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Em publicacio anterior * tivemos oportunidade de fazer alguns
comentirios sobre a classificaclo soroldgica dos germes pertencen-
tes ao grupo paradisentérico, adotando mnesse frabalho ¢ esquema
de classificacao de Wheeler, dentro do qual podemos colocar a
malioria dos germes por nos estudados. Entretanto, um certo .
nimero apresentou comportamento anbmalo, justificande uma ge-
gunda nota na qual nos propomos a fazer um breve comentéirio
inicial sbbre as diversas clagsificacdes soroldogicas dos aufores
ingleses e americanos, referentes ao grupo paradisentérico, e por
dltimo apresentar as razGes gue nos induziram a adotar a classifi-
cacho de Boyd, modificada por Wheeler, o que deixdmos de fazer
na nots anterior dada a pouca-experiéncia gue tinhamos sdbre o©
assunto. '

Dentre og autores da lingua inglesa, os primeiros a tentarem a
elagsificacio sorolbgica do grupo paradigentérico, foram Andrewes
e Inman.2 Kages autores verificaram que em todo baecilo Flexner
existem pelo menog, 4 componentes antigénicos diversos, distri-
buidos em proporcles varidveis para cads amostra. Em algumas
culturas haveria grande preponderdncia de um determinade antigeno
s0bre o8 demalis, caracterizando por assim dizer um tipo. Estabe-
leceram assim 4 tipos sorolégicos denominados V, W, X e Z de
aedbrdo eom o antigeno predominante e um 5.9 tipo possuindo quan-
tidades mais ou menos equivalentes dos antigenos V. W, Z associa-
dos a pequena quantidade de X, que foi denominado de Y. Encon-
traram ainda dois subtipos VZ e WX, varianies dos tipos Ve W
com a particularidade de conterem grande proporcio dos antigenos
ZeX. :
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Os conceitos de Andrewes e Inman estdo represeniados em
{forma diagramética na fig, 1.

w

Boyd? publicando suas observacies s6bpz o comporiamiznto
gorologico de 4858 culturas de 8h. paradysenteriae, isoladas na sua
maioria na India, verificou gue cérea de 3/4 dessas culturas podiam
gser caracterizadas como alguns dos tipos anteriormenie descritos
por Andrewes e Inman. Com as restanies estabelecen a existénela
de 9 tipos sorolégicos aié entfo nfo descritos; 8 desses fipos
{amostras Boyd 103, P 119 e Boyd 88) estavam relacionadas soro- .
logicamente com os tipos V, W e Z de Andrewes e Inman, so passo
que dos seis tipos restantes (Boyd 170, P 288, P 274, D 1, D 19 e
T 143) apenas a amostra P 148 revelava possuir pequena guantidade
de antigeno em comum com os primitives tipos de Andrewes e
Inman.

Boyvd desenvolveu portante a classificacio dos baciles paradi-
gentéricos, ampliando-a de modo a incluir as amostrag nio agluti-
naveis pelog soros, até entfo conhecidos e sugeriy um nova classi-
ficacio em dois grupos sorologicamente digtintos: 1.9 grupe Sh,
paradysenteriae Flexner, compreendendo ag amostrag V, W, Z, Boyd
103, P 118, e Boyd 38; e o 2.9 grupo Sh. paradysenteriase India
incluindo as amostras restantes, Boyd 170, P 288, P 279, D 1, D 19
e P 143. Por sugestio de Perry, imediatamente aprovada, a deno-
minacio India fol substituida pela de Boyd, ficando este 2.9 grupe
conhecido como Sh. paradysenteriae Boyd.
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Os estudos de Boyd levaram-no a discordar das conclusfes de
Andrewes e Inman, relativamente & estruturs antigénica do grupo
Flexner. Observando fenémenos de variaciio em um dos seus tipos
(amosira B 103), poude demonsirar que esse fenémeno envolvia
uma modificacido fundamental na estrutura antigénica. Em subcul-
turas sucessivas a amostra 103, originava dois tipos de coldnias
(fig. 2) um dos quais (A) reproduzia integralmente os caracte-
risticos morfolégicos e sorolégicos da amostra, ao passo que o oufro
(B) era variante incompleta do primeiro, incapaz de reverter ao
tipo original ¢ produzindo exclusivamente culturas do sen préprio
tipo.
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Em provas cruzadas de aglutinacio ¢ de absorclo de aglutininas,
a amostra 103 B retirava de um sbre 108 A t6das as aglutininas
heterdlogas, de modo que apds a absorcio este sbro aglutinava apenas.
a amostra homébloga. {fig. 3).
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Boyd coneluiu entfo que a amostra 103 A possuia dois antigenos.
diversos: um antigeno tipo-especifico que lhe era préprio e um
antigeno de grupo que ela compartilhava com as amostras V, W, X,
Y e Z. A variante 103 B, ao contrario, possuia apenas o antigeno
de grupo, pois era incapaz de remover as aglutininas (tipo-especifi-
cas) do sbro 103 A ela teria sofrido um processo degenerativo com
perda do antigeno tipo-especifico caracteristico da amostra original,
e com conservache do antigeno de grupo, o gqual por ser menns

~

especializado. seria mais resistente & variacfes involutivas, REstes:
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fenémenos de variagfio foram observados por Boyd de modo mais
ou menos completo também em ouiros tipos de Sh. paradysenterise,
@ representariam uma tendéncia normal dos componentes da espécie
nas condicGes artificiais de cultura.

Baseado em suas observacdes, fruto de numerosas experiéneias
de aglutinacbes cruzadas e absorches de aglutininas, Boyd negou as
conelugdes de Andrewes e Inman relativas & constituicfio antigénica
do grupo Flexner. Cada tipo nfo possuiria uma quantidade pre-
dominante de um antigeno especifico e guantidades menores dos
antigenos especificos dos outros tipes, como admitiam aqueles
antores; cada tipo possuiria um antigeno préprio, caracteristico,
ndo compartilhado pelos demais tipos e a relacdo entre os diversos
membros do grupo Flexner seria estabelecida portanto através de
um antigeno de grupo comum a todos, Para ele og tipos X e Y de
Andrewes e Inman nfio devem ser consideradog como tipos e zim
como variantes dos tipos Z, W e 103 que perderam zeus antigenos
tipo especificos conservando somente seus antigenos de grupo.

Qs conceitos de Boyd foram representados esquematicamente
como mostra a fig. 4, na gual cada tipo soroldgico é representado
por um antigeno prépric, em algarismos romanos, associado a am
complexo antigénico comum em algarismos arabes.
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O complexo antigénico de grupo estd reproduzido de maneira
simpiificada, mas Boyd demonstrou que o antigeno de grupo tem
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ama estrutura complexa, sendo constituido de pelo menos 6 com-
ponentes diversos. A amostra X de Andrewes e Inman & consi-
derada por Boyd como variante incompleta de Z (isto &, o antigeno
de grupo é idéntico ao que existe no tipo Z); as amostras Y e
103 B sBo consideradas como variantes incompletas respectiva-
menie dog tipos W e B 103. A existéncia dos tipos mistos VZ e
‘WX, admitida por Andrewes e Inman, nio foi confirmada por
Boyd, nunca tendo ele encontrado no grande nimero de amostras
estudadas, uma, que possuisse mais de um antigeno tipo espeeifico.
No quadro anexo esté reproduzida a classificacdio proposta por Boyd.

Classificacio de Boyd
Nomeclaturs antiga Antigeno Ant. de grupe
tipo-especifico
Tipo V (A. e L) § Flexner 1 1, 2, 8, 4, 5, 6
Tipo W (A. e L) " 1z 1, 2, 4,
Tipe Z (A. e 1) ? 111 L2 8
1Boyd 103 v 1,2 3
7P 1e i v 11,5
"88 — WNewcastls " Vi 1, 2 4
AT Boyd 1
¥ ZB8 todl
* D1 SO 43 1
P 274 IV
7" D1 "V
" P 143 A}
§ A. e I. = Andrewes e Inman

Boyd teve ainda o mérito de demonstrar a perfeita indentidade
antigbnica entrs a amostra Boyd 88 e cerfos germes descritos na
Inglaterra, que sendo regponsaveis por enterites agudas no homem,
apresentam a peculiaridade de nfo acidificar a manita podendo pro-
duzir bolhas de gig na dexirose e em outros carbohidrates. Hoje
ninguém mais duvida de identidade antigénica entre o tipo Boyd
88 e os chamados bacilos de Newcastle Manchester descritds por
Clayton e Warren * e Downie, Wade e Young? e que estio reunidos

3
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no chamado grupo 88. Newcastle-Manchester ou melhor Sh. para~
dysenteriae Flexner VI de Boyd.

Classificacfio de Wheeler — As conclusées de Boyd foram
confirmadas pelog trabalhos de Wheeler 4,  Este autor utilizando-se.
dos mesmos métodos de estudo adotados por Boyd, conclue com este
altimo da importincia das diferencas qualitativas dos antigenos
eapecificos préprios a cada tipo. Chega a conclusées am pouce
diversas quanio ao antigeno de grupe, gue para Wheeler seria
constifuido por 9 componentes diversos um dos gualz existe em
todos membros do grupo. Wheeler admite estar um antigeno tipo
especifico ligado a antigenos de grupos diferentes o que permite
diferenciar dois germes com o mesmo antigenc tipo especifico pelo
sen conteiido diverso em antigenocs de grapo.

De um modo geral, Wheeler concorda com as ideias fundamen-
tais de Boyd, admite todos os tipos descritos por Boyd., N&o aceiia
como tipos os chamados X ¢ Y de Andrewes e Inman porque néo
conseguiy Izolar nessas amostrag um antigeno tipo especifico, nfio
passando para ele de varianfes que perderam seus antigenos tipo
especificos, encontrando-se por assim dizer em fase de grupo
irreversivel,

Por aitimo sugere que as denominacfes empregadas por Boyd
sejam substituidas por nmimerocs romanos de 1 a XII que apresentam
a vantagem de ai poder ger ineluido gualguer novo tipo que venhs
a ser descrito.

Classificacio de Weil — Weil?, ao contrario de Boyd e
Wheeler, chega a conclusdes semelhantes is primitivas de Andrewes
e Inman, pois aceita a validade dos tipos X e Y e acredifa que as
amostras sejam caracterizadas por um componente antigénico pri-
mario associado a outros antigenos guantitativamente menos impor-
tantes e por isse denominados secundarios. Um determinado
- antigeno primério, isto é, predominante em uma determinada
amostra, poders ser secundirio em outra. Weil identificon 14 an-
tigenos diferentes nos b. paradisenitéricos e a predominfincia de
um desses antigenos é que caracteriza a amostra como tipo sorolégico
definido.

Baseava suas observacSes nfio sé em provas de abscrcio de
aglutininas como também em provas de proteciio utilizando embrifo
de galinha, Argumenta gue a existéneia de um antigeno comum a
cerca de 80% dog bacilos Flexner mals frequentemente encontrados.
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levaria a se obler um elevado grau de protecio cruzada gquando
gqualguer uma das amostras fosse utilizada para imunizacio. Veri-
ficou gque tal nfo existe e o gue confere protecio é o antigeno
presenie em maior quantidade. Por meio de soros devidamente
absorvides também dividiu o grupo Flexner em uma série de tipos,
utilizando para esse fim soros aglutinantes monovalentes. Uma
vez que admite serem as diferencas antigénicas entre os tipos de
natureza guantitativa e nio qualitativa, necessitou para explicar a
possibilidade de se obter um soro monovalenie a hipdiese de dife-
rencas funcionais entre antigenos primérios e secundarios, isto &,
os antigenos secundarios estariam por assim dizer protegidos no
microrganismo intacio de tal forma que quanto postos em contacto
*in vitro® com soros possuindo anticorpos a eles correspondentes
180 s40 aceszivels a esses anticorpos. A diferenca entre um tipo e
outro seria dada, per assim dizer, por posigles diferentes dos
vérios antigenos dentro do corpe bacteriano,

Tentames em nosso laboratério uma sgérie de experinelas que
comprovassem as assergbes de Weil, Inicialmente preparamos soros
aglutinantes eom amostras tipo X e Y existentes na nossa coleclio
recebidas do Instituto Lister de Londres, outros obtidas do Dr. K.
M. Wheeler e uma isolada em 830 Paulo que jd4 em primeiro isola-
mento nie aglutinou em nenhum dog soros tipo especificos por nds
preparado, Dos 5 soros que obtivemos sempre foi possivel relirar
todog os anticorpos empregando como culturas absorventes amostras
pertencentes ac tipo V. W. Z. e Boyd 103, parecendo-nos portanto
ndo haver nenhum antigeno caracteristico dos tipos X e Y.

Tomamoes também um soro preparado com uma amosira V
(Andrews e Inman) e verificamos quais as outras amostras que
esse sbro aglutinava, Obtivemos para a amostra homdloga um

titulo de *I{le‘as}" e para as heterdlogas tifulos que variavam entre
-;w e T);zT Por meio de absorcdes tornamos o siro monovalente;

L
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1 ) o . N
para -y Para a amostra homdéloga. Fizemos a seguir tirés
absorcbes sucessivas usando como cultura absorventes aquelas que
na opinifio de Well deveriam possuir antigenos secundérios seme-
thantes ao anticorpe restante no sbdro, sem verificar nenhuma alfe-
racio no titulo desse sGro para a amostra homobloga, E de notar que

fizemos mnesse s0ro 4 absorcgdes, sendo gue para as trés ultimas

verificade novamente o seu titulo constatamos que cafra de
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usamos aproximadamente 0,5 gr. de germes secos para absorver

5 cc. de um soro diluido  E licito pensarmos que nas varias
amostras empregadas para absorcdo, ¢ arranjo dog antigenos dentro
da bacteria nflo sejag 0 mesmo e que quantidades mesmo diminutas
do anticorpo fossem neutralizadas pelo anfigeno. Dada a gunantidade
de bacterias por nés usada, légico seria encontrarmos uma dimi-
nuicdo no titulo do sbro, o gue ndo verificamos como acima dissemos,

Restava-nos comprovar a existéneia dos chamados tipos mixtos
também encontrados por nds quando tipamos as amoestras Flexner
de nossa eolecfio. Tratamos de verificar os soros monovalentes por
nés preparados; verificamos que alguns deles ndo estavam devida-
mente absorvidog, aglutinande fracamente amoesiras de tipos diversos
quando faziamos aglutinagbes lentas em tubos com incubacdo a
37 durante 24 horas. Com soros tornados morovalentes puros,
repetimos a tipagem pela téenica da aglutinacio em laminas de 9
amostras com duplo antigeno especifico que encontramos e como
mostra o quadro abaixo, com excecio de uma, tédas passaram a
aglutinar com um b sdro, tendo uma delas perdido todos seus anti-
genos especificos.

Amostras H 2 3 4 5 8 7

1.2 aglutinagio VAT {3y IR | LY IR ] e
Z.8 aglatinacdo  depsis

de absorcio 1 11 1 v il il o

Com os mesmos soros também verificamos duas amostras
recebidas do Instituto Lister de Londres amostras V. Z, Stangfield
e W. X. Mountain 2464. A primeira aglutinou s0mente em sbdro
tipo especifico V e a segunda com sbro W, confirmando a existéncia
de um s6 antizeno tipo-especifico, earacteristico do tipo.

Baseadas nessas obgervactes, o ponto de vista de Weil no nos
parece certo e enqguanto nfo for feifa a caraclterizacao por outros
métodos dos diferentes componentes antigénicos do grupo Flexner,
preferimos por razdes acima expostas seguir a orientaciio proposta
por Boyd e modificada por Wheeler, que a nosso ver permite uma
melhor compreens@o do grupo; pelo menos a julgar pelog elementos
com gue podemos contar com base nos nossos conhecimentos atuals,
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Empregando. a téenica proposta por Wheeler, continuamos
tipando tédas as amostras de Sh. paradysenteriae isoladas em nosso
laboratério no Institute Adolfo Lutz de S#o Paulo, Neaste iltimo
ano foram isolados 38 bacilos paradisentéricos assim distribuidos:

Np de Culturas P
Tipo I- ...t 4 16,5
Tipo IL ereeieananinas 22 58,0
Tipe TIT ...t .4 10,5
Tipo IV .. .. .l 4 10,6
Tipe ¥V i 2 52
Tipo VI ... ... ... .. 2 5,2

A frequéneia dos tipos encontrados é mais ou menos a mesma
da ja encontrada entre nds por outros autores ®. O trabalho de tipa-
gem estando atualmente incluido dentro da rotina deste laboratério
nos permitirg dentro de algum tempo fornecer dados sfbre a inei-
déncia real dos diferentes tipos de bacilos paradisentéricos encon-
trados em S&c Paulo.

RERUMO

Os autores analisaram as trés classificacdes dos germes do
orupo paradisentérico propostas pelos autores de lingna inglesa.
Preferem a classificacio de Boyd modificada por Wheeler, por
acharem ser esta a que permite uma melhor compreensio do grupo
paradisentérice,
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