
Rev. Inst. Adoljo Lut.z
33: 13-28, 1973,

SOBRE A OCORRÊNCIA DE UMA VARIANTE DE SALMONELLA

TYPHIMURIUM FERMENTADORA DA. LACTOSE *

Gil Vital Alvares PESSôA **

RIAL-A/381

PESSÔA, G.V.A. - Sobre a ocorrência de uma variante de Salmonella
typhimurium fermentadora da lactose. Rev. Inst. Adolfo Lute, 33:
13-28, 1973.

RESUMO: É descrita uma variante de Salmonella typhimurium lac-
tose-positiva, que ocorreu espontaneamente e em número elevado de casos
no munícípío de São Paulo, S. P. É sugerida modificação dos mêtodos de
isolamento e identificação presuntiva de enterobactérias, com a introdução
de técnicas que não sejam exclusivamente baseadas na fermentação da
lactose.

DESCRITORES: SaZmonella typhimurium, variante; Enterobocteria-
ceae; Iactose, fermentação.

L INTRODUÇÃO

Na caracterização bioquímica das entero-
bactérias, a fermentação da lactose sempre
foi considerada marco divisor para sua di-
ferenciação.

A quase totalidade dos meios de cultivo
usados para o isolamento de enterobactérias
contém esse carboidrato, cuja fermentação
caracteriza as colônias consideradas como de
bactérias não patogênicas. Também, a gran-
de maioria dos meios empregados na iden-
tificação presuntiva inclui a lactose em sua
composição, e a acidificaçâo deste carboi-
drato orienta o procedimento técnico a ser
seguido.

Nesse sentido, EDWARDS & EWING 10 afir-
mam textualmente: "nos tubos de ágar trí-
plice-açúcar-ferro, incubados durante a noi-

te, aqueles que apresentam reação ácida to·
tal podem ser eliminados, uma vez que con-
têm bactérias que fermentam rapidamente
lactose e/ou sacarose, Tais microrganismos
não são Shigella ou Salmonella", Acrescen-
tam os mesmos autores: "as culturas de Pro-
teus são assim eliminadas e os tubos restan-
tes de ágar-tríplice-açúcar-ferro estão pron-
tos para serem examinados para verificação
da presença de Shigella, Salmonella ou bac-
térias do grupo paracolon", Também referem
poder-se admitir que certas amostras de Sal-
monella fermentam lactose, mas são extre-
mamente raras e, para fins práticos, podem'
ser imediatamente excluídas do gênero.

Descrições de comportamento anômalo de
cepas do gênero Salmonella em relação à
fermentação da lactose são escassas f' pouco
esclarecedoras.

Realizado na Seção de Bacteriologia do Instituto Adolfo Lutz, São Paulo, S. P.
Tese apresentada à Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (Departamen-
to de Medicina Tropical e Dermatologia) para obtenção do título de Doutor em Medlciria,
São Paulo, S. P ., 1972.
Do Instituto Adolfo Lutz, São Paulo. S. P.**
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Em 1907, TWORT46, ao estudar a fermen-
tação de açúcares pelas bactérias do grupo
coli-tifico, obteve variantes Iactose-posirivas
de bacilo tífico após longos períodos de in-
cubação em água peptonada lactosada.

KAUFFMANN2Q, ao analisar o comportamen-
to' anômalo de certas cepas de Salmonella,
afirma que a grande maioria dessas bacté-
rias pertencentes aos subgêneros I, II e IV
não ataca a lactose mesmo após 30 dias de
incubação a 37°C. No entanto, assinala exce-
ções a essa regra, citando algumas variantes
nas quais esse caráter havia sido induzido
artificialmente e citando o achado unica-
mente de uma cepa de Salmonella que pos-
sui esse caráter de rápida fermentadora da
lactose ao ser isolada.

KAUFMA1~N22 cita ainda uma variante de
Salmonellaanatum fermentadora da lactose,
variante essa que· foi obtida de uma cultura
Iactose-negativa após 22 dias de incubação
em meio contendo lactose.
. Diversas variantes de salmonelas ferrnen-

tadoras da lactose foram descritas por K.RIS-
TENSE..l\I23, 2\ obtidas após períodos muito.
grandes de incubação - 44 até 211 dias -
em meios contendo grande quantidade de
lactose, variantes essas, portanto, também in-
duzidas artificialmente.

SELIGMANN & SAPHRA 39 isolaram do lí-
quido cefalorraquidiano de uma criança. de
seis meses uma bactéria lactose-positiva, re-
ferindo ser ou um colíforme com estrutura
antigênica de Salmonella newington ou uma
Salmonella fermentadora da lactose; KAUFF-
MANN20 identifica essa amostra como Salmo-
nella newington.
FALCOW & BARON13 identificaram uma

Salmonella typhi. também ferrnentadora da
lactose e admitiram-na como possível exem-
plo de hibridizaçâo in vivo. .Essa cepa foi
isolada de um paciente com gastrenteroco-
lite.

KUNZ & EWING25 também referem caso
de febre tifóide adquirida por um lavador
de vidraria de laboratório, causada por uma
Salmonella typhi na qual havia sido induzi-
da a capacidade .de utilizar a lactose.

BULMAsH et alii 5 referem uma cepa de
Salmonella tennessee Iactose-positíva isolada
de fezes e estudam seu comportamento em re-
lação à produção de H2S no meio ágar tripli-
ce-açúcar-ferro.
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GONZALEZ 15 relata o isolamento de uma
bactéria ferrnentadora rápida de lactose e
sacarose, proveniente do sangue e de restos
placentârios de paciente que falecera pouco
tempo após abortamento espontâneo; a mes-
ma bactéria foi isolada, após necrópsia, do
sangue e do útero, sendo posteriormente iden-
tificada como Salmonella tennessee.

EASTERLINGet alii 8, ao estudarem a natu-
reza da capacidade fermentadora da lactose
de cepas de salmonelas obtidas de casos clí-
nicos, referem-se apenas a: Salmonella ten-
nessee (quatro cepas de quatro localidades
diferentes), Salmonella anatum (uma cepa),
SaZmonella typhimurium (uma cepa) e Sal-
monella senftenberg(uma cepa).

Em 1970, MARTIN 33 reafirma o conceito
anterior, exposto por EDWARDS & EWING10,

ou seja, os tubos de ágar tríplice-açúcar-Ier-
ro que apresentam reação ácida global po-
dem ser desprezados porque contêm bactérias
que fermentam rapidamente a lactose ou a
sacarose, não se tratando, portanto, de Shi-
gella ou Salmonella.

Nosso interesse pelo assunto decorreu de
observação ocasional em maio de 1971, quan-
do, semeando urina diretamente em placas
de ágar eosina-azul de metileno, obtivemos
colônias que tinham o aspecto característico
das do grupo coli; ao serem transferidas pa-
ra o meio de identificação presuntiva, meio
de Rugai (RuGAI & ARAUJO 35), determina-
ram neste último reações do grupo Citro-
bacter-Arizona-Salmonella. Nas provas bio-
químicas de rotina, utilizadas para identifi-
cação, a cultura apresentou comportamento
típico de Salmonella, exceto a fermentação
rápida da lactose. Essa bactéria comportou-se
sorologicamente como S.typhimurium. Conco-
mitantemente, houve o achado de mais nove
cepas, sete de fezes, uma de urina e uma de
líquido cefalorraquidiano, no curto período
de quinze dias, todas com o mesmo .caráter
de rápida fermentação da lactose,

Essas culturas foram enviadas ao Prof. W.
M. Ewing, do Center for Disease ControI.
Atlanta, E. U. A., para confirmação diagnós-
tica, sendo classificadas pelo Dr. George J.
Hermann, assistente-chefe da Unidade de
Enterobacteriologia, como Salmonella typhi-
murium. variedade copenhagem. Iactose-posí-
tiva.

A partir de então, na Seção de Bacterio-
logia do Instituto .Adolfo Lutz - onde esta
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pesquisa foi conduzida - procedemos ao
isolamento sistemático das colônias de bac-
térias fermentadoras da lactose, visando a
obter elementos para verificação da extensão
do fenômeno.

2. MATERIAL E MÉTODOS

2.1 Amostras examinadas

Foram examinadas 11.438 amostras, no
período de maio de 1971 a abril de 1972,
sendo:

a) 2.792 amostras de fezes recebidas pa-
ra coprocultura, procedentes da região da
Grande São Paulo: .

1.037, de hospital de moléstias transmis-
síveis;

624, de dois hospitais pediátricos ;
232, de clínica pediátrica de hospital ge-

ral;
529, de centros de saúde;
370, de outras procedências.

b) 2.679 de líquido cefalorraquidiano re-
cebidas para cultura bacteriológica, em sua
grande maioria de hospital de moléstias trans-
missíveis, São Paulo, SP.

c) 3. 724 amostras de sangue recebidas
para hemocultura, procedentes da região da
Grande São Paulo:

3.672, de hospital de moléstias transmis-
síveis;

14, de dois hospitais pediátricos;
14, de dois hospitais gerais;
10, de centros de saúde;
14, de outras procedências.

d) 1.304 amostras de usina recebidas
para cultura, procedentes da região da Gran-
de São Paulo:

481, de hospital de moléstias transmis-
síveis;

334, de hospital pediátrico;
245, de centros de saúde;
244, de outras procedências.

e) 337 exsudatos recebidos para cultura,
procedentes da região da Grande São Paulo:

27, de hospital de moléstias transmis-
síveis;

4, de hospital pediátrico;
200, de centros de saúde;
106, de outras procedências.

f) 259 secreções purulentas recebidas pa-
ra culturas, procedentes da região da Gran-
de São Paulo:

171, de hospital de moléstias transmis-
síveis;

34, de hospital pediátrico;
5, de centros de saúde;

49, de outras procedências.

g) 300 culturas de Salmonella sp. rece-
bidas para tipagem:

76, de escola de medicina de São Pau,
10, SP;

73, de duas instituições científicas de
Ribeirão Preto, SP;

52, de escola de ciências biológicas de
Botucatú, SP;

40, de instituto científico de Campinas,
SP;

34, de instituição científica de Arara-
quara, SP;

8, de indústria de laticínios;
17, de outras procedências.

h) 43 culturas de Salmonella sp. lactose-
positivas recebidas para· confirmação diagnós-
tica:

39, de dois hospitais de São Paulo, SP;
4, de outras procedências.

2.2 Técnicas de cultura e identificação

2.2.1 Coproculturas

As fezes foram suspensas em solução sali-
na glicerinada e em caldo selenito. A se-
guir, as amostras de fezes suspensas .em gli-
cerina foram semeadas em placas dos meios
de ágar SS e em ágar eosina-azul de meti-
Ieno, com bastão de vidro em L; as do caldo
selenito, após 18-24 horas, a 37°C, trans-
plantadas em ágar verde brilhante modifi-

15



PESSOA, G.V.A. -- Sobre a ocorrência de uma variante de Snl-mo nell a t-uph.un.uriurn fermen-
tadora da lactose. Rev. Inst, Adolfo Lut», 33: 13-28, 1973.

cado * e em ágar eosina-azul de metileno.
também espalhadas na superfície do meio
com bastão de vidro em L.

As colônias foram transferi das para meio
de Rugai e, após 18-24 horas a 37°C, as cul-
turas apresentando ápice alcalino, acidifica-
ção da base (com ou sem formação de gás)
e produção de H2S foram submetidas as
seguintes provas:

1) descarboxilaçâo da [isi na ;

2) crescimento em meio com vci aneto de
potássio :

3) utilização do malonato.

As culturas que produziram desca rhoxila-
ção da lisina, não cresceram em presença de
cianeto de potássio e não utilizaram o malo-
nato foram identificadas sorologicamcnte.

2.2.2 Hemoculturas

Sangue colhido no volume de 10 ml em
100 ml de caldo infusão cérebro-coração
(Hrain heart infusion **), citratado. As cul-
turas foram examinadas durante cinco dia;:
e transplantadas em ágar sangue de carneiro
e meio de ágar âcido-rosólico. Colônias lac-
tose-negativas e/ou Iactose-positivas, no últi-
mo meio foram transíeridas para o rne io de
Rngai, procedendo-se em seguida às identi-
ficações bioquímica e sorolóaica. como cita-
do no item 2.2.1.

2.2. ,) Culturas de líquido ceialorraquidiuno

() material centrifugado foi semeado no"
meios ágar sangue de carneiro. ágar choco-
late e ágar í riptosesoj a (Triptica,'l' ."0\

agar *''').

As colônias isoladas foram id.-ntif i.ada-
como citado no item 2.2. 1 .

2.2.4 Cultura de urina

() método empregado foi o mesmo utiliza-
do no diagnóstico das infc('çõcs uriná rias. a
sal.er : urina ohtida por colheita asséprica

semcada nas diluições de 1: 100 c 1:] 0.000,
em quantidades de 0,1 rnl, nos meios de
ágar eosina-azul de metileno e ágar sangue
de carneiro. As colônias suspeitas foram
identificadas como citado em 2.2.1.

2.2.5 Culturas de exstulatos e secreçoes
purulentas

o material colhido com assepsia foi semea-
do em caldo glicosado e o crescimento rC5-
semeado em ágar sangue de carneiro e em
ázur eosina-azul de metileno. As colônias
suspeitas foram identificadas como no item
2.2.1.

2.2.6 Culturas de Salmonella sp. recebi dos
para tipagem

o procedimento seguido foi o mesmo de
2.2.1 todas as vezes em que se tratava di'
cultura pura. Quando necessário, foi feito
o reisolamento em placas dr' ágaT ensina-azul
demetileno.

2,2.7 Culturas de Salmonella sp. luctosc-
positivas recebidas para conlirmação
diogn ástica

o procedimento segu ido foi () nu-s m» ,j..
2.2.6.

2.2. g Tdclllijicll(:rlo [J!'orf!límicn

Foram ut iliz arlas. 118. caractn'ização hio
quimir-a , a~ ~(')2:llintr', I'ronl':

.1) Id('ntificaç'ão presuntjva no meio de
.:~[,C.\l 8: ARAUJO 8:;, CJue permite a vcri fi-
cação simultânea {]a.o reac:õrs **~':

a) Ierrnen tação da sacarose :
h) fermentação da glicosr-:
c) produção de gás;
d) produção de H2S;
e) produção de indol;
f) desaminaçâo do L-triptofano:
g) hidrólise da uréia.

As alterações qne ocorrem nr-sse rneJ(
2[charn-;;e sumariadas na tabela I:

**
Brilliant green agar, modified, Oxoid C'M 329. Oxoid Limited, London, S. E .1.
Difco Laboratories, Detroit, Michigan, U. S. A.
Atualmente, na Seção de Bacteriologia do Instituto AdoIfo Lutz, São Paulo, S. P , é utili-
zada modificação deste meio (PESSOA & SILVA :H).

:1:**
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TABELA 1

Aspecto das enterobactérias no meio de Rugai

.""".. Meio de RUgail

~~~~I tampão ápice base

Tribo
Esch.erír.tiieac

vermelho ou
inalterado

amarela
com ou sem gás

Tribo
Edward.sielleae ver'melho

Tr.íbo
Salmonelleae inalterado

Tribo
Klebsietleae ínalterado

Tribo
Prot eeae

inalterado ou
vermelho

Vermelho
Amarelo
Azul
Verde
Preto

produção de indol
reação de ac.idifícação
reação de alcalinização
desaminação de L-triptofano
produção de H2S

2) descarboxilaçâo de aminoácidos (li-
"ma e ornitina}, pelo método de FALCOW 1" :

3) crescimento em presença de cianeto
de potássio (KCN), pejo método de EDWARDS
& FIFE 11;

":I,) utilização do malonato , segundo LEIF-
sox '.!h;

5) utilização do citralo. Eegundo SIM-
.MOl\S 10.

6) verificação da motilidade e da fer-
mentação do manitol, segundo LE MINOR

7) fermentação da lar-tose, sacarose, ara-
hinose. trealose. xilose , rarnnose, dulcitol,
inositol, glieeroL adicionados ao ,ágar hase-
vcrmclhoIenol ;

8) pesquisa da beta-Idactosidasc. ."egun-
do LE MINOR 8. HAM!D\ ''''.

Oxoíd,

azul ou amarelo

azul

azul ou amarelo

amarelo ou azul

\"erde

amarela COTIl

fundo preto e gás

amarela com
fundo preto e gás

amarela com
muito gás

azul com ou sem
fundo preto; ou,
amarela com ou
sem gás

2.2" 9 1dcntijicaçõo sorologica

A identificação soro lógica foi realizada
através de reações de aglutinação em placa-
de vidro quadriculadas, em caixa de Huddl«
S011, utilizando:

a) soros polivalentes somàtico- t' flagela-
res;

h) soros especifico- somá tir-o- (gl"up"
especifi cos ) ;

2 .)
.,) Antibiogram«

Em 172 cepas foi deterruinu da a :,(,tl"íb,
lidade a antibiótico:" ul.i Íizan do-se. como
meio de cultura o iígar D. S. T. (nia~llO,"1 j,

q'nsitivitv test aga r "I.
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A maioria dos discos impregnados com an-
tibióticos foi preparada segundo a técnica
que vem descrita em FAVA NETTO 1\ BAUER
et alii 4 e em The Dispensatory and Physi-
cian's Pharmacology 7. Somente os de g-enta-
micina e de sulfametoxazol-trimetoprim não
foram por nós preparados.

2 . 4, Meios de cultura utilizados
1) Solução de glicel'ina-cloreto de

sódio tamponada (SACHS 36) ;
2) Caldo selenito (LEIFSON ~7) ;
3) Ágar eosina-azul de metileno

(HoLT-HARRIS & TEAGUE1,. C

LEVINE30);
4) Ágar SS 32;

5) Ágar * verde brilhante 31 ;

6) -Ágar ácido rosólico (CALAZANS&
PESTANAS), modificado na Seção
de Meios de Cultura do Instituto
Adolfo Lutz;

7) Meio de Rugai (RUGAI & ARAl'-
JO 35) ;

8) Meio para fermentação de carhoi-
dratos ;

9) Meio de KCN (EDWARDS& FI}·
FE H);

10) Meio de cítrato de sôdio (SI:\I-
MONS40) ;

11) Meio deacetato de sódio (TRA-
BULSI & EWING45) ;

12) Meio de gelatina 1;
13) Meio para teste da descarboxilase

da lisina e da ornitina e desidro-
Iase da arginina (FALKow 12);

14) Meio de malonato de sódio (LEIF-
SON26) ;

15) Meio de manitol-motilidade 2' ;

16) Pesquisa da beta-galactosidase -
O.N.P.G. (LE MINOR & HAMI-
DA29) ;

17) Meios de ágar sangue de carneiro
e de ágar chocolate.

2.5 Caracterização genética

Inicialmente foram enviadas três das li-
nhagens em estudo ** ao Prof. L. Le Minor,
do Instituto Pasteur, em Paris que, após co-
municar-nos suas conclusões, solicitou maior

número de amostras. Foram-lhe então reme-
tidas mais 148 amostras Iiofilizadas de nos-
sa coleção, igualmente analisadas genetica-
mente pelo mesmo autor.

3. R E SUL T A DOS

De 11.438 amostras estudadas, foram iden-
tificadas 984 salmonelas, das quais 601 elas-
sificadas como Salmonella typhímurium.

Dessas 601 cepas de Salmonella typhimu-
rium, 313 eram fermentadoras da lactose (ta-
belas 2 e 3).

TABELA 2
Amostras de S. typhímurlum isoladas no
período de maio de 1971 a abril de 1972

Material Lactose+ Lactose-

Fezes
Líquido cefalorraquidiano
Sangue
Urina
Secreções purulentas
Exsudatos

227
30
6
6
1

109
24
5
3

1

Total 270 142

TABELA 3

Amostras de Salmonella sp. laciose-posüuoa
recebidas para tipagem e classificadas como

S. typhímurrum

Material Número

Fezes
Líquido cefalorraquidiano
Sangue
Urina
Secreções purulentas

7
9

21
3
3

Total 43

Dentre outras 300 cepas de salmonelas re-
cebidas para tipagem não foram encontra-
das amostras fermentadoras da lactose, ten-
do sido identificadas 146 como Salmonella
typhimurium.

Com referência à distribuição das Salmo-
nella typhitnuriuni lactose-positivas isoladas
em relação à idade dos pacientes e ao tipo
de material, os dados constam da tabela 4.

* Brilliant green agar, modífied, Oxoid C'M 329. Oxoid Limited, London, S. E .1.
** Denominadas Wagner J. Alciola, 172668 e 1089.
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TABELA 4
Distribuição das S. typhimurium lactose-positioa isoladas, em relação aos aru.pos etários

e ao material de origem
--

M a t e r i aIs
Total

Sangue L,C,R. Fezes Urina Secreções
e purulentas~

O -I 1 mês 9 7 35 1 1 53
1 mês-I 3 meses 4 10 33 1 3 51
3 meses -I 6 meses 5 15 62 2 - 84
6 meses -I 9 meses - - 26 2 - 28
9 meses -I 1 ano - - 13 - - 13
1 ano -I 2 anos 3 2 33 2 - 40
2 anos -I 3 anos 1 - 12 1 - 14
3 anos-I 4 anos - - 7 - - 7
4 anos -I 5 anos - - 4 - - 4
5 anos -I 10 anos - - 6 - - 6
10 anos -I 15 anos - - 2 - - 2
15 anos -I 20 anos - - - - - -
20 anos-I 25 anos - - 1 - - 1
mais de 25 anos - - .. - - 1...

Total 22 34 235 9 4 304 *

o n.v 304 refere-se às amostras de fezes de pacientes cuja idade foi possível estabelecer.
o que não sucedeu em 9 dos 313 casos estudados.

Em seis pacientes, a bactéria foi isolada
simultaneamente dI':

fezes e sangue 2 casos

sangue I' líquido cefalorraquidiano 2 casos

sangue e secreção purulenta 2 casos

Todas as amostras isoladas apresentaram,
exceção da fermentação da lactose, o com-
portamento bioquímico habitual da Salmo-
nella typhimurium (tabela 5).

Em relação à sensibilidade aos antibióti-
cos, as linhagens estudadas, em número de
172, apresentaram o comportamento expresso
na figura 1 (pág. seguinte).

As tentativas de "curar" os plasmídeos F-
Iac" pela ação das drogas brometo de etídio
e acridina orange falharam.

Algumas bactérias mostraram resistência
simultânea à ampicilina, estreptomicina, ca-
namícina, cloranfenicol e sulfamida; essa re-
sistência também não foi possível ser "cura-
da" pelo brometo de etídio. Assinalaram-se
alguns segregantes lactose-negativose beta-

TABELA 5
Comportamento bioquímico das cepas de Sal-

monella typhimurium lactose-positiva

Provas Resultados'

Meio de -Rugaí :
Fermentação da sacarose
Fermentação da glicose
Produção de H2S
Produção de indol
Desaminação de L-triptofano
Hidrólise da uréia

Descarboxilação da lisina
Descarboxilação da ornitina
Crescimento em KCN
Utilização do malonato
Utilização do citrato de Simmons
Utilização do acetato de sódio
Motilidade
Fermentação da glicose
Fermentação da lactose
Fermentação da sacarose
Fermentação do manitol
Fermentação do dulcitol
Fermentação da arabinose
Fermentação do inositol
Fermentação da trealose
Fermentação da xilose
Fermentação da ramnose
Fermentação do glicerol
Liquefação da gelatina

AG
+

+
+

+
+
+

AG
AG

+
+
+
+
+
+
+
+
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galactosidase-negativos. Por cruzamento com
E. coli F-, conseguiu-se transferir unicamen-
te as resistências à ampicilina ou à associa-
ção ampicilina-sulfamida, Subseqüente con-
jugação com E. coli H fr resultou em clones
resistentes que perderam a capacidade de ab-
sorver o fago MS 2,

4. D I seu S SÃO

No fim do século passado já era evidente
q1)e algumas espécies de Salmonello. estavam
associadas mais comumente com febres en-
téricas humanas, enquanto outras eram sem-
pre relacionadas a infecções específicas de
outros animais. No entanto, o isolamento de
espécies com características muito semelhan-
tes numa variedade de condições mórbidas
no homem e em muitas espécies de animais
determinou um grau de confusão raramen-'
te igualado nos anais da bacteriologia
(EDWARDS9),

Os pesquisadores do Instituto de Higiene
da Universidade de Kiel (1908-1923) 2, atra-
vés de provas' de patogenicidade em animais.
dividiram as salmonelas em dois grupos:

Grupo I - espécies adaptadas ao paraSl-
tismo humano

Grupo II - espécies patogênicas para
animais

A patogenicidade e a epidemiologia de ca-
da grupo são distintas, Assim, as salmone-
Ias adaptadas ao homem produzem quadros
geralmente graves, manifestando-se em geral
como casos isolados, sendo a fonte de infec-
ção o próprio homem o qual, com relativa
freqüência, se torna portador. Quando o
homem é ínfectado pelas salmo nelas de ori-
gem animal, o que .ocorre quase sempre por
ingestão de alimentos dessa origem, mani-
festa-se um quadro entérico agudo com mor-
talidade baixa, o doente não se tornando por-
tador.

Para os animais, principalmente os jovens,
o que se observa é o inverso: .processo in-
feccioso sistêmicó muito semelhante ao das
formas tificas, com ou sem localização intes-
tinal e alta mortalidade; com freqüência os
sobreviventes tornam-se portadores de germes.

Grande impulso na identificação e dife-
renciação antigênica dessas bactérias foi da-
do pelos trabalhos pioneiros de SCHÜTZE 38,

em 1920, prosseguidos por WHITE 49,em 1929
e por KAUFFMANN21, em 1930, mostrando
que esses germes possuem um mosaico anti-
gênico, seja no corpo ou nos flagelos, que
permite a sua diferenciação em tipos soroló-
gicos distintos, com o emprego de anti-soros
devidamente preparados.

Com o objetivo de alcançar um método
que permitisse melhor caracterização do
grupo Salmonella, em 1934 o Subcomité de
Salmonelas do Comité de Nomenclatura da
Sociedade Internacional de Microbiologia 3,
estabeleceu que a classificação seria baseada
no esquema taxonômico apresentado por
Kauffmann em 1931, que é uma continua-
ção dos trabalhos pioneiros de Schütze, Whi-
te, Scott e outros (Esquema de Kauffmann-
White). A maneira de representar a estru-
tura antigênica é feita de acordo com o mé-
todo de Kauffmann, onde os grupos são re-
presentados por letras maiúsculas, o antíge-
no termo estável "O" por algarismos roma-
nos, o antígeno "H" específico por letras
minúsculas e o antígeno "H" inespecífico
por números arábicos. Esse Subcomité reco-
nheceu as 44 espécies que estavam relacio-
nadas no esquema de Kauffmann- White. Este
esquema foi planejado de modo a tornar pos-
sível acrescer aos grupos somáticos conheci-
dos qualquer salmonela que apresentasse uma
combinação diferente de antígenos flagelares,
bem como para possibilitar a criação, quan-
do necessário, de novos grupos somáticos com
relações antigênicas comuns à espécie.

HORMAEcHE et alii 18, em 1936, utili-
zando esse critério para classificação
das salmonelas, demonstraram que o
homem na primeira infância é extremamen-
te sujeito à infecção por essas bactérias, pa-
ra isso bastando que entre em contato com
pequena quantidade de germes, No caso
particular das crianças, a patogenia da in-
fecção é semelhante à dos animais jovens.
A criança, sobretudo no seu primeiro ano
de vida, tem uma sensibilidade muito maior
que o adulto para as salmo nelas de origem
animal, comportando-se a espécie humana
de maneira semelhante a quase todos os am-
mais, isto é, os jovens são muito mais sen-
síveis, podendo apresentar com maior fre-
quencia localizações extra-intestinais, sem
quadro entérico (Doutrina de Montevidéu),
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Analisando-se a distribuição dos casos de
infecção por Solmonella typhimirium Iactose-
positivas, de nossa casuística, em relação aos
grupos etários (fig. 2 e 3), verifica-se que
é no grupo de 0-6 meses que se encontra o
maior número de casos, praticamente dois
terços da amostra estudada. Este fato está
de acordo com o que descreveram os auto-
res uruguaios; no entanto, esta distribuição
etária é de certa forma sui generis, em de-
sacordo com o que em geral é verificado, ou
seja, que a incidência de salmoneloses é
maior após os seis meses de idade. HORMAE-
CHE et alii:19, estudando as diarréias infan-
tis no período de 1942 a 1947 em hospitais
de Montevidéu, assinalaram incidência va-
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ríando em torno de 33% no grupo erário
de 0-6 meses. Já TAUNAY et alii 43, investi-
gando a diarréia infantil por Escherichia coli
do grupo enterite infantil, encontraram, em
37 coproculturas, apenas duas positivas para
salmonelas. Estes autores estudaram, na
mesma publicação, um grupo de 159 prema~
turos ou recém-nascidos com menos de 30
dias, dos quais 138 eram portadores de gas-
trenterite aguda, não isolando de nenhum
desses pacientes enterobactérias do gênero
Salmonella. Os achados do presente estudo
contrastam de maneira flagrante com as ob-
servações desses autores, tendo sido encon-
trados 53 casos no grupo etário de O-I mês
(fig, 3).
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Com referência à localização extra-ente-
rica (tabela 4) deve ser acentuada a alta
freqüência verificada especialmente no gru-
po de 0-6 meses (58 de' 69 casos).

Também é marcante a verificação de mor-
talidade de 92 % das crianças com localiza-
ção meníngea.

Esses dados não permitem pôr em dúvida
a patogenicidade da variante em estudo, não
só pelo seu poder invasor, como pela alta
Ietalidade que provocou.

A continuarem esses achados, estaria indi-
cada a modificação das técnicas da rotina
bacteriológica, com a exclusão da lactose dos
meios de isolamento, diferenciais e seletivos.
pois o aspecto da colônia é idêntico ao da
dos germes do grupo fermentadorda Iactose.

Das 300 cepas que nos foram enviadas
para tipagem, não foi encontrada nenhuma
Salmonella typhimurium variante lactose-po-
sitiva. Provavelmente a razão de tal fato de-
corre da sistemática habitual de se usarem
meios de cultura diferenciais e diferenciais
seletivos que contêm lactose e métodos de
identificação presuntivos utilizando também
este carboidrato.

Mesmo em se isolando muitas colônias.
como é o caso específico da pesquisa de E.
coli G. E. I " essas variantes passariam des-
percebidas, uma vez que a rápida acidifica-
ção da lactose impediria a visualização da
produção de H2S, sendo a colônia identifi-
cada como coliforme. Esse fato foi bem de-
monstrado por VERON & GASSER 47, ao estu-
darem a produção de H~ por enterobacté-
rias; referem que, apesar de o mecanismo
íntimo num meio tão complexo ser de difícil
determinação, .admite-se para fins práticos
que a aparente ausência de H2S é rconse-
qiiência da fermentação rápida da lactose
com acidificação do meio. Nessas condições,
parte do sulfeto metálico passa novamente a
solubilizar-se, de tal maneira que o abai-
xamento de uma unidade no pH do meio
determina aumento de cerca de 100 vezes na
. solubilidade do sulfeto.

O acerto dessa observação foi comprovado
sempre que utilizamos simultaneamente o tri-
plice açúcar-ferro 16, 41 e o meio de Kligler ",
comparativamente ao meio de Rugai. Obede-
cendo à metodologia convencional, todos os
tubos contendo tríplice açúcar-ferro ou meio
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de Kligler seriam descartados ou, quando
muito, suj eitos a identificação ulterior ape-
nas orientada para o grupo coliforme.

A tendência de correlacionar a não pato-
genicidade de uma enterobactéria à sua ca-
pacidade de fermentar lactose já se encon-
tra arraigada no raciocínio bacteriológico.

Assim é que TwoRT 46, em publicação so-
bre a fermentação de açúcares por bactérias
do grupo coli-tífico, sugere que um micror-
ganismo patogênico pode ser alterado de tal
modo até dar reações fermentadoras de um
membro não patogênico do mesmo grupo.
Seria então possível .a certas bactérias pato-
gênicas do grupo coli-tífico alterarem de tal
forma suas características que as tornariam
irreconhecíveis.

KAUFFMANN 2", em relação a uma varian-
te de Salmonella anatum por ele estudada.
considerou-a como pertencente ao grupo Sal-
monella porque no seu entender: "Salmone-
Ias são bactérias Gram-negatívas, cuja estru-
tura antigênica permite o enquadramento no
esquema de Kauffmann-White".

Já SELIGMANN & SAPHRA 39, tendo isolado
uma bactéria rápida fermentadora da lacto-
se de um caso fatal de meningite, com pro-
vas de patogenicidade em animais e tendo
demonstrado sua perfeita identidade antigê-
nica com Salmonella newington, não ficaram
convencidos de sua classificação por ser fer-
mentadora rápida daquele carboidrato.

KUNZ & EWING 25, ao analisarem caso de
febre tifóide decorrente de contaminação em
laboratório por uma Salmonella typhi na
qual o caráter de rápida fermentadora de
lactose fora induzido artificialmente, chamam
atenção para o fato de essa bactéria ser ainda
patogênica, necessitando portanto ser manu-
seada com cuidado. Alertam para a neces-
sidade de se complernentarern os processos
clássicos de isolamento de patogênicos enté-
ricos com processos seletivos outros, além
da fermentação da lactose, tendo em vista
que, no caso citado, a bactéria poderia ter
se disseminado pela comunidade em casos
secundários ou como formas subclínicas e
o agente patogênico passar despercebido,

De maio de 1971 a abril de 1972, o nú-
mero de S. typhimuriuni isoladas na Seção
de Bacteriologia do Instituto Adolfo· Lutz
correspondeu a 64% das cepas do gênero
Salmonella classificadas, sendo que a varie-
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da de lactose-positiva \ tabela 2 I representou
65% das amostras isolada:" daquele sorotipo.

É provável que a implantação dessa va-
riante em nosso meio tenha ocorrido em
maio de 1971, uma vez que o meio de Ru-
gai já vinha sendo usado havia três anos e
deveria ela ter sido encontrada naqueles ca-
sos em que se procurava isolar E. coli C.E.I.

T AUNA Y 42, analisando a prevalência dos
sorotipos de salmo nelas de origem animal no
município de São Paulo em um período de
17 alIOS (1950-1966), encontrou Salmonella
typhimirium em apenas 11,127'( de todos
sorotípos isolados. Essa porcentagem perma-
neceu praticamente inalterada até 1968, a
partir de quando a S. typhimurium passou a
ser o sorotipo mais freqüente, sendo de 48 o/c
em 1968, 85% em 1969 e 40% em 1970.
Esta alteração está relacionada com o apa-
recimento de um surto epidêmico por S. ty-
phimurium, descrito por TAUNAY et alii 44,

ocorrido de outubro de 1968 a dezembro de
1969 em três hospitais do município de São
Paulo que dão atendimento a crianças por-
tadoras de infecção aguda. A mesma bacté-
ria foi isolada do pó de varredura de enfer-
marias desses hospitais.

O número de casos de infecção pela sal-
monela ora em estudo, preponderando num
grupo etário constituído por recém-nascidos
e Iactentes nos primeiros seis meses de vida ..
quando a criança não tem contato direto com
o solo e recebe melhores cuidados higiênicos.
faz pensar tratar-se de surtos epidêmicos no-
socomiais onde outros fatores de transmissão
estão presentes.

Já que Salmonella typhimurium normal-
mente não fermenta Iactose, esse comporta-
mento bioquímico anômalo apresentado pe-
las nossas linhagens poderia ser explicado
pela presença de um fator F de fertilidade
transportando o gene responsável pela fer-
mentação da lactose, denominado F- lac ".

Normalmente, população contendo. F- lac +
mostra colônias segregantes lactose-negativa
por "perda" espontânea do plasmídeo F-
lac +. Com freqüência, ao transplantarmos
um dane de Salmonella typhimurium. lacto-
se-positiva, encontrávamos uma pequena pro-
porção de colônias não fermentadoras da Iac-
tose. A análise dessas colônias demonstrou
serem elas beta-galactosidase-negativas.

O único fato em aparente desacordo foi
a impossibilidade de aumentar a freqüência

de colônias segregantes através da "cura"
pelos agentes brometo de tídio e acridina
orange e da não transferibilidade do fator
F-Jac+.

No entanto, a ocorrência simultânea de
fatores R de resistência múltipla a drogas
(ampicilina, estreptornicina, canamicina, elo-
ranfenicol e sulfamida), fato esse comprova-
do através de transferência de duas delas,
ampicilina ou associação ampicilina-sulfami-
da, para E. coli F- e a transferência ulte-
rior dessas duas resistências para linhagens
de E. coli Hfr inibindo a ação do fago MS2,
fez supor que esses fatores de resistência a
drogas são do tipo fi +.

Analisando o comportamento de uma cé-
lula contendo os fatores R e F (WATANA-

BE 48), verifica-se que o fator R pode ser
classificado em fi + e fi - (fi = inibição da
fertilidade), de acordo com a supresâo ou
não do fator F.

Se uma célula F+ é infectada com o fator
Rfi +, cessa a função do F pois o fator R fi +
deve produzir um repressor que limita o apa-
recimento das pontes de conjugação ou
F- pilli. Por outro lado, o repressor produ-
zido por um fator R fi+ não atua em células
contendo o fator R fi -, pois existem células
R fi+ e R fi-. Se uma célula F+ é infectada
por um fator R fi -, a função F não se altera.

A ausência da inibição de fertilidade dos
fatores R fi-sugere duas possibilidades: que
os fatores R fi- não produzem um repressor
da formação de F- pillus, ou que eles podem
produzir um repressor para a formação de
pillus que não atua sobre o fator F. É conhe-
cido que fatores R fi- também dão origem
a culturas HFT (alta freqüência de trans-
ferência) da mesma maneira que os fatores
R fi +, indicando isto que os fatores R fi-
também adquirem alta transmissibilidade tem-
porária após sua transferência para novos
hospedeiros.

Assim, pode-se inferir que fatores R fi-
produzem um repressor que atua somente
sobre eles próprios e não sobre o fator F.

O repressor produzido pelos fatores R fi +
não atua sobre os fatores R fi-. e vice-versa.
desde que fatores R fi + e R fi - não se im-
bem quando abrigados numa mesma célula.

A introdução de fatores R fi + em células
F+ ou F locr resulta em grande redução da
capacidade de transferir o fator F, ou F lac+,
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enquanto que a freqüência de transferência
da linhagem H fr é reduzida a 1% ou me-
nos do seu valor normal. Além do mais,
essa inibição funcional ocasionada pela pe-
netração de fatores R fi+ é acompanhada pe-
la incapacidade de a bactéria receptora ad-
sorver fagos de RNA, específicos para célu-
las que apresentam reação sexual masculina
("male-specific-phages"), como é o caso de
MS2.
Assim estaria explicada a não transferibi-

lidade do fator F Iac" da Salmonella typhi-
murium. em estudo, através do mecanismo de
repressão do fator R fi+.

5. C O N C L U S o E S

o número elevado de achados de S. typhi-
murium. laotose-positivas em período relati-
vamente curto, bem como o aparecimento na-
tural dessa variante em nosso meio, está em
desacordo com a ilteratura que nos foi pos-
sível consultar, onde a constatação de varian-
tes de salmonelas rápidas fermentadoras da
lactose corresponde apenas a casos isolados
ou obtidos artificialmente através de mani-
pulação laboratorial.

o número de casos clínicos com localiza-
ção extra-entérica mostra o caráter invasor
dessa variante.

Tendo em vista a alta freqüência da sal-
monela em estudo no grupo etário de O-I 6
meses, mais especificamente de O-11 mês,
pode-se presumir que sua origem tenha sido
nosocomial, principalmente. pelo fato de que
a maioria de nossos hospitais pediâtricos,
além de normalmente superlotados, sofre uma
rotação intensa de pacientes.

O caráter lactose-positiva das linhagens de
S. typhimurium provavelmente poderá de"
correr da presença de um plasmídeo F- lac",
conforme sugerem evidências genéticas.
Essas células apresentam associações c0!ll um
fator R- fi+ que transforta resistência múl-
tipla a drogas (ampicilina, cloranfenicol, es-
treptomicina, canamicina e sulfamida l .

Do ponto de vista laboratorial, conclui-se
sobre a necessidade já inadiável de serem
modificados os métodos convencionais de iso-
lamento e de diagnóstico presuntivo das en-
terobactérias, com a introdução de outras
técnicas que não sejam exclusivamente ba-
seadas na fermentação da Iactose.
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SUMMARY: An outbreak due to a Iactose-positíve variant of Salmo-
nella typhimurium occurred ín 1971 ín São Paulo city, Brazil, is described.

Modification of the .standard proceduras for ísolatíon and presumptive
Identífícatíon of enterobacteria, introducing technics other than those based
exclusively in lactose fermentation is suggested.

DESCRIPTORS: Salrnonelui typhimurium, variant; Eruerobacteriaceae;
lactose, fermentation.
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