e de portadores cronicos de salmonelas
nas urinas, do que propriamente da altera-
¢ao do curso evolutivo da febre tiféide. Fato
curioso, entretanto, é descrito por HALA-
WANI & cols. (7) ao concluirem pela im-
praticabilidade da esterilizacdo das urinas
se o tratamento antibiético nao for precedi-
do pela terapéutica especifica da esquistos-
somose. J4 na esquistossomose japonica, as
infecoes produzidas pelas S. typhi, S. pa-
ratyphi A, B e C em 62 pacientes (32), ca-
racterizaram-se por. curso evolutivo anor-
malmente prolongado e pelas seguintes
particularidades: inicio geralmente brus-
co; febre de tipos remitente, intermitente
e irregular e de mais longa duracéo do que
nas febres tiféides classicas; expressiva he-
patoesplenomegalia; contagem de leucéci-
tos normal ou leucopenia associada a ane-
mia; hipoalbuminemia; grande percentual
de recidivas e auténticos fracassos terapéu-
ticos nos casos em que era acentuada a he-
patoesplenomegalia com ascite e curso fe-
bril prolongado.

Nossos achados poderiam também ser in-
terpretados a luz dessa associac¢éo, haja vis-
to. a constante identificacfo da esquistosso-
mose mansoni nos pacientes; todavia, a sal-
monelose tem sido evidenciada nao exclu-
sivamente na forma hepatoesplénica, mas,
igualmente, nas formas toxémica, intesti-
nal e hepatointestinal. Por outro lado,



66 Rev. Soc. Bras. Med. Trop.

Vol.I —N°2

tendo havido em nossa casuistica nitida
predominéncia de infec¢des produzidas por
salmonelas distintas do grupo tifi-paratifi
(13 casos de salmonelas do grupo tifi-para-
tifi para 24 de casos de Salmonella sp, das
quais 15 sorologicamente tipificadas (23),
éstes resultados ndao s6 diferem substan-
cialmente dos descritos por TEIXEIRA, cO-
mo se distinguem dos apontados nas esquis-
tossomose vesical e japonica. Esta diversi-
ficacdo, a nosso entender, ndo pode ser in-
terpretada exclusivamente através de uma
associacdo parasitaria, na qual a esquistos-
somose mansoni seja responsabilizada co-
mo o primus movens pela modificacdo que
acarreta no S.R.E.

A prevalecer na salmonelose septicémica
prolongada a hipétese da associacdo parasi-
taria, alguns fatos carecem de melhor ex-
plicacdo. Considerando a ubigiiidade das
salmonelas, nada como argiiir que mecanis-
mo seletivo rege a eclosdo da salmonelose
septicémica prolongada nas zonas endémi-
cas de esquistossomose mansoni. Bastaria,
para exemplificarmos, situar o problema na
cidade de Belo Horizonte. A Capital do Es-
tado nao so é notoériamente endémica de
esquistossomose mansoni, como possui um
dos mais elevados indices de mortalidade

infantil devido as diarréias agudas. Em in-
vestigacdeg feitas nestes casos por PERES
(24), dentre as enterobacteriaceas patogé-
nicas classicas, as salmonelas S. anatum,
S. typhimurium, S. newport, S. oraniemburg
e S. montevideo foram isoladas em 19,2%
dos casos, enquanto as shigelas foram en-
contradas em 7,6% dos pacientes. Em que
pese a prevaléncia das infecgbes por sal-
monelas e por S. mansoni em Belo Hori-
zonte, ao contrario do que se podia prevér,
apenas trés registrog possuimos de salmo-
nelose septicémica prolongada. Ao extra-
pormos o problema para as zonas rurais do
Estado, de onde procede a quase totalidade
de nossos pacientes, havemos de convir
quao diferente éle se afigura. Além de di-
ferencas sensiveis do aspecto epidemiold-
gico das duas infeccoes, sdo ali bastante
diversos os fatores ecolégicos e bem distin-
tos os padrdes culturais da comunidade. £
perfeitamente admissivel, portanto, que da
inteiragdo dos fatores parasitismo esquis-
tossomoético e complexo vivencial das popu-
lacdes rurais -§¢ onde transcende a desnu-
tricio cronica e o multiparasitismo £ re-
sultem modifica¢Oes do organismo que de-
vem importar na fisiopatogenia da salmo-
nelose septicémica prolongada.

SUMMARY

In our previous paper on protracted course Salmonellosis we have tried to
demonstrate that Salmonella organisms may be able to produce a reticuloen-
dothelial-like infection with septicemia as one of its most striking characteristics.

It has also been stated that this septicemia phase runs a long course and

differs from those observed during typhoid fever.

This has been affirmed

based on the clinical manifestations of the disease.

In the present paper it was tried to demonstrate the duration of the
salmonellotic septicemia. Several blood cultures from four patients were per-
formed over a period of time from 25 to 52 days before antibiotic therapy was
started. Serial blood cultures were obtained of two other cases in which there
was no antibiotic and chemotherapeutic response over a longer period of time

(58 to 113 days).

Table II shows these results. S. typhi was isolated in all the

biood cultures of two patients over a period from 52 to 113 days; S. paratyphi
A was isolated in seven blood samples and S. montevideo in one sample from
the same patient during 58 days of observation. Positive blood cultures for S.
parathyYphi C, S. cholerae.suis var. Kunzendorf and S. panama were found in
three other patients before chloromycetin was started.

The findings obtained from serial blood cultures and from the clinical ma-
nifestations of this infection provide the following informations on the involve-
ment of the salmonellae in the protracted salmonellosis syndrome:

a) The average duration of salmonellotic sepficemia in the six studied
cases was 73 days If we consider the beginning of the disease as related by
the patients it is to be supposed that thls septicemia runs a longer period of

time (about four months) .

b) These six studied cases have had the same clinical and physiopatholo-
gical picture as that of 33 other patients from which a single blood culture has
shown S. newport, S. dublin, S. choleraesuis, S. typhimurium, S. anaium, S.
derby and Salmonella sp (not identified serologically) .
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¢) The clinical and physiopathological features of the chronic protracted
salmonellosis do not reproduce the classic picture of either typhoid fever or of
the so called “acute food poisoning” type.

d) Based on the available data it is not possible to support in this Sal-
monellosis the fundamental differentiation of salmonella organisms in accor-
dance with iis capacity of adaptation to man and to other kind of animals as
the Kiel doctrine postulates. The fact iz that other salmonellae besides S. typhi
and S. paratyphi group have been able to produce in adults as well as in
children indistinguishable clinical pictures in which protracted septicemia,
hyperplasy of reticuloendothelial system and severe dysproteinemia are the
prominent features.

e) Apart from the virulence of salmonellae other factors are note-worthy
for the physiopathogenetic interpretation of this condition and need to be
investigated. Some characteristics which may modify the bodily defensive mecha-
nisms, allow conditions for the multiplication of salmonellae and sustains the
infection, have to be emphasized, as associated parasitic infections, particularly
the constant S§. mansoni intercurrent infection, chronic malnutrition, severe
dysproteinemis, either due to protein depletion or to a reacticnary staie of the
reticuloendothelial system triggered by the seletive salmonellotic agression,
change in the immunological process due to an inh'bition of antibody svnthesis
and phagocytosis or to an insufficient immunological property of globulins,
despite these serum proteins being highly increased in this disease.

f) A number of reports have been published giving the proportion of
different clinical aspects of typhoid fever with co-existence of S. haematobium
and §. japonicum infections. Despite the constant finding of S. mansoni
infection in our cases, the available data are not sufficient to evaluate the role
it plays in the pathogenesis of protracted course salrnonellosis and particularly to
explain the possible links between Schistosomiasis and the alteration of human
sensitivity to salmonellae adapted to other animals.

Finally we would like to emphasize that considerable attention must be
direct towards the possibility of a relationship between salmonellotic infection
and nutritive states, schistosoma infections and the resistence-susceptibility
reaction.
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