RECENTES AVANCOS E NECESSIDADES DE PESQUISA EM TETANO*

Walter Tavares* *

O autor faz uma anélise sobre a bacteriologia do Clostridium tetani, citando trabalhos recen-
tes que evidenciam a termo-sensibilidade e a ndo-fermentacdo da glicose como caracterfsticas das cepas
toxigéncias. Esclarece ainda diversos aspectos da patogenia do tétano, deixando vérias questdes da mes-
ma em aberto e traca um esquema de profilaxja para a doenga,

INTRODUGCAO

Conhecido desde a. antigiiidade, o tétano
sempre despertou o interesse dos cientistas pe-
los seus aspectos clinicos e epidemiologicos, as
caracteristicas de seu agente etioldaico, sua
alta gravidade, as dificuldades terap@uticas e o
elevado custo do tratamento. O interesse pela
doenca, a necessidade de divulgacdo de novos
conhecimentos e de debate sobre seus vdrios
aspectos, fizeram com que nos Gltimos anos
pesquisadores de todo o mundo se reunissem,
a cada 4 anos, em conferéncias sobre o tétano,
a terceira das quais ocorreu em 1970, em Sdo
Paulo, e a Gltima em Dacar, Senegal, em 1975.

A soma de informacgdes trazidas por traba-
Ihos isolados e apresentados nas Conferéncias
Internacionais sobre o tétano faz com que esta
doenca seja das mais conhecidas em seus as-
pectos etiolégicos, clinicos, epidemioldgicos,
terapéuticos e profilaticos. E este conhecimen-
to que permite a afirmacdo de ser o tétanc
uma das poucas doengas infecciosas erradicé-
veis na Terra. Como afirma Furste, o tétano
deveria ser somente uma recordagdo. . ., mas

ndo é, principalmente nos paises de menor
desenvolvimento, onde constitui uma das prin-
cipais causas de morte.

Sendo o Brasil um dos pafses com raiores
indices de morbidade e mortalidade pelo téta-
no, estd perfeitamente justificado a inclusdo
do tema no Congresso da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical, realizado no Rio de Ja-
neiro em 1975, onde se discutiram os proble-
mas prioritarios em Salde Publica. Assim, pro-
curamos apresentar Os recentes avangos e as
necessidades de pesquisa sobre a doenga, sub-
dividindo o tema nos seguintes itens:

Etiologia

Desde os trabalhos originais de Nicolaier,
Rosenbach, Kitasato, Faber e Tizzoni e Catani
reconhece-se que o tétano é causado por exo-
toxinas elaboradas pelo Clostridium tetani, ba-
cilo Gram-positivo, anaerdbio estrito, n3o fer-
mentador de acglcares, produtor de esporos
termo-resistentes. Estudos recentes demons-
tram que estes aspectos cldssicos do bacilo te-
tdnico variam com a amostra em estudo, ha-
vendo em a natureza cepas ndo produtoras de
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toxina, amostras fermentadoras de glicose e
cepas cujos esporos sd3o sensiveis & acdo da
temperatura. Os trabalhos de Sanada e Nishida
e oUtros autores tém revelado que os esporos
das cepas toxinogénicas sdo mais sensiveis ao
calor, sendo inativadas a 80°C ou 100°C por
10 a 30 minutas. Sanada e Nishida relatam,
ainda, que as amostras fermentadoras da gligo-
se em geral ndo sdo toxinogénicas. Estes acha-
dos revestem-se de importancia, visto que a
ndo fermentacdo de agucares era um dos da-
dos considerados na caracterizagdo do C. te-
tani, bem como o aquecimento do material
suspeito era utilizado como técnica de isola-
mento do germe em cultura pura.

Outros avangos relacionados a bacteriologia
do tétano dizem respeito a caracterizagdo de
um terceiro componente da toxina tetanica, a
neurotoxina nao espasmogénica, da qual fala-
remos adiante; a descoberta de novos meios de
cultura e técnicas de obtencdo da toxina teta-
nica; a individualizagdo de formas L do bacilo.
No entanto, alguns elementos ligados & biolo-
gia do germe necessitam de ser investigados.
Neste sentido sugerimos:

a) Estudos sobre a adaptagdo do C. tetani a
vida aerbébia e sua reversdo ao estado anaero-
bio, conforme sugestdo de D’Antona e outros
autores italianos.

b) Estudos sobre as necessidades nutricio-
nais do C. tetani e a importancia que elemen-
tos quimicos exercem sobre a producdo da to-
xina, tomando por base os trabalhos de
Feeney, Mueller e Miller mostrando ser o ferro
um elemento essencial ao crescimento e toxi-
nogénese do bacilo.

c) Estudos sobre a influéncia de germes
associados na produgdo da toxina tetinica, to-
mando por base os antigos trabalhos de
Tulloch, Ninni e Tenbroeck e Bauer que refe-
riam inibicdo da toxinogénese quando o C.
tetani encontra-se em cultura mista. Dentro
desta mesma linha, e ao contrério dos autores
anteriores, Regamey e Adamson referem uma
acdo sinérgica, na produgdo da toxina tetd-
nica, com a presen¢a de outros germes.

d) Estudos da importancia das formas L do
bacilo tetinico, induzidas pela penicilina, nas
recaidas do tétano.

Patogenia

A patogenia do tétano foi recentemente
esclarecida em numerosos aspectos, gracas aos
trabalhos de Wrigth, Fedinec, Kryzhanovsky,

Van Heyningen e Mellamby, Feigen e col. e
Kerr e col., entre muitos outros autores. De
uma maneira resumida, a patogenia do tétano
é assim compreendida:

O C. tetani produz trés tipos de toxinas: —
tetanospasmina, neurotoxina nao espasmogé-
nica e tetanolisina, das quais a Gitima ndo pa-
rece exercer maior importancia. Apds a pene-
tracdo nos tecidos, o bacilo tetanico pode per-
manecer num estado latente (esporulado) por
algumas horas ou dias, na dependéncia das
condicBes de anaerobiose e fagocitose local.
Quando presente um baixo potencial de oxire-
dugdo, a germinagdo ocorre em cerca de 6 ho-
ras e a forma vegetativa logo inicia a produgdo
da toxina, a qual atinge nivel mdximo em tor-
no da 40a hora. Uma vez produzida, a teta-
nospasmina atinge os centros medulares e bul-
bares por via nervosa, transportada pelos If-
quidos presentes no epinéurio e perinéurio,
em um movimento centripeto devido a um
gradiente de pressdo gerado pelos musculos
em contragdo. Tal absor¢do neural se d4 ndo
somente nos nervos da regido onde se injeta
ou é liberada a toxina, mas também pelas ter-
mina¢Oes de outros nervos, onde chega trans-
portada pelo sangue e linfa. Este mecanismo
explicaria a intoxicagdo precoce de nervos mo-
tores cranianos, responséveis pelo trismo, fa-
cies tetanico e rigidez de nuca, devido a répida
absorcdo da toxina tetanica pelo menor com-
primento e maior susceptibilidade de tais ner-
vos. A tetanospasmina é rapidamente absorvi-
da, chegando ao S.N.C. em horas (8 a 9 horas
em ratos), indo agir na sinapse dos neurdnios
motores inferiores com os interneurdnios ini-
bidores de Renshaw, desta maneira inibindo a
acdo inibidora destes sobre os primeiros. Com
isto, os neurdnios motores inferiores perma-
necem estimulados por impulsos que vém do

cérebro e regibes sensoriais. Na auséncia de

inibicdo reflexa entre masculos agonistas e
antagonistas, toda a musculatura permanece
estimulada, contraindo-se. Ao nivel molecular,
estd estabelecido que os receptores da mem-
brana pré-sinaptica ao qual a toxina se fixa sdo
gangliosideos, formados sobretudo pelo 4cido
N-acetil-neuraminico, sendo a fixagdo favore-
cida por cerebrosideos da célula. O mecanis-
mo intimo de ac3o da toxina consiste em blo-
quear a liberagdo do mediador neuro-quimico,
que se supde ser a glicina.

Além da sua agdo central, a tetanospasmina
exerce uma acao periférica ao nivel da placa
motora, provocando uma inibigdo da transmis-
sio neuro-muscular. Sua acdo é exercida na
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membrana pré-sinaptica, impedindo a libera-
¢d0 do mediador quimico, que é a acetilco-
lina. Mais recentemente, Feigen e col. demons-
traram um outro efeito na placa motora, de-
vido a0 componente ndo espasmogénico da to-
xina tetdnica, o qual diminui o potencial da
placa.

Como se observa, na complexa patogenia
do tétano dois tipos de fendmenos ocorrem: —
uma estimulagdo muscular permanente causa-
da pela liberacdo do neurénio motor inferior e
pela diminui¢do do potencial da placa motora:
e um distOrbio na transmissdo neuro-muscular
levando a flacidez, a qual ndo é observada na
maioria dos casos pela maior intensidade do
efeito anterior.

Além destes efeitos neuroldgicos, Kerr e

" col. admitem que a toxina tetinica tenha agdo
sobre o sistema nervoso autdonomo provocan-
do uma hiperatividade do simpético, manifes-

tada pela taquicardia, sudorese, hipertermia e .

hipertensdo arterial. Este aspecto da patogenia
do tétano necessita de maiores esclarecimen-
tos, bem como outras questGes que permane-
cem em aberto:

a) Qual o destino biolégico da toxina apds
a fixacdo no receptor? Ou seja, como se dd a
metabolizagdo das toxinas?

b) Que alteragdo biolégicas ocorrem nas cé-
lulas nervosas intoxicadas?

¢) Qual o papel dos nervos sensitivos na
absorcdo da toxina, uma vez que experimen-
talmente a toxina pode ser detectada em tais
nervos?

d) Porque a infecgdo tetanica num animal
se manifesta por sinais localizados no membro
onde se injetou a toxina, enquanto no homem
o primeiro sinal da doenga é o trismo e a rigi-
dez de nuca, qualquer que seja o foco de in-
fecgdo?

e) Qual a importancia da via hematogénica
na chegada da toxina ao sistema nervoso?

f) Qual a agdo da toxina sobre os centros
vegetativos, misculos e outros 6rgdos?

g} Qual a possibilidade do esporo tetanico
permanecer num foco cicatrizado por meses e
anos, explicando casos de tétano com longos
periodos de incubagao?

Imunidade

E cléssica a nogdo de que o tétano nio pro-
voca-imunidade, tendo por base os relatos de
recidivas da doenca e a auséncia de anticorpos
circulantes em pacientes recuperados. Esta

auséncia de imunidade tem sido explicada pela
alta poténcia da toxina tetdnica, de tal forma
que quantidades minimas sdo capazes de cau-
sar a doenga e até matar o homem, mas sdo
insuficientes para a estimulagdo do sistema
imunitario (Warter). Uma outra explicagdo é
fornecida recentemente por Hiotakis e col.
que demonstram uma acgdo linfodepressora da
toxina tetdnica sobre o sistema linfatico. Este
e outros pontos ainda ndo definitivamente so-

lucionados necessitam de maiores estudos.
Um aspecto, de confirmagdo recente, diz

respeito & imunidade naturalmente adquirida
contra o tétano. Antigos trabalhos de Ten-
broeck e col. admitiam a aquisi¢do de prote-
¢do antitoxica pela estimulagdo antigénica do
C. tetani presente no tubq digestivo. Muito
embora sabendo-se que a toxina tetdnica é ina-
tivada pelos sucos digestivos e ndo é absorvida
pela mucosa intestinal, sempre haveria a possi-
bilidade de infeccGes subclinicas na mucosa
digestiva. Em recentes trabalhos, Veronesi e
col. encontraram titulos de antitoxinas em
individuos vivendo em area de alta contamina-
¢do do solo pelo bacilo tetdnico, atribuindo
tal imunidade natural a infecgGes sub-clinicas.

A imunidade contra o tétano é facilmente
adquirida pela injegdo do toxdide tetdnico,
especialmente quando absorvido em adjuvan-
tes. Neste sentido, vém os pesquisadores se
dedicando a possibilidade de imunizagdo com
0 uso de uma Unica dose de toxoides altamen-
te concentrados e contendo diferentes tipos
de adjuvantes e, mesmo, a possibilidade de*
imunizagdo por via oral ou sob a forma de
aerosol.

Podemos, entdo, sugerir algumas linhas de
pesquisa quanto a imunidade do tétano:

a) Qual a importancia da depressdo linfoci-
téria no ndo surgimento da imunidade em te-
tanicos?

b) Estudos no sentido de averiguar se a
doenca é capaz de despertar uma imunidade
basica e que se tornaria manifesta pela inje¢do
de uma s6 dose da vacina contendo adjuvan-
tes

c) Ampliacdo dos estudos sobre imunidade
naturalmente adquiridas por infecgbes sub-
clinicas,

d) Ampliacio dos estudos com toxoides
contendo diferentes adjuvantes.

e} Novos estudos sobre a duragdo da imuni-
dade ap6s a vacinagdo e da resposta imunolé-
gica com diferentes prazos entre a aplicagao
das doses de reforgo.
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Tratamento

Basicamente o tratamento do tétano con-
siste na aplicacdo da antitoxina, debridamento
do foco, sedagdo, miorrelaxamento, uso de
antibidticos e medidas gerais de suporte.

Os principais avangos neste item dizem res-
peito ao largo uso dos benzodiazepinicos, a
utilizagdo da respiracdo assistida nos casos de
maior gravidade e 3 substituicdo do soro anti-
tetanico pela gamaglobulina antitetanica de
origem humana. Apesar da existéncia de novos
medicamentos e meios de assisténcia aos teta-
nicos, a letalidade ainda é elevada. Dai" a im-
portdncia de trés novas concepgOes terapéu-
ticas, que necessitam maiores estudos. A pri-
meira refere-se aos trabalhos de lldirim, de-
monstrando que a utilizagdo do soro antiteta-
nico junto com corticoides por via intrara-
quiana apresenta excelente acdo terapéutica.
A segunda refere-se ao uso de doses elevadas
do toxéide tetdnico com a finalidade de deslo-
car a toxina fixada a assumir seu lugar nos

receptores nervosos. Um terceiro aspecto diz

respeito ao uso de blogueadores adrenérgicos
no tratamento e profilaxia da hiperatividade
do sistema simpdtico, especialmente nos casos
de maior gravidade.

Epidemiologia

A epidemiologia do tétano tem sido larga-
mente estudada em todo o mundo, sendo afe-
tada por fatores regionais tais como clima,
condigles sbdcio-econdmicas da populagio e
medidas profilaticas em uso, sendo bastante
claro que os fatores sdcio-econd mico-culturais
sdo da maior importincia na ocorréncia da
doenga. .

Nos pafses em desenvolvimento, a epide-
miologia do tétano encontra obsticulos ao seu
conhecimento, devido 3 notificacdo defeituosa
dos casos. Este problema também ocorre no
Brasil, devendo-se conclamar os médicos e as
autoridades de saiide em geral para a notifi-
cag¢do, ndo s6 do tétano como de outras doen-
¢as transmissiveis, a fim de que se possa fazer
o diagnédstico da saide em nosso pais.

Cvjetanovic ressalta a necessidade de identi-
ficagdo dos fatores ligados 3 ocorréncia do té-
tano, no sentido de ‘melhor se proceder ao
controle da doenga, concentrando-se as medi-
das profildticas nos grupos que apresentam
maior risco de adquirir a infecgdo. Fatores co-
mo idade, sexo, profissdo, hibitos, nivel so-
cial, assisténcia a maternidade, relacionam-se a
ocorréncia da doenca.

Dentre os fatores acima mencionados, tra-
balhos recentes destacam a influéncia do grau
de contaminagdo do solo pelo C. tetani. Neste
particular, estudos devem ser realizados para o
melhor conhecimento da distribui¢do do baci-
lo tetanico e dos fatores que possam intervir
nesta distribuicdo. Assim, em trabalho que
realizamos no Rio de Janeiro, verificamos que
o bacilo estd presente em’ alto percentual no
solo das cidades, o que atribuimos & concen-
tracdo do germe condicionada pelos fatores de
urbanizagdo. Qutros aspectos precisam tam-
bém ser investigados, tais como a relagédo entre
a presenca do germe e as condigdes fisicas do
solo, o pH, associagbes com outros microrga-
nismos, o tipo de vegetacgido etc.

Profilaxia

A profilaxia do tétano constitui, acredita-
mos, a parte mais importante de qualquer se-
mindrio a respeito da doenca. Torna-se impres-
cindivel enfatizar que o tétano é uma das pou-
cas doengas que na atualidade podem ser erra-
dicadas, gracas a vacinacdo da populagdo. E
certo que a imunizagdo ndo ¢ o Gnico meio de
controle, pois a melhoria das condicdes sdcio-
-econdmicas e de assisténcia aos traumatizados
e a maternidade também sdo elementos efeti-
vos para o combate a doenca. Mas, sem ddvi-
da, a imunizagdo antitetdnica da populagio
constitui o principal meio para este combate.
T_aI_ medida ¢ altamente eficaz e de fécil realiza-
¢do, sendo numerosos os trabalhos demons-
trando que, em termos econdmicos, a profila-
xia ativa é altamente compensadora em rela-
¢80 ao tratamento dos casos do tétano. Estes
dados levaram os estudiosos em todo o mundo
a solicitar que as autoridades de Salide Piblica
estabelecam em regime prioritdrio, a vacinagao
sistemdtica da populagdo.

Experiéncias levadas a cabo em varios pai-
ses comprovam que a aplicacdo de 2 doses de
toxbide tetdnico com adjuvante provoca uma
resposta imunitdria protetora que é mantida
pela aplicacdo de uma dose de reforgo apds 1
ano e a seguir a cada 10 anos. Esta necessidade
de aplicagdo de duas doses da vacina constitui
um .6bice aos programas de controle da doen-
¢a, levando os pesquisadores a procurar novos
tipos de toxobide tetdnico capazes de imunizar
com uma (nica dose. Experiéncias com toxo6i-
des altamente concentrados e com diversos
adjuvantes tém demonstrado sua eficacia
(Veronesi, Rey e «col.}), outros trabalhos sendo
esperados para avaliagdo de novos tipos de to-
xoides.
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A respeito do tétano neonatorum, as medi-
~das profilaticas indicadas sdo os cuidados hi-
giénicos do parto e do coto umbilical e a vaci-
nagdo da gestante no Gltimo trimestre da ges-
tacdo.

No atendimento ao individuo traumatiza-
do, sem imunidade ou com estado imunitério,
ignorado, recomenda-se a limpeza cirlrgica
adequada da ferida, uso do S.A.T. ou gamaglo-
bulina especifica e aplicagdo da 13 dose de
toxdide tetdnico, com instrugGes para prosse-
guir a vacinagdo. Nos individuos previamente
vacinados, faz-se o curativo e aplica-se somen-
te a dose da vacina (dose de reforgo). Antibi6-
ticos do grupo das tetracilinas poderdo ser usa-

dos como uma opg¢do ao S.A.T. e naqueles

casos com feridas altamente infectadas. A pe-
-nicilina benzatina ndo oferece prote¢do ade-
quada contra o tétano.

Para finalizar, queremos citar 2 outras me-
didas profildticas que poderdo ser utilizadas
nos pacientes traumatizados sem imunizagdo
prévia, apés estudos mais apurados. A primei-
ra refere-se ao uso do toxdide tetanico em al-
tas doses, com a finalidade de saturar os recep-
tores nervosos, prevenindo desta forma a fixa-
¢80 da toxina. A segunda diz respeito ao uso,
logo apbs o ferimento, de uma mistura de gan-
gliosideos e cerebrosideos, por via parenteral,
a fim da toxina ser absorvida pela mistura cir-
culante eydesta forma, ser tornada inofensiva.

SUMMARY

The authors analysis Clostridium tetani
bacteriology, mentioning recent reports which
. proves the thermic-sensibility and glucose
non-fermentation as strain toxigenic characte-
ristic. He still clears up about several aspects
from tetanus pathogeny and makes an out-
line of prophylaxis to the disease.
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