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ESTUDOS SôBRE A CAUSA DE MORTE NO TÉTANO 

IV - Tétano experimental no camundongo branco: quadro clínico, 
metabolismo, glicogênio hepático e resistência à asfixia 

Kurt KLOETZEL 

RESUMO 

Neste trabalho foi estudado primeiramente o quadro clínico determinado por 
doses variáveis de toxina tetânica, comprovando-se que doses baixas se fazem 
acompanhar de hipertonia muscular, enquanto que doses muito elevadas produzem 
paralisia completa do animal, com grande redução tanto no período de incubação 
como no tempo de sobrevida. A hipertonia muscular não se mostrou incompa­
tível com a sobrevida nos animais injetados com baixas doses de toxina, verifi­
cando-se recuperação completa. Nenhum dos animais apresentou espasmo gene­
ralizado, corriqueiro no tétano humano de média e grande gravidade, indício 
certo de que a causa de morte nesta enfermidade deverá ser procurada alhures, 

Animais injetados com 1,5 e 4,0 DMM (padronizados para o cobaio) recupe­
ram o seu pêso quando alimentados após período de jejum, mesmo depois que 
sintomas de tétano já se manifestaram. Da mesma forma, observa-se no grupo 
injetado com 4,0 DMM que o glicogênio hepático volta a seus níveis iniciais du­
rante a realimentação, o que indica que a "lesão bioquímica" que supomos existir 
no tétano ou não interfere na síntese do glicogênio ou se manifesta apenas como 
fenômeno terminal. 

O metabolismo do animal injetado com toxina tetânica sofre pronunciada 
queda nas séries com 40.000 e 100 DMM, a despeito de acelerado consumo de 
glicogênio hepático. Esta evidência de incompleta metabolização dos carboidratos 
parece-nos indicativa de um bloqueio enzimático determinado pela toxina tetânica 
no camundongo branco. 

O tempo de sobrevida a baixas tensões parciais de oxigênio é sensivelmente 
menor no animal inoculado, mesmo quando êste fôr examinado antes de se ma­
nifestarem os sintomas de tétano. A nosso ver isto atesta a existência de um 
bloqueio no metabolismo anaeróbio dos carboidratos. 

Êstes achados não são específicos do tétano, como mostrou a revisão biblio­
gráfica. Estamos ainda impossibilitados de decidir se os fenômenos aludidos 
constituem a "causa de morte" da doença ou se são apenas fenômenos terminais, 
subsidiários a uma intoxicação mais extensa. 

INTRODUÇÃO 

Em trabalhos anteriores 9 focalizamos o 
quadro clínico e laboratorial do tétano hu­
mano. Como fase preparatória para inves­
tigações mais pormenorizadas da ação histo­
tóxica da toxina tetânica efetuamos uma série 

de ensaios preliminares em camundongos bran­
cos, a fim de determinar não só os aspectos 
clínicos nestes animais de laboratório como 
colhêr dados sôbre o metabolismo energético 
nos mesmos. Diante da variabilidade do 
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quadro determinado por diferentes doses de 
toxina, foi mister a execução de diversas 
séries de experiências. 

Trabalhos de WENSINCK ,& col.1 7• 18• 19 já 
anteriormente haviam mostrado a existência 
de uma "lesão bioquímica" no tétano expe­
rimental. Cumpria-nos no presente trabalho 
verificar se também "in vivo" indícios de 
um distúrbio no metabolismo dos carboidra­
tos podiam ser verificados. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Utilizamos camundongos brancos de 20-25 
g de pêso, em boas condições de saúde. A 
toxina lhes era injetada debaixo da pele do 
dorso, em concentrações variáveis. Empre­
gamos a toxina bruta do Instituto Butantã; 
esta toxina contém 40.000 DMM por ml, sen­
do titulada para o cobaio. 

Os animais submetidos ao jejum eram dei­
xados em gaiola metálica completamente lim­
pa e a êles era fornecida água durante todo 
o período da experiência. 

O metabolismo era medido em aparelho 
especial, sendo o animal encerrado numa 
cesta metálica que, sem restringi-lo demais, 
impedia-lhe contudo a movimentação ampla. 
O aparelho era enchido com ar. Cada ex­
periência durava 30 minutos, sendo iniciada 
depois que se verificara o equilíbrio térmico 
do aparelho. As experiências realizavam-se 
a 23º,0C, mais ou menos. O aparelho era 
coberto com um pano, a fim de se evitarem 
os estímulos visuais. 

Para a determinação do glicogênio hepá­
tico era o animal sacrificado com uma pan­
cada na nuca, imediatamente aberto e um 
fragmento de fígado imerso em solução fer­
vente de potassa cáustica. A dosagem obe­
deceu às normas expostas por HA WK & col.6

• 

Determinava-se o tempo de resistência à 
asfixia encerrando um animal inoculado e 
um contrôle em um balão de vidro, dentro 
do qual se fazia entrar uma mistura de ni­
trogênio com 3-5'% de oxigênio. O animal 
era declarado morto quando cessavam os mo­
vimentos de "gasping". 

A verificação do tempo de incubação do 
tétano experimental baseia-se em critérios 
um tanto subjetivos. Com doses de toxina 

que determinam hipertonia muscular o pri­
meiro sinal é a dificuldade no andar; mais 
precisa ainda é u'a manobra de que atual­
mente lançamos mão e que consiste em pen­
durar o animal pela cauda e observar se 
êste consegue curvar o corpo para cima, 
numa tentativa de libertação. Findo o pe­
ríodo de incubação do tétano se pode notar 
que a flexibilidade do tronco é rriaior num 
sentido que noutro. Quando o camundongo 
fôr injetado com doses maciças de toxina 
(em nosso caso 10.000 e 40.000 DMM), o 
primeiro sinal de tétano é a taquipnéia, só 
mais tarde observando-se sinais mais eviden­
tes de paralisia muscular. 

Os , sinais clínicos foram o!Jservados em 
127 animais injetados com doses variáveis 
de toxina. As nossas observações serão reu­
nidas sob quatro tópicos, dada a semelhança 
do quadro clínico para doses de toxina da 
mesma grandeza. 

Dados sôbre o metabolismo e o glicogênio 
hepático normal foram obtidos em 55 ani­
mais contrôles. Os mesmos fenômenos e ain­
da a perda de pêso do animal foram obser­
vados em 99 camundongos inoculados. O 
Quadro I fornece maiores pormenores. 

QUADRO I 

Padronização das experiências constantes da 

Fig. 4. 

Dose de toxina NQ de 
Série (DMM para cobaio) animais 

A 40.000 18 

B 100 5 

C-1 10 5 

C-2 10 5 

D-1 4 12 

D-2 4 12 

D-3 4 12 

E-1 1,5 10 

E-2 1,5 10 

E-3 1,5 10 
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JU.o..-:1·z~1., 1\. - 1<:,;t m1ú." ~c)b r.• a c t~u.st, d(' m orte no tHn,n(l. n •. Jh•, ·, In~t . )[ed. trop, :-.:'li> 1•~1uhl 
3::?U0-2!17. lf.l(i 1. 

H.r;:S(;LTADOS 

1) (juadro clínico 

Grupo 1 - Tempo de inc.:ulinção nlni()r 
'i"" 100 horas 10.1-0.5 DMMJ. 

A ~inlom.-11010:;ia muii; (.·vid1..•1H(~ é a h ipc.~r­
lon ia mu:-tular. qrn .. · ~ · mou if(~ta mais co­
n11111wnh: como umú es=,«-·oliúSf\ a<·ompanhacla 
da hiperlon ia «lo~ 1ru.:ml•ro~ anh·r io r e pos• 
krior do lado dt1 (·01u-.1wid:Hlf• dú tronco ( Fig. 
1) . O<·a:;ionalnu•nk é ~ú a «~~c .. olios(• que se 
íax nohH. M1) il5 rc;1r,nnwnl(• l 0 Xish~ a pe nas a 
hiperloniu dos dois nwmhros. posteriores 
( Fi~. 2) , lk·vc..·1Hlo i:õ=Lo sr r t'"OOseqiiência de 
pa rtic·ula rit..fodc..·s ,rn ah:,:orção ela toxina inje-

Fig.. 1 - c,umm<longo Injetado com o,s 
Di\l M ele Luxinu tctát\1('.a 150 horas untes. 

Fig. 2 - Do mesmo g r uJ>ó que o anll:ual 
<la ngu,·a imterfo r ma.s apresen,an(ló qua<tro 

clinko d iferente. 
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lada . 0i1os aninm i~ mcnon:-s ou com as do­
:,:rs maiott·i;. p-0de ohscrva r-se compronwti­
mf•rllo ma is gt·ne rnlix.ado. como pêlo u iç;ido 
e- 1-m1 ior t·magn.•t·imenlo. N(.'stc grupo dt1 
;mimai$ núo há evidência de compromNi­
nh: nlo rt•spiratório, não ap,Ht'<:cm c--:lpasmos 
ou fl ·':-;índ rome ceí.ilica·•. 

Com 0.1 e 0.25 flNJM só os aninrnis me• 
nores têm sintomas. E~hh; dose:; 1:1iío tompn­
lívc~is com a sofirt:"vida t· n1(·:-:mo com 0,5 
OI\fM ap<->nas um d,•,Hre dtz nninit1 is vt·m a 
morrer. st> he-m r1111..• to.:los teuham sina is clí­
nicos. A rí'<:up«~raçíio :-.t· foz ft1pidamenle, 
jú com :.l.00 horas; oão l'(•Han<..lo i:.inai~ do 
tétano. 

Grupo 11 - 'f <·mpo de int uháÇÍlO ele 
15-50 horas il,0-5,0 DM);l / . 

Todos os tmirnuis têm sinais ele téhmo e 
todos vêm a morre r · da doe nça. 

A dgidcz muscular, t·m tudo 54.•mdhante 
àqu<·la tio g ru1>0 auk·rior, S<.'IDJ)rc t~lá prc· 
scnk, a sua iutcnsiclnclt não guardando re­
lação com o tempo de .,ohrt·vida. Além da. 
hipc..:r·ton.hi. obs('1·v1;1-S(• <·oinprom,·1in-wnlo g<"• 
n<·raHzndo, com taquipnéitl '-' hipl·rp11éia, p~­
lo <·dç,n.do (• à$ vê-tl'S 1>rit1pi~mo. Q:,,. 1rn imais 
t·Xil>t·m a .. síndrome cdá.li<·a." j{l l',·~ii,t ra<la 
por PJJ.,LEMER & \V ARTMA" u _ <·om (•pistaxe. 
repuxa1m·nto dos 1x1(1s('ulo~ fo <"iais <· :=:1..•c-reção 
on1la r que rc·-cohre ('nl <.'l'OSta~ n rima pal­
pehral. 

():; animai!-! não têm convulsões ou es.pas, 
mos grne-ralizados. Ao manuseio. que so, 
bl'f'malll'"i rn ai.revia o lc·mpo ele sohrevicla, 
nota-s<- com íreqiiênc ia a paracla r(-':spiratóriu, 
~ snh$t"qtiC'-ntt> "gasping'', via cle regra se­
gui<la <le morte. Não sabemos se hom·t· ncS· 
lf'S animais t>spa.smo de glote ou e~pn:--1110 
de lôdn a musculatura respiratória. Duran­
t(· êsL<· ac·id<~ntf' o animal esvaZla a lwxign. 

Grupo J 11 - í'empo de incuhação mé­
dio ,k 9 horas (100 DMML 

A C'Stoliose e a rigi<lPz dos membros é 
incoustantc e menos acentuada. Em lugar 
da (':$CO)iose notamos J><>r vêzes o apareci ­
mento de uma ' '"corcuncla'\ isto é, uma lor­
do&: lomhnr a<:c-~nluada. 

Os. outros s inais clínicos &lo idê1lli1'""0:; aos 
cio g rupo anterior. 



10.01-::-rz1·:1., K. - ~,.tudos i.ill1n• u r:u,sa de nwrte n(, t~huio. 1V. ltev. Jn-.t. :\lc-d, t rop. :-;ili) Pnul,) 
~::!llOw:!!►"/ , l!l(il, 

Grupo IV - '1\•mpo dt• inn1lintão lllf'· 
nor 'I'"' 8 horns ( 10.000 ,. 10.000 
DM ~I l. 

Se) (•m doi~ nnimui~ pudt'OI05 oh~trn11· hj. 
1)(•1·1011ia:- mu~ntláre~. <·om ,li:ot(·n·lu t'S(·olio~t. 
P1·(•clo111i11u. <10 t·ontnl rio. ll pnro li:-ia de~ tôda 
a n111~n1l.ttu1'ú, <111t· :-.i• iu i('ia vi11 ele· r1·gra 
pe•lo 1w:-:c·<1ço e· <·i11t11rü c•:-1c·apulnr. Ao n nn i­
nhar o a11in1:1I <lpoio u rallt'Ça :,::c)hr,: a~ pa­
!as tli,1111t-ira~, <·omo :,::,, fôn\ ('X(•('ssi,·o o pê:,::o 
,a :,:upcwt,\r. A rc•:-pi ração l· r,'ipida í" f' lllJ)('· 
nha tôda i\ O)u~ndn111ra. o t ,·onc·o ,uqu<'an• 
tlo.:,::t• tl <·acha m,wi nwuto rc•:,::piratVrio. Pró. 
ximo ao fim inh'1Talam-:-:c- pt•ríoclo::. d1· ap­
néia. p1·m·àn·lmf•nh• por t~xau:::11ío íí~i<-a . 

Q11n1ulo n cle·amhula<:úo não é 1t1ni~ po~~;. 
n ·I o an imal tt>m tlf l)f'C'lo "em <.1 m1nilhela'' 
1 Fi~. :>.). jú a~iualado por P1u.F:M 1m & 
\V \ tCTM \"- Ja. Se-~undo a nos:::a inle-rprc•la• 
<;ão. po,·l•oL b,to inclt•rw·mlC' cl1..· l'Nra<"ão clia­
Ir .. 1g-mtl1 in.1, romo cpii~(·rum ê~tes nut◊rt':$, mas 

ela paralisia da pare<lt' alidomina l. que-- loca 
o ~olo. Quando o aninrn l íôr clrpc-1\(luraelo 
1wli1 <·nmh\ niío f'Oni::,·gut· t·~ho<:ar n('nhum 
mo,·irm~nlo ,lc- dd<':.-a: eslá ílút·iclo eomo uma 
hont·c·a cl1· pano. 

FiK, 3 - A ni mal Injetado 4 horas a ntes 
com 40.000 DMM. <le toxina 1et:"tnl<"a. 

( '.om clo!-4·~ mati<:t•~ t·omo t'~IHS núo :-:e' VC'· 

rifin 11u l'.!\(ltli::rno:-:. não há ' ·gi,:.;pi,,;:.( 1wm 
·•~índro111c t·•·fúli<'a·•. Nolnmos pl'iapis,tto ~ô­
nwnlc unm \'t".t. 

A mork é tr.auqtiila. i1pós um p('doc.lo de 
apa·oximadaownh: o clôbro do h..' tt1J)O de- ju. 
c-uba'-:fio. 

Tl'moi. <t imprt•~-=iio 'l lU' o:,i, aninrn is elo 
g-rupo l~ t· m4~rno alguus do ~rupo 11 mor­
rem po r ('-i.t((lU..'Xia. po r hl)f}():-:i::ibiljtln11c• <lf' ~ 
alinwnlnrt·m. Só 0$ aninmi:iS moi~ ríiddo~ 
\·êrn a morrt>r. t·Om urna 1x.·rc..hl mé-clia ele 
pêso ele 265, . 

As mOrlL'S por nós prcti('nc:iada.s. 110-. ~ru­
pos II e Ili deram-se apó~ apnéia, por eti~ 
pasmo de ~lote ou da mu.:5eulalura respira• 
tória. 

.Xão c·onsc .. guimoti enrncleriia r t, morte .. no 
grupo l V por nenhum sinal ohjt•th·o. Ao 
S<' abrirem os animais após a parada respira• 
tória, ainda t>:::Lú hem corado o sangue a rle• 
rial e continua halrnclo o coração. Se an­
lf'<•i pa rmos o dt~fetho, sacrificando o ani, 
mal com éln, nolamo~ qul'• n•sisle tanto 
kmpo ao an<'slé:::ico <·omo o:: aulmais con• 
1 rôlt~~t 

3) />ntfts de~ J>êso durante o tétano 
(Fig. 1) 

Esla não foi dd1..•)·mi11ac1a para a :-:crw A. 
r m v isl:t elo (•ur10 kmpo dC' ~obrt•,•irla. Os 
dado:- para a f.érie E mo::-lram qul' o:-: ani. 
IYHl i~ não ~uhm<"l id~ ao jejum perdem p~~o 
ltlrdiun\(•111t~. quando os :::inais c:lí ni<·os já 
cslão anl nçaclo5l. Por oc·a~iiio da morh~ de 
mrtacle dêsles animai:, o pf:-:o médio do :,tm­
po é <lf" 87~( do pêro inidal. t·oníi nnamlo 
qlw <'Om 1 $ Di\lM a mort<' não se tlc\'e à 
inurrn:,:ao. O mtj:;mo podt'mos ,]izr-r para as 
séries B p e, t·Om ptr<la média d,· pt.'½o dt~. 
respe(·livamenlt·. 9 e 5~(. 

As séries D e E mO!sl ra.m q uc· os an i mnis 
rc."t·upernm o 1>êso inidul após o jtjum. adrn. 
do a que vamos aluclir mnitl mlianh.·. 

4) Jlfrtllboli:Hno durallle o tétano t .Fjg, 11) 

O metabolismo do animal não inO(·ulaclo, 
normalment<' alime-nlado. é de l ,Ol nll c.lc 
oxi~ênio por minulo, c--m média. 

O nwlaho)i.11;mo durante o lélano é ba ixo; 
c':-ita q m•da é menos intensa nas séries C. D 
" F.. it)oculaela::: c:om doses me-nos mal'Íças de 
toxina . A~ eliw•rgências que apare<·em na 
sé1' Íf • C (•ntrf' os animais c~m jejum {" OS 1101'• 

mnlmt>oh' alim("1l l<11los :ic~ <ji•\lc~m 1 a no~so ,·(.•r, 
ao rNl111.ido n(unC'rO eh• animais t~xaminados. 
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HÓRAS APÓS INJEÇÃO 

Fig. 4 - Pêso, metabolismo e glicogênio hepático nas 5 séries de experiências (vide 
Quadro I). 

A queda no metabolismo é pronunciada 
nas séries A e B. Êste ponto será discutido 
mais adiante. 

5) Glicogênio hepático durante o tétano 
(Fig. 4) 

O fígado dos animais contrôles contém em 
média 0,65'% de glicogênio. 

Apesar de metabolismo mais baixo, veri­
ficamos que os animais da série A perdem 
quase 70% do seu glicogênio nas 10 horas 
subseqüentes à injeção de toxina. Também 
foi grande esta perda nas séries B e C. 

As experiências da série D indicam que 
o glicogênio hepático é ressintetizado após 
jejum, mesmo depois que os sinais clínicos 
de tétano já se manifestaram. 

Não foi dosado o glicogênio nas experiên­
cias da série E. 

6) Resistência à asfixia 

São os seguintes os nossos resultados: 
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QUADRO II 

Tempo de sobrevida em ambiente de nitrogênio 
com 3-5 % de oxigênio de animais injetados 48 
horas antes com 10 DMM de toxina tetânica, 

em confronto com animais normais. 

-~ Tempo de sobrevida (.) 

.: (seg.) Sintomas do animal '.~ ,_. 
com tétano <l) 

1 Contrôle 
o. 
:,<: Tétano 
íil 

1 270 125 Escoliose grande. 

2 50 180 Escoliose grande. 

3 65 110 Rigidez generalizada. 
Laringospasmo 
momentos antes. 

4 25 60 Escoliose discreta. 

5 120 150 Escoliose discreta. 

6 345 600 Escoliose discreta. 

7 50 230 Escoliose discreta. 

8 135 185 Escoliose grande. 
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Para remover possíveis objeções a esta 
série de experiências, decidimos repetir os 
ensaios com animais ainda assintomáticos: 

QUADRO III 

Tempo de sobrevida em ambiente de nitrogênio 
com 3-5 % de oxigênio de animais injetados 20 
horas antes com 10 DMM de toxina tetânica, 

em confronto com animais normais. 

Experiência 
Tempo de sobrevida (segundos) 

n• Tétano Contrôle 

1 135 210 

2 330 135 

3 105 350 

4 135 355 

5 80 170 

6 150 225 

7 75 270 

8 180 240 

9 230 410 

10 no 200 

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES 

PELLOJA 12 já mostrara que o tempo de 
incubação no tétano experimental é tanto 
menor quanto maior fôr a dose de toxina 
administrada. De um modo geral observa-se 
o mesmo no tétano humano, que é tanto 
mais grave (isto é, maior dose de toxina fi­
xada) quanto menor o tempo de incubação. 

Anteriormente 9 já dissemos duvidar que 
as manifestações mais óbvias do tétano hu­
mano, como espasmos e hipertonia muscular, 
pudessem ser invocadas como causa de mor­
te nesta doença. Acreditamos que as nossas 
experiências em amma1s de laboratório 
apoiam esta crença. Os animais do grupo I, 
mesmo aquêles com considerável rigidez mus­
cular, freqüentemente sobrevivem à enfermi­
dade ; espasmos generalizados jamais foram 
por nós observados, o que acreditamos de­
ver-se à via de administração da toxina. 

Diversos motivos nos fazem supor que, tivés­
semos dado a toxina por via intramuscular, 
e diferente seria o quadro clínico neste par­
ticular. 

Doses elevadas de toxina determinam não 
a hipertonia mas a paralisia flácida de tôda 
a musculatura. Apesar de não ser lícita a 
tentativa de fazer um paralelo entre os nossos 
animais e o tétano humano, já que tão altas 
quantidades de toxina provàvelmente nunca 
estarão em j ôgo, lembramos que o tétano pa­
ralítico é de há muito conhecido 4 e que a 
paralisia diafragmática já foi por nós veri­
ficada numa série de pacientes 9

• 

Sugerem ainda os nossos dados que o ema­
grecimento durante a doença provàvelmente 
é reflexo apenas de má alimentação; certa­
mente não está aumentado o metabolismo 
do animal inoculado. Mostramos anterior­
mente 9 que a cetonúria e o exagerado cata­
bolismo das proteínas em nossos pacientes 
desaparecia uma vez que lhes fornecêssemos 
carboidratos em quantidade não muito su­
perior àquela necessária em indivíduo nor­
mal. 

WENSINCK ,& col.17 • 18• 
19 mostraram que 

existe no tétano local e generalizado um 
bloqueio no metabolismo dos carboidratos. 
Algumas de nossas observações presentes, 
bem como estudos "in vitro", objeto de ou­
tro trabalho 8 o confirmam. Referem ainda 
os autores acima mencionados um distúrh10 
na síntese do glicogênio, achado que não 
pudemos reproduzir. Os animais das séries 
C, D e E recuperaram pêso quando reali­
mentados após jejum, e os da série D re­
cuperaram todo o seu glicogênio hepático. 
A hiperglicemia, tão freqüentemente encon­
trada no tétano humano 9, parece igualmen­
te indicar que o glicogênio hepático não se 
encontra exausto. 

Também STAUDINGER 15 pôde encontrar di­
minuição no glicogênio do fígado no tétano 
experimental. Os nossos dados permitem 
acreditar que isto se deva não a distúrbios 
na síntese, mas a incremento no consumo. 
Por certo não é resultado de jejum, não só 
em vista dos achados de nossa série E, mas 
considerando a série A, onde o glicogênio 
do fígado cai pronunciadamente no interva­
lo de algumas poucas horas. 
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Ora, verifica-se, particularmente nas senes 
A e B, um acelerado desgaste no glicogênio 
sem que o consumo de oxigênio sofra acrés­
cimo. Um fenômeno desta natureza já per­
mite afirmar que no distúrbio bioquímico 
desencadeado pela toxina tetânica certamen­
te não participa um "desacoplamento" da 
fosforilação oxidativa, como ocorre com os 
hormônios da tireóide e nas intoxicações por 
dinitrofenol e outras substâncias 2

• Lembra 
antes uma degradação incompleta dos car­
boidratos. 

Estas alterações não são específicas do té­
tano. A simples injeção de epinefrina no 
animal de laboratório causa pronunciado des­
gaste no glicogênio hepático uma hora após 
a injeção, como mostraram WALAAS i& WA­
LAAS 16

• O aumento no consumo de glico­
gênio já foi observado por LE P AGE no cho­
que hemorrágico 11 e no choque traumáti­
co 10

• GREEN ,& STONER 5 mostraram exaus­
tão do glicogênio e diminuição no consumo 
de oxigênio nos estados de choque, admitin­
do a existência de um bloqueio no metabo­
lismo dos carboidratos. BoRN 3, contudo, 
acha êste conceito por demais simplista, mos­
trando que a administração de hexose difos­
fato, piruvato e succinato ao animal não se 
mostra eficaz no tratamento dêstes quadros 
clínicos. AMBROSOLI ,& ScARPIONI 1 estuda­
ram o choque pelo esmagamento ("Crush 
syndrome"), encontrando diminuição no gli­
cogênio do fígado e aumento na glicose-1-
fosfato e glicose-6-fosfato. Acreditam num 
bloqueio dêste estágio em diante. 

Esperar-se-ia que a diminuição do meta­
bolismo do animal se acompanhasse de au­
mentada resistência à asfixia, desde que as 
outras condições não mudassem. Mas não é 
isto que verificamos: mesmo na fase de in­
cubação do tétano é sensivelmente mais re­
duzido o tempo de sobrevida a atmosferas 
pobres em oxigênio. Não acreditamos que 
isto se deva à exaustão do glicogênio dos 
tecidos. SMITH i& ÜSTER 14 mostraram que 
os gatos em jejum resistem mais à asfixia 
e em experiências não incluídas neste tra­
balho verificamos que o mesmo se aplica 
ao camundongo. Além disto, o fígado de 
nossos animais ainda continha 0,441% de gli­
cogênio 20 horas após a administração de 
toxina tetânica, quando foram feitas as ex­
penencias reproduzidas no Quadro III. 
Quanto ao encéfalo, é sabida a tenacidade 
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com que mantém íntegro os seus estoques­
de glicogênio. 

HrMWICH 7 mostrou que a injeção de ini­
bidores da glicolise diminui o tempo de so­
brevida à asfixia. Também os nossos da­
dos atuais podem ser interpretados como 
mais um indício da existência de um blo­
queio bioquímico no tétano experimental,. 
tese que será debatida mais pormenorizada­
mente em outro trabalho 9

• 

SUMMARY 

Studies on the cause of death in tetanus .. 
IV - Experimental tetanus in white mice: 
clinica! features, oxygen consumption, liver 

glycogen and resistance to asphyxia. 

ln this preliminary study on experimental 
tetanus the clinicai features following the 
injection of variou& amounts of tetanal toxin 
were first studied. Small dosis of toxin will 
result in muscular hypertonia while massive· 
dosis result in complete paralysis, after a 
period of incubation and survival time very 
much shortened. ln animais injected with 
small dosis of tetanal toxin hypertonia is not 
a hindrance to life and complete recuperation 
may ensue. Generalized paroxysmal spasms 
we~e never seen in these animais, which we 
take as an indication that the cause of death 
in tetanus must be looked for elsewhere. 

Animais injected with 1.5 and 4.0 MLD 
( guine a pig units) return to their normal 
weight after a period of fasting, even after 
the period of incubation. W e have also 
found that liver glycogen in the group in­
jected with 4.0 MLD returns to normal after 
feeding is resumed; this means that the "bio­
chemical lesion" in tetanus does not affect 
glycogen synthesis or else occurs only as a 
terminal event. 

Despite a marked fali in liver glycogen 
the oxygen consumption after 40,000 a~d 
100 MLD decreases; this is evidence of 111-

complete degradation of carbohydrates. 

Survival time at low oxygen tensions is 
markedly decreased in the animais with te­
tanus, even when these are tested at a time 
clinicai signs are not yet evident. This we 
take to be one more indication of a block 
in carbohydrate metabolism. 
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It is clear after a rev1ew of world lite­
rature that these findings are not specific 
to tetanus. W e are also undecided whether 
they ought to be considered the "cause of 
death" in this disease or are just incident­
ally connected with a more profound and 
extensive disturbance. 
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