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REVISAO DA LITERATURA

ASPECTOS GERAIS DO TETANO E ANALISE DO PERFIL NEURO-HUMORAL

E CARDIOVASCULAR DE PACIENTES COM TETANO GRAVE



INTRODUCAO

O tétano ¢ uma doenca grave, que afeta humanos e outros vertebrados e que pode
ser prevenida por imunizacdo. Ela tem sido descrita e bem reconhecida desde a
antigiiidade, segundo o papiro de Edwin Smith, no qual um médico egipcio discute um caso
de ferimento penetrante no crinio e o aparecimento de trismo e rigidez de nuca (1). A
despeito da disponibilidade da imunizagdo passiva desde 1883 e da vacinagdo ativa desde
1923, o tétano permanece um dos maiores problemas de salide nos paises em
desenvolvimento, sendo ainda ¢ encontrado em paises desenvolvidos (2).

Com o advento das unidades de terapia intensiva (UTIs), o distirbio autondmico, a
morte subita e as complicagdes da doenca critica prolongada, como as infec¢des
nosocomiais, particularmente a pneumonia associada a ventilagdo mecanica, sepse,
tromboembolismo ¢ hemorragia gastrointestinal, tornaram-se as principais causas de morte

(2). A taxa atual de mortalidade por tétano ¢ de aproximadamente 45%(3, 4).

Definicéo

O tétano ¢ definido como uma intoxicacdo do sistema nervoso central (SNC)
causada pela exotoxina (tetanospasmina) do bacilo anaerdbico Clostridium tetani se
caracteriza por persistente espasmo tonico, com violentas e rapidas exacerbagdes. O
espasmo pode comecar na musculatura do pescogo e mandibula, causando fechamento das

mandibulas (trismo), e envolver os musculos do tronco mais do que os dos membros (5).



Aspectos Epidemiol6gicos

Cerca de um milhdo de casos de tétano ocorre por ano no mundo, resultando em
uma incidéncia de 18 por 100.000 pessoas /ano.Embora seja incomum no Primeiro Mundo
devido a imunizagdo e precaucdes com os ferimentos de risco para seu desenvolvimento, o
tétano, continua a ser uma causa importante de mortalidade em todo o mundo,
principalmente em paises ndo industrializados (6). A mortalidade tem diminuido
progressivamente a partir da década de 40, refletindo a melhora no cuidado intensivo dos
pacientes. No tétano acidental grave, a mortalidade variou de 40% a 60% na década de 80
(7, 8) e de 18% a 30% na década de 90, para aqueles pacientes que necessitam ventilagao
mecanica (9, 10).

No Brasil, observa-se uma tendéncia de reducdo no nimero de casos de tétano
neonatal e acidental, principalmente devido ao Programa Nacional de Imunizagdo, mas,
também, ao Programa de Eliminacdo do Tétano Neonatal, com a vacinacdo de mulheres em
idade fértil e gestantes e com a incrementagao da vigilancia epidemiolédgica ativa dos casos
de tétano neonatal. Em relagcdo ao tétano acidental, o nimero de internacoes foi crescente
de 1984 a 1991. A partir de 1992, no entanto, inicia uma curva descendente e constante. O
coeficiente de internacdo de casos de tétano acidental por 100.000 habitantes diminuiu de
1,21 em 1993 para 0,44 em 1998, ou seja , ocorreram 1833 internagdes em 1993 e 718
internacdes em 1998. Deve-se referir, no entanto, que a ocorréncia de tétano ¢ variavel
entre as diferentes regides e localidades do pais, com coeficientes de internagao/100000
habitantes de 0,81 para a regido Norte, de 0,65 para a regido Nordeste, de 0,25 para regido

Leste, de 0,41 para a regido Sul e de 0,47 para a regido Centro-Oeste (10-12).



A distribuicao do tétano por faixa etaria relaciona-se ao indice de desenvolvimento
do pais. Nos paises em que a vacinacdo da populagdo ndo ¢ sistematica, o tétano ocorre
mais em crian¢as ¢ adultos jovens. Ao contrario, nos paises com desenvolvimento
socioeconomico educacional, a doenga atinge a faixa etdria mais avangada, composta por
pessoas nao vacinadas ou com imunizagao inadequada (3, 11).

Observa-se uma maior ocorréncia no sexo masculino, na propor¢do de 2:1,
provavelmente por maior exposicdo dos homens aos traumatismos. No entanto, em
determinadas regides, hd predominancia do sexo feminino, principalmente na idade mais
avancada. Isto se deve a maior protecdo dos homens pela vacinacdo durante o servigo
militar (11, 13). Em paises mais desenvolvidos ndo ha diferenca na incidéncia de tétano

entre os sexos (9).

Etiologia

O tétano ¢ causado por um bacilo anaerdbico, gram-positivo, o Clostridium tetani,
cujo organismo, na sua fase madura, perde seus flagelos e forma um esporo terminal. O
Clostridium tetani ¢ sensivel ao calor e ndo sobrevive na presenga de oxigénio. Em
contraste, os esporos sdo resistentes a extremos de temperatura, umidade e tensdo de
oxigénio, podendo sobreviver indefinidamente. Os esporos podem ser isolados nas fezes de
muitos animais (cavalos, ovelhas, gatos, cachorros, ratos, galinhas), no solo e em tapetes.
Também podem ser encontrados na superficie da pele e na heroina contaminada. Dessa
maneira, qualquer quebra nas defesas da pele, como queimaduras, feridas, mordidas de

animais ou humanos e mesmo picadas de insetos permite a inoculagdo de esporos (14).



As portas de entrada mais comuns sdo os membros inferiores, infecgdes uterinas
pos-parto e pds-aborto e injegdes intramusculares ndo estéreis. Em aproximadamente 30%
dos casos ela ndo ¢ identificada (2,15). Injegdes intravenosas, colocagdo de “piercing”,
infecgdes cronicas, como otite média (16) e ulcera de decubito (17) tem sido apontadas
como responsaveis pela doenca. No Brasil, o bicho de pé (Tunga penetrans) ndo ¢ uma

causa incomum de tétano (11).

Fisiopatologia

O tétano ocorre, tipicamente, apds um ferimento profundo, no qual as bactérias
anaerdbicas tém seu crescimento facilitado. Os esporos germinam quando introduzidos em
um ferimento e podem proliferar se o potencial de oxirreducao do tecido for baixo. Durante
a proliferagdo, o C. tetani produz duas exotoxinas: a tetanolisina e a tetanospasmina. A
funcdo da primeira no tétano humano nao ¢ clara, mas acredita-se que pode danificar o
tecido sadio ao redor da ferida infectada, diminuindo o potencial de oxirredug¢do e
promovendo o crescimento de organismos anaerobicos. A tetanolisina pode produzir a
quebra da membrana celular através de mais de um mecanismo, formando canais de
membrana e danificar diretamente a camada de lipidios da membrana celular (18). Embora
a administracdo sistémica de tetanolisina em animais produza alteragdes
eletrocardiograficas e coagulacdo intravascular disseminada, a relevancia destes achados
permanece incerta (19).

A tetanospasmina, chamada comumente de toxina tetanica, ¢ sintetizada como uma
simples cadeia de aminoacido de 151kD. A informagdo genética para esta molécula reside

em um simples plasmidio. As cepas de C. tetani em que este plasmideo esta ausente nao



sdo toxicas, mas sdo ativadas por uma protease da bactéria, produzindo uma cadeia pesada
(100 kD) e uma cadeia leve (50 kD), ligadas por uma ponte dissulfidica. Estas cadeias ou
seus varios fragmentos parecem estar vinculados as diferentes fases de ligagdo a toxina,
entrada na célula e toxicidade (20). Todas as manifestagdes conhecidas do tétano resultam
da capacidade de a tetanospasmina inibir a libera¢do do neurotransmissor no terminal pré-
sinptico. Isto ocorre em trés etapas: ligagdo & membrana pré-sinaptica, translacdo da
toxina do sitio ativo e indugdo de paralisia. Como a tetanospasmina se liga avidamente aos
gangliosideos, estas moléculas tém sido propostas como receptores. Uma vez no terminal
pré-sinaptico, a tetanospasmina pode exercer um efeito local, inibindo a transmissdo do
neurorreceptor por varias semanas (21). A propriedade mais importante da tetanospasmina
intraneural é sua capacidade de viajar através de um sistema de transporte retrogrado no
corpo celular, permitindo acessar varios neuronios, desde a periferia até a medula espinhal,
e também atravessar varias ordens de neurdnios conectados por sinapse no cérebro (22). Os
neurdnios afetados tornam-se incapazes de liberar neurotransmissores. Os que liberam
acido gama-aminobutirico (GABA) e glicina, que sdo neurotransmissores inibitorios, sao
particularmente sensiveis a tetanospasmina, levando a faléncia da inibi¢do da resposta
motora reflexa a estimulacdo sensorial e resultando em contragdes generalizadas da
musculatura agonista e antagonista, que caracterizam o espasmo tetdnico. Uma vez que se
liga aos neur6nios, a toxina nao pode ser neutralizada pela antitoxina (3). Os efeitos sobre o
sistema nervoso autdnomo (SNA) aparecem no final da primeira ou da segunda semana,

como uma sindrome caracteristica conhecida como disfun¢ao autondmica.

Disfuncéo Autonémica



Catecolaminas

O SNA influencia tonica e reflexamente as principais varidveis do sistema
cardiovascular, como a pressdo arterial sistémica, a resisténcia vascular periférica e o
débito cardiaco. A liberagao tanto de noradrenalina como de acetilcolina no coracado
modifica o débito cardiaco por alterar a forca de contragdo das fibras miocardicas ¢ a
freqliéncia cardiaca, enquanto a liberacdo de noradrenalina na parede dos vasos de
resisténcia da circulagdo sistémica modifica o estado contratil do musculo liso vascular e,
assim, a resisténcia vascular periférica (23, 24).

Os efeitos do tétano no SNA foram descritos como uma sindrome caracteristica
cujos achados incluem hipertensdo 1abil ou sustentada, taquicardia, arritmias, alto consumo
de oxigénio, vasoconstrigdo periférica, sudorese profusa, hipertermia e aumento da
excrecdo urindria de catecolaminas e, em alguns casos, o desenvolvimento de hipotensao.
Embora possam estar presentes no final da primeira semana, estes sinais podem aparecer a
partir da segunda semana (25). Bradicardia também ¢ notada ocasionalmente, assim como
hipotensdo sem evidéncia prévia de aumento do tono simpatico, sugerindo disfun¢do do
sistema parassimpatico (26). A bradicardia parece ter relacdo com alteracdes no nucleo

basal induzidas pelo tétano, levando a uma agao vagal excessiva (26, 27).

A variagdao de hipertensdo e hipotensdo, taquicardia e sudorese sugerem intensa
atividade simpdtica (28), associando a maioria dos achados de instabilidade autondmica a
niveis altos de catecolaminas, ja4 que a estimulagdo prolongada do sistema nervoso
simpatico ou a infusdo continua de catecolaminas podem causar dano vascular e

miocardico (29, Moss, 1966 #137). Kerr, em 1968, estudou 26 amostras de urina de nove



pacientes com tétano, cuja excrecdo urinaria de catecolaminas de 24 horas (método
colorimétrico de Burn e Field) variou de 70 a 1000 pg/dia (média normal: até 450 pd/dia)
(25). No entanto, Pearce, em 1967, verificou excrecdo urindria normal de catecolaminas
nos pacientes (30). J& Kanerek encontrou excrecdo de até¢ 225 pg/dia de catecolaminas
urindrias com outro método (normal até 25pg/dia) (31). Keilty estudou a dosagem de
catecolaminas plasmaticas usando um método semi-automatico em pacientes com
disturbios hemodinamicos e encontrou dosagens altas de adrenalina e noradrenalina nos
que desenvolveram hipertensdo precoce e durante a crise hipertensiva. Um paciente com
hipertensdo tardia ndo apresentou alteracdo das catecolaminas plasmaticas (32). Um relato
de caso demonstrou dosagens elevadas de catecolaminas, similares as do feocromocitoma,
em um paciente durante crise hipertensiva e catecolaminas normais durante a fase
normotensa. Estas manifestagdes lembram os efeitos do feocromocitoma, que apresenta
uma cardiopatia similar a vista em ambas as condi¢des (33).

As catecolaminas e seus metabolitos podem ser dosados na urina, no liquor e no
plasma, e fornecem um indice bioquimico quantitativo para a atividade do sistema nervoso
simpatico. Nas séries de casos citados acima, a verificagdo da atividade simpatica pela
excrecdo de catecolaminas urindrias apresentou grande variabilidade, devido a reutilizacao
metabolica de uma proporcao varidvel de noradrenalina liberada pelos terminais nervosos.
Também os niveis séricos circulantes de noradrenalina refletem a acdo do sistema nervoso
simpatico,mas esse ndo ¢ um método particularmente sensivel. Somente uma fragdo de
noradrenalina nos terminais nervosos nao ¢ recaptada, de maneira que sdo necessarias
grandes variacdes na atividade nervosa simpdtica para alterar significativamente os niveis

plasmaticos. Adiciona-se a isso a grande variabilidade intra e entre laboratorios nos



resultados desse método, o que limita ainda mais a sensibilidade das medidas. Os niveis
plasmaticos de noradrenalina refletem diferencas ndo apenas na secrecdo do
neurotransmissor mas também na depuragdo, o que compromete ainda mais a
especificidade e a sensibilidade desse método (34). Apesar de todas estas limitacdes nos
métodos de deteccdo das catecolaminas plasmaticas, nenhum trabalho recente utilizando
dosagem de catecolaminas plasmaticas com cromatografia liquida de alta resolugdo foi
feito com pacientes tetanicos, nem sua associacao foi investigada com a presenca ou nao de
dano ou disfuncao miocardica.

Além da hipotese de produgdo de aumento de catecolaminas para explicar a
disfuncdo autondmica do tétano, ha sugestdes de que a tetanospasmina tenha um efeito
similar ao da enzima conversora da angiotensina e que o componente de hipertensdo nos
pacientes possa estar relacionada mais a angiotensina Il mais as catecolaminas, uma vez
que o captopril antagoniza o efeito da tetanospasmina (35). No entanto, a tetanospasmina
desinibe os reflexos simpdticos em nivel medular, implicando que os achados
hiperadrenérgicos nao dependem de disfungdo medular ou hipotaldmica (36). Inversamente,
a secrecdo inapropriada de hormonio antidiurético pode dar suporte ao envolvimento
hipotalamico (37).Outros possiveis fatores para o aumento da excrecdo de catecolaminas
incluem atividade muscular, uso de drogas simpaticomiméticas, desidratacdo e estresse

emocional (25).

Dano miocardico
No tétano grave tem sido discutida a presen¢a de dano miocardico diretamente pela

toxina tetanica e pelos niveis de catecolaminas. Em um trabalho experimental, observou-se



aumento significativo de creatinofosfoquinase e alfa-hidroxibutirato desidrogenase,
sugerindo necrose miocardica pela acgdo da toxina tetanica (38). O envolvimento cardiaco
também foi demonstrado em evidéncia histolégica de necrose miocardica nos casos fatais
de tétano em séries de casos (39-41), do mesmo modo que lesdes no sistema de conducao
em trés casos de tétano fatal que poderiam explicar a associagdo com parada cardiaca stbita
(42). Nao ha referéncia de avalia¢do de estudo de dano miocardico, in vivo, em tétano, na
literatura.

Atualmente as troponinas sdo os marcadores preferidos para dano miocardico por
sua quase total e absoluta especificidade, bem como por sua alta sensibilidade, refletindo
até mesmo zonas microscopicas de necrose. O complexo troponina ¢ formado por trés
proteinas estruturais distintas: I, C e T, localizadas no filamento fino do aparelho contratil
dos musculos esqueléticos e cardiaco, regulando a interagcdo célcio-dependente da actina-
miosina. As isoformas cardiacas para as trés troponinas sdo codificadas por diferentes
genes e podem ser distinguidas por anticorpos monoclonais que reconhecem a seqiiéncia de
aminoacidos de cada isoforma cardiaca (43, 44). Dessa maneira, a detec¢ao de troponina I e
T ¢ especifica para dano miocérdico. No infarto agudo do miocardio, o aparecimento inicial
no sangue periférico ocorre em trés a quatro horas, devido a liberagdo do pool citosdlico, e
a manutencdo de niveis elevados por até duas semanas ¢ causada pela protedlise do
aparelho contratil (45). A troponina T, que deriva exclusivamente do miocardio (¢TnT),
tem peso molecular de 39,7 kD e difere claramente da TnT do musculo esquelético. A
determinagdo da c¢TnT tem valor diagnostico no infarto agudo do miocardio, na

monitorizagdo da evolucdo da angina instavel e na avaliacdo de risco associado (46, 47).



Falsas elevacdes de troponina sdo raramente observadas em pacientes com
insuficiéncia renal cronica, mas dados clinicos sugerem maior risco de complicagdes
cardiovasculares (48, 49). Outras doengas que apresentam niveis elevados de troponinas
sdo miocardite, embolia pulmonar e insuficiéncia cardiaca (50-52).

Também os eventos de sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS), sepse e
instabilidade pressorica podem influenciar a elevagdo das troponinas, podendo estar ou nao
relacionadas a dano miocardico. No choque séptico, por exemplo, a troponina I positiva
(>0,Ing/ml) ocorreu em pacientes mais idosos, com maior escore APACHE (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) no diagnéstico, com tendéncia a menor
sobrevida e historia mais freqiiente de hipertensdo e infarto do miocardio. Na anélise
multivariada, tanto a ¢Tnl como a ¢cTnT foram exclusivamente associadas com disfuncao
miocérdica (53). Relato de casos em sepse registrou elevacdo da troponina I em pacientes
criticamente enfermos sem doenca coronariana, sendo que houve correlagao com disfungao
miocérdica detectada pela fracdo de ejecdo em ecocardiograma bi-dimensional, podendo
ser um marcador de dano miocardico nestes pacientes (54). Outro trabalho, de casos e
controles, também mostrou elevagao de troponina I em 85% dos pacientes com SIRS, sepse
ou choque séptico, mas 41% apresentavam pneumonia por S. pneumoniae, enquanto os
outros com cTnl negativa ou os pacientes controle ndo tinham infec¢do, ndo sendo possivel
definir qual o mecanismo de elevagdo da troponina (55). Também foram estudados
marcadores bioldgicos de necrose miocardica (troponina I, creatinoquinase - CK,
creatinoquinase massa - CKMB massa e mioglobina) em pacientes com choque séptico e
choque hipovolémico. Houve elevagdo de todos os marcadores, mas a associagdo maior foi

com o grau ¢ a duracao da hipotensao apesar de ndo haver associagdo com areas de necrose



no eletrocardiograma (56). Permanece desconhecido o papel da troponina como marcador

de dano miocardico em pacientes tetanicos.

Disfuncdo miocardica

No tétano, ndo ha estudo que defina a presenca ou ndo de disfungao
miocérdica através da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo durante a instabilidade
autondmica, nem cardiopatias associadas, apesar da sugestdo da literatura de uma
miocardiopatia similar a do feocromocitoma e de dano miocardico pelos niveis de
catecolaminas e pela acdo direta da toxina tetanica.

Um Uunico trabalho com monitorizagdo invasiva em 27 pacientes com tétano grave
foi sugestivo da presenca de disfungdo miocardica, secundaria a cardiopatia hipercinética
nos pacientes com tétano grave. Ele mostrou um estado hipersimpatico, com taquicardia
(130 a 190 bpm), volume sistolico e indice cardiaco aumentados (5,8 I/m/m?), pressdes de
enchimento ventricular normais e resisténcia vascular sist€émica normal ou baixa (variagao
de 2300 a 1000 dinas/s/cm™). Dezenove pacientes apresentaram episodios de taquicardia
sustentada (> 150 bpm), 17 tiveram hipertensdo de varios graus (PA de até¢ 220/120
mmHg), 8 alternaram hipertensdo e hipotensdo (PA de até¢ 70/30 mmHg) e 5 tiveram
hipotensdo somente. Sete pacientestiveram taquicardias supraventriculares paroxisticas e
trés, periodos de taquicardia ventricular. Os autores compararam os resultados iniciais,
apos reposicao de volume, com os de um grupo de voluntarios normais que se submeteram
a monitorizagdo invasiva, ¢ sugeriram que os achados eram secundarios a disfuncao
miocérdica nos pacientes tetanicos, ou seja, que 0s pacientes mais graves foram menos

capazes de melhorar a performance cardiaca, sendo mais suscetiveis a hipotensao e choque



(57). O mecanismo envolvido ndo esta claro, mas parece se relacionar a subita perda de
estimulagdo das catecolaminas ou a acao direta da toxina tetanica sobre o miocardio (57-
59).

A monitorizagdo invasiva por cateteriza¢do do lado direito do coragdo estima
débito cardiaco, pressdes de enchimento e resisténcias pulmonares e sist€émicas que
auxiliam numa terapia ou na resposta ao tratamento proposto. No entanto, ndo define a
origem da disfungdo miocardica: se ha faléncia miocardica primaria ou excesso de carga
(60).

Varios métodos podem ser utilizados para avaliagdio da fungdo
cardiovascular, entre eles a ecocardiografia, freqiientemente empregada na verificagdo da
funcdo regional e global miocardica (60). De todas as indica¢des para ecocardiografia, a
avaliacdo da funcdo ventricular esquerda ¢ talvez a mais comum. As técnicas
ecocardiograficas permitem uma avaliagdo do tamanho e da fungdo ventricular esquerda,
através das medidas da cavidade ventricular e da espessura da parede no final da sistole e
da diastole bem como a da fragdo de encurtamento. Além disso, a ecocardiografia bi-
dimensional permite medidas diretas do tamanho ventricular, do volume das cameras
cardiacas esquerdas e¢ da fracdo de ejecdo, mesmo em ventriculos de forma anormal.
Quando realizada por médicos experientes, a fragdo de ejecdo se relaciona com a
angiografia e a cintilografia miocardica (61-63).

Os pacientes tetanicos graves, criticamente enfermos, tratados com ventilacdo
mecanica ¢ utilizando pressdo expiratoria positiva (PEEP), podem apresentar alguma
dificuldade do posicionamento, o que interferiria na realizacdo de uma ecocardiografia

transtoracica adequada (64). No entanto o exame ¢é capaz de definir anormalidades



fisiopatologicas mesmo com a presenca de monitorizagdo invasiva em artéria pulmonar,
sendo mais preciso do que o cateter de Swan-Ganz para determinar a causa da hipotensao
(63, 65, 66). Além disso, ha indicagdo de ecocardiografia para pacientes criticamente
enfermos (trans-toracica) e/ou hemodinamicamente instdveis, para auxiliar tanto na
definicdo de anormalidades fisiopatologicas como na verificagdo do tamanho e funcdo

ventricular (63), como no caso dos pacientes tetanicos graves.

Manifestagdes Clinicas

O tétano ¢ tradicionalmente classificado em quatro tipos: generalizado, localizado,
cefalico e neonatal. Estas distin¢des sdo uteis, mas nao refletem diferencas ¢ sim variagdes
do sitio de acdo da toxina, que predomina, as vezes na jun¢gdo neuromuscular ou no sistema
inibitorio (67).

Os sintomas clinicos iniciam ap6s um periodo de incubacdo (PI) de 3 a 10 dias
(variacdo de 1 a 54 dias) que se estende desde o momento da inoculacdo até o aparecimento
do primeiro espasmo reflexo. Este periodo reflete o tempo necessario para a germinacao
dos esporos, a proliferagdo da bactéria e a produgdo de tetanospasmina (11). Embora uma
porta de entrada possa ser definida na maioria das vezes, cerca de 20% a 25% dos casos
ndo apresentam uma histéria clara de ferimento. A falta de identifica¢do, contudo, nio
exclui o diagnostico de tétano.

Ao periodo de incubagdo segue-se o periodo de progressao (PP), que ¢ a fase entre o
primeiro sintoma e o primeiro espasmo muscular reflexo. O periodo de progressao reflete o

tempo de transporte intraneural da toxina dos neurdnios periféricos at¢ o SNC, o que leva



de 10 a 14 dias. No tétano acidental ¢ habitualmente de 24 a 72 horas e de 12 a 24 horas no
tétano umbelical. Neste periodo observam-se as manifestacdes neurologicas da toxina
tetdnica. Na forma generalizada, incluindo a neonatal, o paciente torna-se agitado, pode
apresentar cefaléia, dores musculares e rigidez muscular. O pescogo e a mandibula sdo
afetados precocemente, causando trismo (espasmo tonico com fechamento das mandibulas)
e dificuldade de degluticdo. A disfagia pode ser o Uinico sintoma presente. A hipertonia de
certos grupos musculares confere feicdes caracteristicas da doenga, como riso sardonico
(espasmo dos musculos faciais), opistotono, rigidez abdominal em tabua e rigidez de nuca
(11).Todos os grupos musculares podem ser afetados, incluindo os respiratorios, o que
ocasiona dificuldade respiratoria com diminui¢do da complacéncia da parede toracica. Ha
envolvimento progressivo dos grupos musculares até o aparecimento de espasmos
generalizados, sem perda de consciéncia, extremamente dolorosos e que podem ser
provocados por qualquer tipo de estimulo (luminoso, tatil ou acustico) ou surgirem
espontaneamente. Por vezes hd comprometimento respiratério com obstrugdo de via aérea
alta durante as contragdes. Além disto, ocorre envolvimento do diafragma e musculatura
abdominal levando a apneia em pacientes inadequadamente tratados (11, 67, 68). Antes do
advento da ventilagdo mecanica, insuficiéncia respiratoria era a maior causa de Obito (6).
Coma criagao das UTlIs, a disfun¢do autondmica, geralmente um estado hipersimpatico, ¢
identificada apos varios dias da doenca em pacientes com tétano grave, sendo atualmente a
principal causa de morte (69).

A progressdo da gravidade da doenga pode continuar até cerca de 10 a 14 dias apos
o diagndstico, refletindo o tempo de transporte intraneural da toxina dentro do SNC. Inicia-

se entdo a recuperacdo, que ocorre aproximadamente em 4 semanas, refletindo,



provavelmente, a sintese ¢ o transporte dos constituintes pré-sinapticos. Na auséncia de

antitoxina, a doenca persiste enquanto for produzida a tetanospasmina (70, Veronesi, 1999

#3, Bleck, 1997 #2).

Prognéstico e Classificacédo

O prognostico no tétano se relaciona a gravidade da doenga, a idade do paciente e as
complicacdes associadas. Criancas e idosos apresentam pior progndstico, assim como o
desenvolvimento temporal dos sintomas. Independentemente do tipo de tétano, quanto
menor o periodo de incubagdo, pior o progndstico. Periodo de progressdo com menos de 48
horas também prognostica tétano grave (11). A instabilidade autonomica que ocorre
freqlientemente no tétano grave se associa com progndstico reservado (6, 71). A porta de
entrada é outro fator importante no progndstico, sendo que queimaduras, infec¢do de
corddo umbelical, procedimentos cirargicos, fraturas, aborto séptico e inje¢des
intramusculares estdo associados com menor chance de recuperagdo. Aditos a narcéticos
parecem desenvolver um tétano particularmente severo (72, 73).

Virios escores tém sido desenvolvidos para definir gravidade e prognostico;

em nosso meio, temos utilizado o escore de Abblet modificada:

ESCORE DE ABLETT MODIFICADA



Grupo Sintomas

Leve Rigidez e espasmos leves

Moderado |Rigidez e espasmos mais intensos ¢ disfagia

Grave Rigidez, espasmos intensos e freqiientes, disfagia,

insuficiéncia respiratoria ou apnéia

Tratamento do Tétano e da Disfuncdo Autonémica

O tratamento do tétano ¢ dirigido a neutralizacdo da toxina circulante, a eliminacao
da fonte de contaminagdo, ao tratamento do espasmo muscular e a prevengdo das
complicacdes. O paciente com tétano generalizado necessita de cuidados intensivos devido
ao envolvimento da musculatura respiratéria, havendo necessidade de anestesia prolongada
e de medicagoes tituladas.

A imunizag¢do passiva com imunoglobulina humana ou eqiiina ¢ utilizada para
reduzir o curso da doenga e sua gravidade. Deve ser administrada o mais rapido possivel
ap6s o ferimento para a neutralizagdo da tetanospasmina que ainda nao entrou no SNC,
uma vez que a toxina que ja se encontra no neurdénio motor ndo estd mais disponivel para
neutralizagcdo pelo anticorpo (2, 11, 21). Em trabalho retrospectivo, a dose de tetanogama
utilizada na profilaxia foi de 500 UI por via intramuscular, sendo tdo efetiva quanto a

habitualmente recomendada de 3000 a 5000 UI, com menor dano muscular (74). Além da



imunizagao passiva, a imunizagdo ativa (toxoide tetdnico) também ¢é necessaria em todos os
pacientes, para se alcancar imunidade humoral e celular a longo prazo.

A necessidade de antibioticoterapia no tétano tem sido questionada por se tratar de
uma intoxicagdo. In vitro, o Clostridium tetani ¢ sensivel a penicilinas, metronidazol,
macrolideos, imipenem e tetraciclinas (2, 11, 67) Recomenda-se o uso de penicilina
cristalina, na dose de 8 a 12 milhdes de Ul durante 7 a 10 dias, ou metronidazol, na dose de
500 mg, a cada 6 horas, durante 7 a 10 dias, por via intravenosa, em adultos.

Na sedacdo e controle das contraturas utilizam-se benzodiazepinicos e bloqueadores
musculares (75, 76), em doses variaveis. Entre os sedativos, o mais utilizado ¢ o diazepam.
A dose empregada em pacientes adultos tem sido de 800 a 3400 mg/24 horas, no tétano
grave (77). Os bloqueadores neuromusculares podem piorar a instabilidade autonomica em
pacientes com tétano grave.Ha relatos isolados de piora da taquicardia e hipertensdo nestes
pacientes (75). Outras drogas, como barbitaricos, neurolépticos e fenotiazinas, tem sido
empregadas para sedar pacientes tetanicos, mas costumam ser menos eficientes para este
proposito.

Virias estratégias de tratamentos tém sido propostas para disfung¢do autondmica. A
maioria delas, parte de relatos ou pequenas séries de casos, ndo havendo estudos
comparativos ou controlados. Métodos ndo farmacolégicos para prevenir a instabilidade
autondmica baseiam-se na reposi¢ao de volume, de maneira a manter um volume circulante
adequado (69, 78). A sedagdo utilizada para o controle da rigidez e dos espasmos nos
pacientes tetanicos também ¢é o primeiro passo para o tratamento farmacoldgico da
labilidade autonomica. Além dos benzodiazepinicos, sdo utilizados betabloqueadores,

fenotiazinas (clorpromazina) e opiaceos. A morfina, poderia ter um papel na modulagdo do



sistema autonomico pela possibilidade de compensar a liberagdo de opiaceos enddgenos,
reduzir a atividade reflexa simpdtica e liberagdo de histamina (59, 67, 75).

O tratamento de escolha do estado de hiperatividade simpatica do tétano seriam os
bloqueios alfa e beta-adrenérgico combinados. O bloqueio beta-adrenérgico isolado permite
uma resposta alfa constritora sem oposi¢do (67).0s bloqueadores beta-adrenérgicos
utilizados para controlar episddios de hipertensdo e taquicardia nos pacientes tetanicos, em
especial o propranolol, foram associado a hipotensdo, edema pulmonar e morte subita (79).

Medidas gerais de tratamento do tétano ainda incluem desbridamento do ferimento,

utilizagdo de ventilagdo mecanica, nutricdo adequada e fisioterapia motora e respiratéria.

JUSTIFICATIVA

Em nosso meio, ndo ha estudos recentes sobre o manejo de pacientes com tétano
grave em UTI, as complicagdes clinicas e infecciosas, a taxa de mortalidade e os fatores de
risco a ela relacionados. Apesar dos grandes avangos no conhecimento do tétano em
relacdo as alteragdes do SNC e as manifestagdes motoras, ha uma defasagem em relagdo a
avaliacdo da funcdo miocardica destes pacientes. Inexistem trabalhos que avaliem, de
foram sistematica e conjunta, a fun¢do ventricular esquerda de pacientes tetanicos graves, a
presenga de necrose miocardica e o nivel de catecolaminas durante a evolucdo da doenca,

em especial durante a instabilidade autondémica.
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RESUMO
Introducéo
O tétano permanece como uma doenga significativa em paises em desenvolvimento,

estando associado a alta mortalidade.

Objetivo
Descrever o manejo de pacientes com tétano grave em dois diferentes periodos, em

unidades de terapia intensiva (Utis), de dois hospitais gerais.

Delineamento

Estudo de coorte.

Método

Seguimento de todos os pacientes hospitalizados em UTI com diagndstico de tétano grave
- de outubro de 1981 a marco de 2001. Os dados foram coletados prospectivamente a
respeito da porta de entrada, achados clinicos, complicagdes clinicas e infecciosas mais
freqiientes, doencas concomitantes e mortalidade. Os pacientes foram divididos em dois

grupos, de acordo com o protocolo de tratamento antes e apds 1993.

Resultados

No grupo 1, 126 pacientes, sendo 93 homens e 33 mulheres com média de idade de

39,0+18,8 anos. No grupo 2, 110 pacientes, sendo 95 homens e 15 mulheres com média de



48,5+17,8 anos. Os periodos de incubagdo, de progressdo e sintomatico foram maiores no
grupo 2 (p=0,02). A duracdo do bloqueio neuromuscular, do uso de benzodiazepina, de
ventilagdo mecanica e de permanéncia na UTI foi mais longa no grupo 2 (p<0,001). As
complicacdes infecciosas foram mais freqlientes no grupo 2 (p<0,001). A taxa de
mortalidade no grupo 1 foi de 36,5% e, no grupo 2, de 18.0 % (p=0,002). A mortalidade foi
diretamente associada com o periodo sintomatico, insuficiéncia renal, parada cardiaca e

hipotensao e inversamente associada com o periodo de progressao na analise multivariada.

Conclusdes
A reducdo da mortalidade em pacientes com tétano acidental grave no grupo 2
relaciona-se, provavelmente, aos avangos do tratamento em UTI, apesar da alta incidéncia

de complicagdes infecciosas associadas a longa permanéncia nessas unidades.

Palavras-chave: Tétano, tétano acidental, mortalidade no tétano.



INTRODUCAO

O tétano ¢ uma intoxicagdo do sistema nervoso central (SNC), causada pela
tetanospasmina, uma toxina produzida pelo bacilo anaerobico Clostridium tetani, e se
caracteriza por espasmos tonicos persistentes, com periodos de violenta exacerbacdo e com
sintomas clinicos (1, 2). E uma doenga incomum em paises desenvolvidos em razio da
ampla e efetiva imuniza¢do, das medidas preventivas com os ferimentos e do uso de
imunoglobulina, mas permanece como um problema de saiide publica em paises em
desenvolvimento. Ocorrem cerca 1.000.000 casos/ano de tétano no mundo (2). No Brasil,
desde o inicio da década de 1980 até o final da década de 1990, a incidéncia de tétano
acidental diminuiu de 1,8 para 0,8/100.000 habitantes. No Rio Grande do Sul, estado do sul
do Brasil, a incidéncia diminuiu neste periodo de 2,05 para 0,39/100000 habitantes (3),
com uma taxa de mortalidade entre 19% e 32% (4, 5).

O desenvolvimento temporal dos sintomas do tétano tem grande importancia
prognostica. Independentemente do tipo clinico da doenga, curtos periodos de incubagao e
progressdo indicam um prognéstico pobre. O periodo de incubagdo se estende da
inoculacdo do esporo até o primeiro sintoma de tétano e corresponde ao tempo necessario
para germinagdo dos esporos, proliferacdo da bactéria e producdo de tetanospasmina. O
periodo de progressao inicia com o primeiro sintoma e se estende até o primeiro espasmo
muscular reflexo representando a progressdao das manifestagdes neuroldgicas causadas pela
toxina tetanica. A toxina ¢é transportada pelos neurdnios para o0 SNC durante um periodo de
10 a 14 dias. Inicia-se entdo a recuperagdo, com duragdo de cerca de quatro semanas. Sem
administracdo de antitoxina, a doenga pode persistir enquanto a tetanospasmina continuar

sendo produzida (1, 2). A progressdo dos sintomas clinicos do tétano, como insuficiéncia



respiratoria e instabilidade autondmica, esta associada com alta morbimortalidade durante o
periodo inicial de hospitalizacdo. Tardiamente, no curso da doenca, a morte resulta das
complicacdes da instabilidade autondémica ou da permanéncia em UTI (6, 7). Nossos
objetivos sdo relatar a experiéncia no tratamento de pacientes com tétano acidental grave
internados em UTI, em dois periodos distintos, suas caracteristicas clinicas, complicagdes

clinicas e infecciosas freqiientes, doengas associadas e modificagdo da mortalidade.

PACIENTES E METODOS

Populacéo em estudo

Todos os pacientes admitidos nas UTIs de dois hospitais gerais (Hospital Nossa
Senhora da Conceicao e Hospital de Clinicas de Porto Alegre), com o diagndstico de tétano
grave, de outubro de 1981 a mar¢co de 2001, foram avaliados consecutivamente apds a
implantacdo de protocolo especifico. Os dados foram coletados prospectivamente e
revisados a cada dois anos. Esta pesquisa foi aprovada pelos Comités de Etica dos dois
hospitais.

A escala de Ablett classifica o tétano em leve, moderado, grave e muito grave.
Todos os pacientes tinham diagnéstico de tétano grave estabelecido por caracteristicas
clinicas baseadas na escala de Ablett modificada: rigidez marcada, espasmos generalizados
freqlientes, disfagia, disfuncdo respiratoria ou apnéia (2, 8). As varidveis estudadas
incluiam: idade, sexo, local do ferimento, periodos da doenga com o desenvolvimento
temporal dos sintomas, caracteristicas clinicas, complicagcdes clinicas e infecciosas,

tratamento e taxa de mortalidade.



No desenvolvimento temporal dos sintomas foram analisadas as seguintes variaveis:
periodo de incubacdo (PI) - que se estende do momento da inoculagdo do esporo até o
primeiro sintoma; periodo de progressdao (PP) — que inicia com o primeiro sintoma e
perdura até o primeiro espasmo reflexo; periodo sintomatico (PS) - que vai do primeiro
sintoma até o ultimo espasmo reflexo, englobando o periodo de progressdo, a progressao e
a recuperagdo da doenca até a completa remissdo dos espasmos. A recuperacdo ¢ testada
pela auséncia da recorréncia de contragdes apos a diminui¢ao da administracao do curare e
benzodiazepinicos.

Durante o primeiro periodo, todos os pacientes foram incluidos no protocolo padrio
para o tratamento do tétano que compreende desbridamento e cuidados com o ferimento,
traqueostomia nas primeiras 24 horas apds o diagnostico de tétano grave, uso de
antibidticos (penicilina ou metronidazol), imunizagdo com toxdide tetdnico e
imunoglobulina (3.000-5.000 UI), sedagdo (diazepam, 40-240 mg/24 horas) e bloqueio
neuromuscular (pancuronium EV, "se necessario", para controle das contragdes). No
tratamento da hiperatividade adrenérgica foram utilizados: betabloqueadores como primeira
escolha (propanolol, VO, 10 — 40 mg/24horas) ou morfina (4 mg, por via subcutanea, até de
4/4horas) se necessario. Também foram adotadas como medicagdo coadjuvante, se
necessario, clonidina (0,75-0,30 mg/24 horas) e clorpromazina (50 —300 mg/24 horas),
além de nutricdo enteral por sonda nasogastrica (hipercalérica e hiperprotéica); profilaxia
do tromboembolismo com heparina (5000 UI SC 12/12 horas) e antibidticos para as
complicagdes infecciosas. Bird Mark 7 (Bird, USA) ou Takaoka (Brasil) foi empregado
para ventilacdo mecanica, no modo ciclado a pressdo. Foi realizada monitorizacdo ndo-

invasiva por eletrocardiograma (ECG).



O protocolo foi modificado no final de 1993 com: diminuicdo da dose de
imunoglobulina (500 IU); aumento da dose de diazepam (240 — 800 mg EV); morfina
como primeira escolha para atividade hiperadrenérgica (10 — 40 mg/24 horas, em infusdo
continua, EV), seguida por clonidina e clorpromazina, se necessario; nutri¢ao enteral por
sonda nasoentérica orientada pela equipe de suporte nutricional; fisioterapia precoce;
substitui¢do dos ventiladores por modelos mais modernos (Bird 8400, Bird, USA, Servo
900 ou Servo 300, Siemens, Alemanha), utilizando os modos controlados por pressdo ou
volume, com pressdo expiratoria final positiva (PEEP) = 5, modificada de acordo com a
complacéncia pulmonar; e melhor monitorizagdo ndo-invasiva continua (66S modelo,
Hewlett-Packard, USA), que inclui ECG, pressao arterial e saturacdo de oxigénio. Como
escore de gravidade foi utilizado o APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation). As demais medidas foram mantidas como no protocolo inicial. Para comparar
os dois periodos com diferentes estratégias de tratamento, os pacientes foram divididos em
dois grupos:

Grupo 1 - pacientes alocados de outubro de 1981 a dezembro de 1993;

Grupo 2 - pacientes alocados de janeiro de 1994 a margo de 2001.

Analise estatistica

As varidveis continuas foram descritas como média e desvio padrdo; as variaveis
categodricas foram descritas em tabelas de freqiiéncia e propor¢ao. Os dois periodos foram
comparados através das varidveis clinicas, tratamento e mortalidade, sendo que o teste t de
Student foi utilizado para comparar as varidveis continuas com distribui¢do normal, o teste

de Mann Whitney para varidveis assimétricas e o qui-quadrado para varidveis categoricas.



P=0,05 foi considerado significativo em todas as comparagdes. A regressdo logistica
analisou as diferencas de mortalidade entre os grupos, controlando as caracteristicas dos
grupos que mostraram diferengas significativas na analise univariada. Adicionalmente, os
fatores de risco para mortalidade foram estudados dentro de cada grupo. Foram calculados,

para estes fatores de risco, o risco relativo e o intervalo de confianca de 95%.

RESULTADOS
Grupo 1 com 126 pacientes: 93 homens (74,6%) ¢ 33 mulheres (25,4%) com
média de idade de 39 (+18,8) anos. Grupo 2 com 110 pacientes: 95 homens (86,4%) e 15
mulheres (13,6%), com média de idade de 48,5 (x17,8) anos (p=0.03) ¢ APACHE de
7,09+4,70. Somente 3 pacientes em cada grupo conheciam seu estado prévio de vacinagdo

para tétano.

Tabela 1 compara o desenvolvimento temporal dos sintomas e o periodo de uso de
curare, benzodiazepinicos, ventilagdo mecanica e hospitalizagdo em UTI nos sobreviventes

e em todos os pacientes. Estes periodos foram significativamente maiores no grupo 2.



Tabela 1. Caracteristicas dos grupos considerando todos os pacientes e os sobreviventes

Todos os pacientes Sobreviventes

Grupo 1 Grupo 2 p Grupo 1 Grupo 2 p

(n=126 (n=110) (n=90) (n=90)
PI (dias + DP) 7.9+43 94+57 0.02* 8.1+ 4.6 99+6.1 0.045%*
PP (dias + DP) 23431 32+26 0.02* 23+29 32425 0.038*
PS (dias + DP) 24.7+13.2 38.0+ 14.8 <0.001* 29.8+11.9 40.1+ 134 <0.001*
PBENZO (dias + 23.4+13.0 36.1+ 14.6 <0.001* 284+ 11.8 389+13.2 <0.001*
?(I;%JR (dias + DP) 16.8 +£10.6 29.0+ 14.3 <0.001* 19.4+10.6 304+13.9 <0.001*
PVM (dias + DP) 18.4+10.9 36.6+ 15.7 <0.001* 18.4+10.9 36.6 £15.7 <0.001*
PUTI (dias + DP) 23.2+12.3 42.8+17.8 <0.001* 27.8+10.9 45.7+15.7 <0.001*

PI: periodo de incubacdo; PP: periodo de progressdo; PS: periodo sintomatico, PBENZO: periodo de
benzodiazepina; PCUR: periodo de curare; PVM: periodo de ventilagdo mecanica; PUTI: periodo de UTI; p:
comparagdo entre os grupo 1 e 2 (teste t); * significancia estatistica entre os grupos

Doencas associadas

A ocorréncia de hipertensdo arterial, diabetes melito e doenga coronariana foi igual
nos dois grupos; o grupo 2, no entanto, tinha mais pacientes com alcoolismo (27/110-
24,5%) e doenga pulmonar obstrutiva cronica (31/110-28,2%) do que o grupo 1 (12/126—

9,5% e 9/126-7,1%, respectivamente) (p<0.005).

Local dos ferimentos

O local dos ferimentos esta resumido na Tabela 2. Nao houve diferenca estatistica
na freqliéncia do ferimento entre os dois grupos. O tipo mais comum foi laceragdo seguida
por lesdes puntiformes. No Brasil, o ferimento produzido pelo bicho do pé (Tunga

J4

penetrans), ¢ um sitio de entrada para os esporos do tétano.Tétano pds-trauma foi



observado nos dois grupos, com maior incidéncia no grupo 2 (9,0%) do que no grupo 1

(5,4%). No grupo 1, dois pacientes desenvolveram tétano pds-aborto induzido.

Tabela 2. Local e tipos de ferimentos
Grupo 1 (n=126) Grupo 2 (n=110)

n (%) n (%)
Localizagao :
Membros inferiores 77 (61,1) 71 (64,5)
Membros superiores 26 (20,6) 20 (18,8)
Cabeca 8 (6,3) 6 5,4)
Tronco 3 (2,3) 1 (0,9)
Utero 2 (1,6) 0 (0)
Nao identificado 10 (7,9) 12 (10,9)
Tipos:
Laceragao 85 (67,4) 66 (60)
Puntiforme 15 (12,0) 8 (7,3)
Tunga penetrans 4 (3,2) 9 (8,2)
Trauma: acidente automobili 4 (3,2) 7 (6,3)
Arma de fogo 3 (2,3) 3 2,7)
Droga Intravenosa (ilicita) 2 (1,6) 5 4,5)
Infecgao (aborto =2, pé=1) 3 (2,3) 0 (0)

Instabilidade autonémica

Todos os pacientes apresentaram instabilidade da freqiiéncia cardiaca. Nos dois
grupos ocorreram instabilidades da pressdo arterial associada com arritmias (incluindo
taquicardia sinusal): 77,8% no grupo 1 e 80,9% no grupo 2 (NS). Entretanto, cada grupo

manifestou a disfun¢do autondmica de maneira diferente: hipertensao e arritmias (outra que



nao taquicardia sinusal) foram menos freqiientes no grupo 1 que no grupo 2. Por outro lado,
parada cardiaca ocorreu mais no grupo 1 (Tabela 3). Durante o tratamento da disfuncao
autondmica, nenhum paciente do grupo 2 recebeu propranolol, mas todos os integrantes

deste grupo utilizaram morfina.

Complicac®es clinicas e infecciosas
A incidéncia de pneumotorax/pneumomediastino e disfuncao neuroldgica foi
maior no grupo 1, mas a incidéncia de infec¢des do trato respiratdrio, urindrio e relacionada

a cateteres foi maior no grupo 2 (Tabela 3).



Tabela 3. Instabilidade autondmica, freqii€éncia de complicagdes clinicas e infecciosas.

Complicagdes Grupo 1 (n=126) Grupo 2 (n=110) P

n % n %
Instabilidade 98 (77.8) 89 (80,9) NS
Autondémica
Parada cardiaca 56 (44,4) 17 (15,5) <0.001*
Arritmias (8) 20 (15,9) 51 (46,6) <0.001*
Hipertensado 10 (7,9) 58 (52,7) <0.001*
Hipotensao 32 (25,4) 38 (34,5) NS
Complicagdes
clinicas :
Insuficiéncia 126 (100) 110 (100) NS
respiratoria
Atelectasia 24 (19) 18 (16,4) NS
Insuficiéncia renal 5 (4,0) 7 (6,4) NS
TET 10 (7,9) 9 (8,2) NS
Pneumo/med 22 (17,5) 4 (3,6) 0.001*
Disfungao 12 9.,5) 0 (0) <0.001*
Neurolodgica
Complicagdes
Infecciosas:
Respiratoria 105 (83,3) 105 (95.5) 0.005%*
Urinaria 46 (36,5) 64 (58,2) <0.001*
Cutanea 19 (15) 9 (8,2) NS
Cateter 1 (0,8) 30 (27,3) <0.001*

Instabilidade autonomica (instabilidade de pressdo e arritmia); &: outras arritmias além da taquicardia
sinusal; TET: problemas com tubo endotraqueal ou ventiladores; Pneumo/med: pneumotérax ou
pneumomediastino; NS: ndo significativo; P = comparagdo entre os grupos 1 e 2 (teste do qui-quadrado) *
significancia estatistica entre os grupos



Mortalidade

A taxa de mortalidade no grupo 1 foi de 36,5% e no grupo 2, de 18,0% (p=0,002).
Houve uma associacao significativa da mortalidade com idade mais avangada, instabilidade
autondmica (arritmia, hipertensdo, hipotensdo, parada cardiaca), oclusdo de canula,
insuficiéncia renal aguda e infecgdes respiratoria e urinaria no grupo 1.

No grupo 2, a mortalidade foi associada com instabilidade autondmica, representada
por hipotensdo e parada cardiaca, pneumotérax/pneumomediastino e insuficiéncia renal

aguda (Tabela 4).

Tabela 4. Risco relativo (RR) de mortalidade para variaveis especificas
relacionadas a instabilidade autondmica e as complicacdes dos dois grupos na andlise
univariada

tino

Instabilidade autonomica

Grupo 1 (n=126)
RR (95% IC)

Grup0 2 (n=110)
RR (95% IC)

Arritmia 2,56 (1,74-3,79) 1,41 (0,64-3,14)
Hipertensio 1,74 (0,99-3,06) 0,9 (0,41-1,98)
Hipotensao 2,94 (1,94-4,45) 5,68 (2,24-14,45)

Parada cardiaca

Complicagoes:

Pneumotérax/pneumomedias

Oclusao de canula
Infecgdo respiratoria
Infeccao urinaria

Insuficiéncia renal aguda

6,96 (3,38-14,36)

0,85 (0,44-1,64

2,44 (1,63-3,66)
0,46 (0,3-0,69)
0,42 (0,22-0,80)
2,30 (1,40-3,81)

10,16 (4,65-21,62)

2,90 (1,01-8,55)

8
58

0,39 (0,17-0,89)

3,68 (1,68-8,06)

RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga; &:

respiratéria

nenhum O6bito; 60: todos os pacientes com infec¢ao



A duracdo do PS foi inversamente relacionada ao risco de morte nos dois grupos:
grupo 1: ndo sobreviventes: 16,0+£10,7 dias, sobreviventes 29,0+11,9 dias, p<0,001; grupo
2: ndo sobreviventes: 28,6+17,6 dias versus sobreviventes: 40,2+13,4 dias (p<0,001).

Nao houve associacdo da mortalidade com as doses de diazepam usadas nos dois
grupos, embora fossem maiores no grupo 2 (236,61 52,62 mg/24horas versus 594,86+
242,95 mg/24horas) (p<0,005). Embora as doses de pancurdnio fossem maiores no grupo 1
que no grupo 2 (45,45+17,0 mg/24horas versus 38,09+ 15,23 mg/24horas) (p<0.02), nao
houve associagdo com a mortalidade em nenhum grupo. A duragdo do uso de diazepam e

curare associou-se a mortalidade nos dois grupos.

Todos os pacientes que ndo sobreviveram desenvolveram disfuncdo autonomica
durante o curso da doenga. No grupo 1, 39/46 (84,7%) dos pacientes apresentaram parada
cardiaca, 23/46 (50%), hipotensdo e 14/46 (30,4%), arritmia. No grupo 2, parada cardiaca
ocorreu em 7/20 (35%) pacientes, hipotensao em 11/20 (55%) e arritmia em 13/20 (65%).
Nem sempre estes eventos foram responsaveis pelo obito. Analisando todas as causas de
obito, observa-se que, no grupo 1, 45,6% das mortes foram por instabilidade autonomica,
especialmente durante a primeira e segunda semanas de hospitalizacdo (9,5+7,3 dias).
Durante a terceira semana, 26% das mortes resultaram de dificuldades com as proteses
respiratdrias, incluindo oclusdo de canula, desconexdo do ventilador, pneumotorax e
pneumomediastino. Durante a quarta semana de permanéncia na UTI (26,9£10,9 dias),
23,9% das mortes se deveram a disfuncdo de multiplos 6rgios secundaria as infecgdes.
Uma morte foi causada por hipertermia maligna e uma por embolia pulmonar. No grupo 2,

a maioria dos Obitos ocorreu durante a sétima e oitava semanas (40,0£19,0 dias) de UTI,



secundaria a disfun¢do organica multipla ou choque séptico (65%), ¢ 35% dos o6bitos foram
por instabilidade autondmica nas primeiras duas semanas de hospitalizacao (11,1+4,1 dias),
como no grupo 1. No grupo 2 ndo houve qualquer 0bito por problemas com as proteses

respiratorias.

A andlise multivariada mostrou que maior duragdo do periodo sintomatico, parada
cardiaca e hipotensdo apresentaram uma significativa associagdo com mortalidade, sendo
que o periodo de progressao mostrou uma relacao inversa com mortalidade, apos o controle
das seguintes varidveis: periodo de estudo, idade, PI e infec¢do. Hipertensdo, diabetes
melito, doenga coronariana, arritmias ¢ doses de diazepam e pancur6nio ndo tiveram
associacdo significativa com mortalidade e por isso ndo foram incluidos no modelo final

desta analise (Tabela 5).



Tabela 5. Variaveis associadas com a mortalidade em todos os pacientes na analise
multivariada (grupo 2 ¢ considerado grupo controle)

Variavel p OR IC (95%)
Grupo (1) 0,675 1,381 0,305-6,247
Idade 0,682 0,994 0,965-1,024
PI 0,343 1,065 0,935-1,211
PP 0,027 0,842 0,723-0,981
PS 0,000 1,111 1,0570-1,168
Hipotensao 0,036 3,523 1,086-11,425
Parada cardiaca 0,000 26,539 7,845-89,777
Insuficiéncia renal 0,012 3,523 1,086-11,425
aguda

Infecgdes 0,159 5,080 0,530-48,733

OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga; PI: periodo de incubagdo; PP: periodo de progressao; OS:
periodo sintomatico

DISCUSSAO:

Em nosso estudo observou-se uma reducao da mortalidade no tétano acidental grave
durante as duas décadas, embora o grupo 2 fosse mais idoso, apresentasse maior duracao do
periodo sintomatico, do uso de benzodiazepinico, bloqueio neuromuscular, periodo de
internacdo em UTI e maior nimero de complica¢des infecciosas do que o grupo 1. A
mortalidade foi diretamente associada ao periodo sintomatico, a insuficiéncia renal aguda e
a parada cardiaca e inversamente associada ao periodo de progresssdo da doenca na analise
multivariada. A redu¢do da mortalidade no segundo periodo provavelmente reflete as

melhoras tecnoldgicas na UTI e do tratamento da instabilidade autondmica.



A taxa de mortalidade do tétano acidental variou de 40% a 60% na década de 1980
(5, 10). Na década de 1990, a taxa de mortalidade para pacientes com tétano grave e com
necessidade de ventilagdo mecanica variou de 18% a 29,5% (9, 11-13). A mortalidade das
presentes séries, em diferentes periodos, foi similar a da literatura: 36,5% no grupo 1 e 18%
no grupo 2.

Parada cardiaca ocorreu em 44,4% dos pacientes do grupo 1 e em 15,5% dos
pacientes do grupo 2, podendo-se dizer que o grupo 1 teve 26,5 mais probabilidade de ter
uma parada cardiaca que o grupo 2. Este evento foi causado pela instabilidade autondmica
e por problemas com as proteses respiratorias. A alta incidéncia de eventos relacionados a
ventilagdo mecanica observados no grupo 1 estava associada ao modo ventilatorio (ciclado
a pressao), aos modelos de respiradores sem alarmes (obstru¢cdo de cadnula, barotrauma,
desconexdo do respirador) e a pressdes € volumes respiratorios muito elevados. No grupo
2, o modo ventilatorio utilizado foi pressdo ou volume controlado, com volumes menores e
uso de PEEP fisioldgica que foi alterada conforme a necessidade. Neste grupo nao houve
obitos associados a ventilagdo mecanica. Estas diferencas foram similares as das séries de
casos de Trujillo na década de 1980 (7) e Gregorakos na década de 1990 (12).

Disfun¢do autondmica associada a instabilidade da pressao arterial foi observada em
torno de 80% dos pacientes, nos dois grupos, e ndo foi diferente do registrado na literatura
(13, 16). O pior prognostico associado a esta condicao foi mais freqiientemente verificado
no grupo 1, em que 45% das mortes ocorreram por disfun¢do autondmica, do que no grupo
2 (35%). Tal diferenga pode refletir melhora no tratamento das arritmias e da ressuscitagao
e maior estabilidade cardiovascular com o uso de morfina e redu¢do da dose de pancurdénio

no grupo 2. A alta incidéncia de hipertensdo e arritmia detectada no grupo 2 relaciona-se,



provavelmente, a utilizagdo de monitorizagdo nao invasiva continua de ECG e pressdo
arterial, permitindo a detec¢do precoce de taqui e bradiarritmias que poderiam precipitar
uma parada cardiaca. Embora nenhum regime terapéutico tenha provado ser efetivo no
tratamento da hiperatividade adrenérgica, tem sido propostos, como tratamento, reposi¢ao
de volume, sedagdo profunda com doses e duragdo maiores de benzodiazepinicos (17-19) e
o uso de clorpromazina, agentes bloqueadores [-adrenérgicos, morfina e clonidina (20-23).
O presente estudo tentou melhorar este tratamento administrando doses maiores de
diazepam e doses menores de curare, uma vez que o pancuronio pode agravar a taquicardia
e a hipertensao (24). Foi evitado o uso de propranolol (empregado no grupo 1), por ter sido
associado a morte subita, hipotensdo e edema pulmonar grave (25-27), dando-se
preferéncia a morfina (empregada no grupo 2) por estar relacionada a uma melhor
estabilidade cardiovascular (24, 28).

Exposicao prolongada ao ambiente de UTI, ventilagdo mecanica, uso de cateteres e
de outros procedimentos invasivos podem explicar a alta incidéncia de complicagdes
infecciosas no grupo 2 (7). E licito especular que a administracdo de altas doses de
diazepam, no grupo 2, pode ser responsavel pela maior permanéncia na UTI, uma vez que
infusdes continuas de sedativos estdo significativamente associadas com maior duragdo da
ventilagdo mecanica e da permanéncia em UTI (29-31).

Embora os periodos de incubagao e progressdao da doenga fossem menores no grupo
1, foram curtos nos dois grupos e todos os pacientes foram classificados pela escala de
Ablett como tétano grave, caracterizando, como em outros trabalhos, a gravidade da doenga
(1, 5, 9). A mortalidade do grupo 2 foi mais baixa do que a do grupo 1, embora contivesse

pacientes mais velhos e maior numero de casos de alcoolismo e de doenca pulmonar



cronica. Nao foi possivel comparar o escore de gravidade APACHE entre os dois grupos,
uma vez que esta rotina foi implantada na UTI em 1993.

O incremento da pratica de vacinacdo, o melhor cuidado dos ferimentos no trauma,
as modificacdes sociais e culturais (mecanizacdo da agricultura e melhor cuidados com a
saude) a partir da década de 1980 podem explicar a diferenca de idade entre os grupos (1,
11). A predominancia do sexo masculino, em ambos os grupos, ¢ a mesma descrita em
outros paises e tem sido atribuida a maior exposi¢do dos homens ao trauma, tanto no
trabalho como em outras atividades (1, 14, 15). A freqiiéncia dos diferentes sitios de
ferimentos e de ferimentos ndo detectados ¢ similar a descrita na literatura. Usuarios de
drogas foram mais comuns no grupo 2 que no grupo 1, uma vez que esta pratica tem
aumentado progressivamente (1, 9).

Em um estudo retrospectivo, o uso de 500 Ul de imunoglobulina foi tdo eficaz
quanto a dose comumente recomendada de 3000-5000 UI (32). No presente trabalho, a
utilizacdo desta dose menor no grupo 2 pareceu segura, ja que nao houve diferenga na
incidéncia da instabilidade autondmica e nas complicagdes clinicas nos dois grupos com
tétano grave. No entanto, ainda ¢ controversa, a dose de imunoglobulina a ser utilizada
apods o tétano ja estar estabelecido.

Concluindo, o tétano ¢ uma doenga que pode ser inteiramente prevenida, mas que
permanece com alta morbimortalidade. A redu¢do da mortalidade no grupo 2 parece
relacionada aos avancos tecnoldgicos em terapia intensiva e ao melhor tratamento da
disfun¢do autondmica. De qualquer maneira, este estudo é um exemplo do paradoxo da

sade quando a alta tecnologia ¢ introduzida. A mortalidade ¢ reduzida, mas, por outro



lado, os custos aumentam com a permanéncia mais prolongada dos pacientes em UTIL. A

vacinagdo permanece como a estratégia mais importante para evitar o tétano.
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ABSTRACT:
INTRODUCTION: Tetanus is still a significant health hazard in developing countries,
with high associated mortality. OBJECTIVE: Describe the management of patients
with severe tetanus in intensive care units (ICUs), in two different periods, SETTING:
ICUs of two general hospitals. DESIGN: Concurrent cohort study. METHODS:
Follow-up of all patients hospitalized with the diagnosis of severe tetanus in the ICUs -
from October 1981 to March 2001- We collected data, prospectively, regarding the
site of injury, clinical features, frequent clinical and infectious complications,
concomitant illnesses and mortality. The patients were divided in two groups
according to the treatment protocol used, before and after 1993. RESULTS: In the
group 1 there werel26 patients, 93 males, with mean age of 39.0+18,8 years. In the
group 2 there werel10 patients, 95 males, with mean age of 48,4+17.8 years.
Incubation period, onset period and symptomatic period were higher in group 2 (p<
0.02). The durations of neuromuscular junction blockade, benzodiazepines
administrations, mechanical ventilation, and ICU stay were longer in group 2,
p<0.001. Infectious complications were more frequent in group 2 (p<0.001). The
mortality rate in group 1 was 36,5% and in group 2, 18.0 % (p=0.002). Mortality was
directly associated with symptomatic period, acute renal failure cardiac arrest and
hypotension and inversely associated with onset period in the multivariate analyses.
CONCLUSIONS: The reduced mortality in severe accidental tetanus patients in
group 2 is probably related to advances in ICU management, despite the higher

incidence of infectious complications, which are likely related to the longer ICU stay.

Key Words Tetanus . accidental tetanus, tetanus mortality



INTRODUCTION:

Tetanus is an intoxication of the central nervous system; caused by tetanospasmin, a
toxin produced by the anaerobic bacillus, Clostridium tetani. It is characterized by
persistent tonic spasms, with violent exacerbation and clinical symptoms (1, 2). Uncommon
in developed countries, due to effective widespread immunization, preventive measures
taken with wounds, and the use of immunoglobulin, it remains a significant health hazard
in developing countries. About 1.000.000 cases/year of tetanus are thought to occur in the
world (2). In Brazil, the overall incidence of accidental tetanus has decreased between the
early 1980s and the late 1990s, from 1.8 to 0.8/100.000. In Rio Grande do Sul, a southern
state in Brazil, the incidence decreased, during this period, from 2.05 to 0.39/100000 (3),
with a mortality rate ranging between 19% and 32% (4, 5).

The temporal development of tetanus’s symptoms is of great prognostic
significance. Regardless of the clinical type of tetanus, shorter incubation and onset periods
indicate poorer prognosis. The incubation period is the time from spore inoculation, to the
initial symptom of tetanus. This period reflects the time needed for germination of the
spores, proliferation of the bacteria, and the production of tetanospasmin. The onset period,
the time from the first symptom to the first muscular spasm, reflects the progression of
neurological manifestations caused by tetanus toxin. The toxin is transported in the neurons
into the central nervous system, which takes from 10-14 days. Recovery then begins,
usually requiring about 4 weeks. With no antitoxin, the disease persists for as long as
tetanospasmin is produced (1, 2). The progression of clinical symptoms of tetanus, like

respiratory failure and autonomic instability, are associated with high morbidity and



mortality in the early hospitalization period. Later in the course of the disease, death results
from complications of autonomic instability or prolonged ICU exposure (6, 7). Our
objectives are to report the experience managing patients in ICU with severe accidental
tetanus, in two different periods, regarding clinical characteristics, frequent clinical and

infectious complications, concomitant illnesses and changes in mortality.

PATIENTS AND METHODS:

STUDY POPULATION

All patients admitted in the ICUs of two general hospitals (Hospital Nossa Senhora
da Conceicdo and Hospital de Clinicas de Porto Alegre), with the diagnosis of severe
tetanus, from October 1981 to March 2001, were consecutively enrolled in this study after
implementation of a specific protocol. The data were prospectively collected and reviewed
every two years. Ethics committee of both hospitals approved this research.

The Ablett’s scale classifies tetanus in mild, moderate, severe and very severe. All
patients in the study had the diagnosis of severe tetanus established by clinical
characteristics based on the modified Ablett’s scale: marked rigidity, frequent generalized
spasms, dysphasia, respiratory involvement or apnea (2, 8). The study variables included:
age, sex, injured area, periods of the disease and temporal development of symptoms,
clinical characteristics, clinical and infectious complications, mortality rate and treatment.

Temporal development of symptoms was analyzed with the following variables:
incubation period (IP) - period that extends from the time of spore inoculation to the first
symptom; onset period (OP) - time from the first symptom to the first reflex spasm;

symptomatic period (SP) — the time from the first symptom to the last reflex spasms,



encompassing the onset period, the times of disease progression and recovery, until
complete remission of spasms. Recovery is tested by the absence of spasms recurrence,
after decreasing doses of curare and benzodiazepines.

All patients during the first period of study were handled according to standard
procedures for tetanus, including débridement and subsequent care of lesions, tracheotomy
at the first 24 hours after the diagnosis of severe tetanus, antibiotics (penicillin or
metronidazole), immunization with tetanus toxoid and immunoglobulin (3000-5000 UTI)
sedatives (diazepam, 40-240 mg/24 hours), neuromuscular blocking agents ( pancuronium
EV, "as needed" to control spasms). Treatment of hyperadrenergic activity used included:
beta-blockers as first choice (propanolol, 10 — 40 mg, VO/24/hours) or morphine (4 mg
subcutaneous until 4/4hours) as needed. Clonidine (0.75-0.30 mg) and chlorpromazine (50
-300 mg/24 hours) we occasionally used as adjunct medication, as needed. Enteral
nutrition by nasogastric tube (hipercaloric and hiperproteic); prophylaxis of
thromboembolism with heparin (5000 UI SC 12/12 hours), and use of anti-infective agents
for infectious complications. Bird Mark 7 (Bird, USA or Takaoka, Brazil) was used to
mechanical ventilation, in a pressure cycled mode. Non-invasive EKG monitoring was
performed.

The protocol was modified at the end of 1993, with: a reduction of the dose of
immunoglobulin (500 IU); an increased dose of diazepam (240 — 800 mg EV); morphine
as the first choice for hyperadrenergic activity (10 — 40 mg/24 hours, in intravenous
continuous infusion EV), followed by clonidine and chlorpromazine, as needed; enteral
nutrition by nasoenteric tube, oriented by nutritional support; early physiotherapy;

substitution of older ventilators by more modern ones (Bird 8400, Bird, USA, Servo 900 or



Servo 300, Siemens, Germany) using pressure control or volume control, with PEEP = 5,
which was modified according the lung compliance; and better continuous non-invasive
monitoring (66S model, Hewlett-Packard, USA), that includes EKG, arterial pressure and
oxygen saturation. APACHE II was used as severity score ICU tetanus patients. Other
measures were maintained as in the first protocol. In order to compare the two periods with
different management strategies, we divided the patients into two groups:

Group 1 - patients enrolled from October 1981 to December 1993;

Group 2 - patients enrolled from January 1994 to March 2001.

STATISTICAL ANALYSIS

Continuous variables were described as means and standard deviations; frequency
tables and proportions described categorical variables. The two period groups were
compared regarding clinical variables, mortality and treatment with the use of Student’s t
test for continuous and normally distributed variables, Mann Whitney test for asymmetrical
variables and Chi-square for categorical variables. For all comparisons, a significance
level of 0.05 was used. Logistic regression was performed to analyze differences of
mortality between groups, controlling for the groups characteristics that showed significant
differences in univariate analyses. Additionally, risk factors for mortality were studied
within each group. Relative risks and 95% confidence intervals were calculated for these

risk factors.

RESULTS:

Group 1 consisted of 126 patients: 93 males (74,6%) and 33 females (25,4%) with mean age of 39 (£18,8)
years. Group 2 consisted of 110 patients: 95 males (86,4%) and 15 females (13,6%), with mean age of 48.5 (£17.8)



years, p=0.03 and APACHE of 7.09+4.70. Only three patients in each group knew about previous complete tetanus
immunization.

TABLE 1 COMPARES THE TEMPORAL DEVELOPMENT OF THE
SYMPTOMS AND THE PERIOD OF USE OF CURARE, BENZODIAZEPINES,
MECHANICAL VENTILATION AND ICU HOSPITALIZATION IN SURVIVORS
AND IN ALL PATIENTS. THESE PERIODS WERE SIGNIFICANTLY GREATER

IN GROUP 2.

CONCOMITANT ILLNESSES

Hypertension, diabetes mellitus and coronary heart disease occurred equally in both
groups; however, in group 2, there were more patients with alcoholism (27/110 -24,5%)
and chronic obstructive pulmonary disease (31/110-28.2%) than in group 1 (12/126-9,5%

and 9/126-7,1%, respectively), p<0.005.

INJURY SITES

The sites of injury are summarized in Table 2. There were no statistical differences
between the frequencies of injury in both groups. The most common type was laceration
followed by puncture wounds. In Brazil, chigger bites (Tunga penetrans skin injury), is one
of the entry sites for tetanus spores. Tetanus in trauma patients was observed in both
groups, with a higher incidence in group 2 (9.0%) than in group 1 (5.4%). In group 1, two

patients developed tetanus after inducted abortions.

AUTONOMIC INSTABILITY



Heart rate instability was present in all patients. Blood pressure instability
associated with arrhythmias (including sinus tachycardia) occurred in both groups: 77,8%
in group 1 and in 80.9% in group 2 (NS). However, each group manifested autonomic
dysfunction differently: hypertension and arrhythmias (other than sinus tachycardia) were
less frequent in group 1 than in group 2. On the other hand, cardiac arrest was more
frequent in group 1 than in group 2 (Table 3). In the treatment of autonomic dysfunction,

no patient received propranolol in group 2 but morphine was used in all patients in this

group.

CLINICAL AND INFECTIOUS COMPLICATIONS

The incidence of pneumothorax/pneumomediastinum and neurological dysfunction was greater in group 1
than in group 2, but the incidence of respiratory, urinary tract and catheter infections was higher in group 2 (Table
3).

MORTALITY

The mortality rate in group 1 was 36.5% and in group 2, 18.0% (p=0.002). In group
1, there was a significant association of mortality, with older patients, autonomic instability
(arrhythmia, hypertension, hypotension, cardiac arrest), cannula occlusion, acute renal
failure, respiratory and urinary tract infections.

In group 2, mortality was associated with autonomic instability, represented by
hypotension and cardiac arrest, pneumothorax/pneumomediastinum and acute renal failure.

(Table 4).



The duration of SP was inversely related to the risk of death in both groups: group
l: non survivors: 16.0£10.7 days, survivors 29+11.9 days, p<0.001; group 2: non-
survivors: 28.6+17.6 vs. survivors: 40.2+13.4 days, (p<0.001).

There was no association of mortality with diazepam doses used in either groups,
although the doses were higher in group 2 (236.61+ 52.62 mg/24hours versus 594.86t
242.95 mg/24hours), p<0.005. The doses of pancuronium used in group 1 were higher than
in group 2 (45.45+17.0mg/24hours versus 38.09+ 15.23 mg/24hours), p<0.02, but there
was no association with mortality in any group. Lengths of diazepam and curare use were

associated with mortality in both groups.

All patients who died developed autonomic dysfunction during the course of their
disease. In groupl 39/46 (84.7%) patients had cardiac arrest, 23/46 (50%) hypotension and
14/46 (30.4%), arrhythmia. In group 2 cardiac arrest occurred in 7/20 (35%) patients,
hypotension in 11/20 (55%) and arrhythmia in13/20 (65%). This is not always was the
cause of death. Analyzing all causes of death, in group 1, 45.6% of deaths were due to
autonomic instability, especially during the first and second weeks of hospitalization
(9.5+£7.3 days). During the third week of hospitalization, 26% of deaths were due to
difficulties with respiratory probes including cannula occlusion, ventilator disconnection,
pneumothorax and pneumomediastinum. During the fourth week of ICU stay (26.9£10.9
days), 23.9% of deaths were caused by multiple organ dysfunction, secondary to infections.
One death was caused by malignant hyperthermia and one by pulmonary embolism. In
group 2, most deaths were due to multiple organ dysfunction or septic shock (65%)

occurring during the seventh and eighth weeks of ICU stay (40.0+19.0 days) and 35% to



autonomic instability, in the first two weeks of hospitalization (11.1+4.1 days), as in group

1.In group 2, there were no deaths due to problems with respiratory probes.

The multivariate analyses showed that duration of symptomatic period, cardiac
arrest, hypotension were significantly associated with mortality and inversely associated
with onset period, controlling for the following variables: period of study, age, IP, PP or
infection. Hypertension, diabetes mellitus, coronary heart disease, arrythmias and doses of
diazepam and pancuronium were not significant and they weren’t included in the final

model of this analyses (Table 5).

DISCUSSION:

In our study we observed a reduced mortality in severe accidental tetanus for two
decades, even though group 2 was older, with higher durations of symptomatic period,
benzodiazepine and neuromuscular junction blockade, ICU stay and infectious
complications than group 1. Mortality was directly associated with symptomatic period,
acute renal failure, hypotension and cardiac arrest and inversely associated with onset
period in the multivariate analyses. The decreased mortality on the second period probably
reflects improvements in ICU resources and treatment of autonomic instability.

The mortality rate from accidental tetanus ranged from 40% to 60% in the 1980s (5,
10). In the 1990’s, the mortality rate among patients with severe tetanus who required
mechanical ventilation, ranged from 18% to 29.5% (9, 11-13). Mortality in the different
periods, of our series, was similar to the reported rates: 36,5% in group 1 and 18% in group

2.



Cardiac arrest occurred in 44.4% of the patients in group 1 and in 15.5% of the
patients in group 2, or in another way, group 1 had 26.5 times more probabilities of cardiac
arrest than group 2. This was caused by autonomic instability and by problems associated
with respiratory probes. The high incidence of problems related to mechanical ventilation
observed in group 1, was associated to pressure cycled mode, old non-alarmed respiratory
probes (cannula obstruction, barotrauma, disconnected respiratory probe), higher pressures
and volumes used. In group 2, mechanical ventilation used pressure and volume control
mode, with lower volumes; physiological PEEP that was altered as necessary. No cardiac
arrest associated with mechanical ventilation occurred in group 2. These differences were
similar to the series of Trujillo in the 1980’s (7) and Gregorakos in the 1990’s (12).

Autonomic dysfunction with blood pressure instability was observed in about 80% of the
patients, in both groups, and it was not different from other series (13, 16). The poor prognosis
associated with this condition was more common observed in group 1, in which more deaths were
caused by autonomic instability (45.6%) than in group 2 (35%). This difference may reflect
improvements in arrhythmia management, better resuscitation, more cardiovascular stability with
use of morphine and decreased dose of pancuronium in group 2. The higher incidence of
hypertension and arrhythmia detected in group 2 was probably related to the use of modern
continuous non-invasive pressure and EKG monitoring, allowing the detection of
tachyarrhythmias and bradyarrhythmias that forecast cardiac arrest. Although no therapeutic
regimens have proved to be universally effective in the treatment of hyperadrenergic activity,
some have been proposed, such as reposition of volume, deeply sedation with higher doses and
longer duration of treatment with benzodiazepines (17-19), use of chlorpromazine, B-adrenergic
blocking agents, morphine and clonidine (20-23). In our study we tried to improve this treatment
using higher doses of diazepam and lower doses of curare, once pancuronium could worsen
tachycardia and hypertension (24); avoiding propranolol (used in group 1), which its use can be
related to sudden death, hypotension and severe pulmonary oedema (25-27); using morphine

(used in group 2), which is related to better cardiovascular stability (24, 28).



The higher incidence of infectious complications in group 2 may be explained by
the prolonged exposure to ICU environment, mechanical ventilation and by the use of
indwelling catheters and other invasive procedures (7). We speculate that the use of higher
doses of diazepam, in group 2, could have accounted for a longer ICU stay, since the
sustained infusions of sedatives were associated with statistically longer duration of
mechanical ventilation and length of stay (29-31).

All patients in our study were classified as severe tetanus by Ablett’s scale,
although incubation and onset periods, even if shorter in group 1, were short in both
groups, characterizing, as in other studies, the severity of the disease (1, 5, 9). Even though
patients in group 2 were older than those in group 1, with more alcoholism and chronic
pulmonary disease, the mortality was lower than group 1. We cannot compare score of
severity of critically ill patients between groups, such as APACHE, because this routine
was implemented in the ICU since 1993.

Differences in age between each period could be related to increasingly widespread
practice of vaccination, better wound care for trauma patients, and social and cultural
changes (mechanization of agriculture and better health education), since the 1980’s (1,
11).The sex distribution, with male predominance in both groups, are the same described in
other countries. This is attributed to greater exposure of men to minor trauma, with
infection, at work or outside of their activities (1, 14, 15). The frequency of different injury
sites, as well as, of undetected injures was similar to the described in the literature.
Intravenous drug users were more common in group 2 than in group 1, as its practice has

been increased (1, 9).



The use of immunoglobulin 500 IU was as effective as the commonly recommended
dose of 3000-5000 IU in a retrospective study (32). In our study, the use of a smaller dose
of immunoglobulin in group 2 seemed safe, once there were no differences in incidence of
autonomic instability and clinical complications of severe tetanus on both groups.
However, the actual role of immunoglobulin used after clinical tetanus is already
established is still controversial.

In conclusion, tetanus is an entirely preventable disease but it remains with high
morbidity and mortality. The reduced mortality in group 2 is probably related to advances
in ICU resources and to better treatment of autonomic dysfunction. In any way, this study
is a good example of the paradox of health as we introduced high technological resources.
The mortality was reduced, but, on the other hand, the costs increase with the duration of

ICU stay. Preventive vaccination remains the most important strategy to avoid tetanus.



Table 1. Characteristics of groups considering all patients and survivors

All patients Survivors

Group 1 Group2  pvalue Group 1 Group 2 p value
(n=126 (N=110) (n=90) (n=90)
IP (days + SD) 7.9+43 9.4+57 0.02* 8.1+ 4.6 99+6.1 0.045%

OP (days +SD) 2.3 +3.1 3.2£26 0.02* 23+£29 32+25 0.038*
SP (days + SD) 24.7+13.2 38.0+14.8 <0.001* 29.8+11.9 40.1+13.4 <0.001

*

BENZOP (days 23.4+13.0 36.1+14.6 <0.001* 284+11.8 38.9+13.2 <0.001

+3SD) *
CURP (days + 16.8+10.6 29.0+14.3 <0.001* 19.4+10.6 304+ 13.9 <0.001
SD) *
MVP (days + 18.4+10.9 36.6+15.7 <0.001* 18.4+10.9 36.6+15.7 <0.001
SD) *
ICUP (days + 23.2+123 42.8+17.8 <0.001* 27.8+10.9 45.7+15.7 <0.001
SD) *

IP= incubation period; OP= onset period; SP= symptomatic period; BENZOP= benzodiazepine’s
period;

CURP= curare’s period; MVP= mechanical ventilation period; ICUP= intensive care period;

p value= comparison between group 1 and group 2 (t test); * statistical significance between
groups



Table 2. Injury location and types

Group 1 (n=126) Group 2 (n=110)

n (%) n (%)
Locations :
Lower limbs 77 (61.1) 71 (64.5)
Upper limbs 26 (20.6) 20 (18.8)
Head 8 (6.3) 6 (5.4)
Trunk 3 (2.3) 1 (0.9)
Uterus 2 (1.6) 0 (0)
Not identified 10 (7.9) 12 (10.9)
Types:
Laceration wounds 85 (67.4) 66 (60)
Puncture wounds 15 (12.0) 8 (7.3)
Tunga penetrans 4 (3.2) 9 (8.2)
Trauma: car accident 4 (3.2) 7 (6.3)
Gunfire 3 (2.3) 3 (2.7)
Intravenous drug abuse 2 (1.6) 5 4.5)
Infection (abortion =2, foot= 3 (2.3) 0 (0)




Table 3. Autonomic instability, clinical and infectious complications rate

Complications Group 1 (n=126) Group 2 (n=110) P value
n % n %
Al 98 (77.8) 89 (80.9) NS
CPA 56 (44.4) 17 (15.5) <0.001*
Arrhythmias (3) 20 (15.9) 51 (46.6) <0.001*
Hypertension 10 (7.9) 58 (52.7) <0.001*
Hypotension 32 (25.4) 38 (34.5) NS
Clinical
complications :
ARF 126 (100) 110 (100) NS
Atelectasis 24 (19) 18 (16.4) NS
Renal Failure 5 (4.0) 7 (6.4) NS
TET 10 (7.9) 9 (8.2) NS
Pneumo/med 22 (17.5) 4 (3.6) 0.001*
Neuro dysfunction 12 9.5) 0 (0) <0.001*
Infectious
complications:
Respiratory tract 105 (83.3) 105 (95.5) 0.005%*
Urinary tract 46 (36.5) 64 (58.2) <0.001*
Cutaneous infectious 19 (15) 9 (8.2) NS
Catheter infectious 1 (0.8) 30 (27.3) <0.001*

Al: autonomic instability (blood pressure instability plus arrhythmia); 6: arrhythmias other than sinus tachycardia;
CPA: cardiopulmonary arrest; ARF — acute respiratory failure; TET: troubles with tube or ventilators; Pneumo/med:
pneumothorax or pneumomediastinum; Neuro dysfunction: neurological dysfunction; NS: not significant; P value =
comparison between group 1 and group 2 (Chi-square test); * statistical significance between groups



Table 4. Relative risk of mortality for specific variables related to autonomic instability and complications in both

groups in univariate analysis

Autonomic instability:
Arrhythmia
Hypertension
Hypotension

Cardiac arrest

Complications:
Pneumothorax/pneumomediastinum
Cannula occlusion

Respiratory tract infection

Urinary tract infection

Acute renal failure

Group | (n=126)
RR (95% CI)

2.56 (1.74-3.79)
1.74 (0.99-3.06)
2.94 (1.94-4.45)
6.96 (3.38-14.36)

0.85 (0.44-1.64
2.44 (1.63-3.66)
0.46 (0.3-0.69)
0.42 (0.22-0.80)
2.30 (1.40-3.81)

Group 2 (n=110)
RR (95% CI)

1.41 (0.64-3.14)
0.9 (0.41-1.98)
5.68 (2.24-14.45)
10.16 (4.65-21.62)

2.90 (1.01-8.55)
8
86
0.39 (0.17-0.89)
3.68 (1.68-8.06)

CI: confidence interval; RR: relative risk; & - no death; 63 -all patients with respiratory tract

infection



Table 5. Variables associated with mortality in all patients in multivariate analyses

Variable p OR Cl (95%)
Group (1) 0.675 1.381 0.305-6.247
Age 0.682 0.994 0.965-1.024
IP 0.343 1.065 0.935-1.211
op 0.027 0.842 0.723-0.981
SP 0.000 1.111 1.0570-1.168
Hypotension 0.036 3.523 1.086-11.425
Cardiac arrest 0.000 26.539 7.845-89.777
Acute renal failure 0.012 3.523 1.086-11.425
Infections 0.159 5.080 0.530-48.733

OR - Odds ratio; IP= incubation period; OP= onset period; SP= symptomatic period; *Group 2 is

considered the control group in this model
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RESUMO
Introducdo: Em pacientes com tétano grave, a instabilidade autonomica (IA) esta
associada a alta mortalidade. Os achados clinicos nesta fase sugerem intensa atividade
simpatica e tém sido relacionados a niveis elevados de catecolaminas e a presenca de dano
miocérdico pela toxina tetdnica. Entretanto, ndo estd definido se este dano miocéardico
resulta em disfuncdo ventricular esquerda ou se estd associado com niveis de

catecolaminas.

Objetivo: Avaliar, em pacientes com tétano grave, o comportamento temporal dos niveis
de catecolaminas, a fun¢do cardiaca através da ecocardiografia bidimensional seqiiencial
em dois periodos distintos - durante a IA e ap0s a recuperacgao do tétano (PR) - e a presenca

de dano miocardico através dos niveis do marcador bioldgico troponina T na fase de IA.

Meétodos: Estudo de coorte de 21 pacientes admitidos em UTI, consecutivamente, com
diagnostico e classificacdo de tétano grave (escala de Ablett modificada). Os pacientes
foram submetidos simultaneamente a ecografia bidimensional com Doppler para avaliagdo
da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE), determinacdo de catecolaminas
plasmaticas (adrenalina, noradrenalina, dopamina e catecolaminas totais) durante a IA e a
PR. A troponina T foi utilizada como marcador de dano miocardico durante a IA. Foi
utilizada a analise bivariada para comparacao entre os dados. Foi considerado significativo

um p=0,05.

Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 46 + 17 anos, ¢ o escore APACHE II,

de 9,0 £ 5,7. O periodo de incubagdo foi de 7,0 &+ 3,7 dias, o periodo de progressdo, de 3,1



+ 3,3 dias, e o periodo sintomatico, de 40,1 = 10,2 dias. Todos os pacientes apresentaram
labilidade de pressdo arterial ou freqiiéncia cardiaca, e em 2 ocorreu parada cardiaca. A
mortalidade foi de 14,3% (n=3). Observou-se um aumento aleatério da concentracdo de
dopamina, adrenalina e noradrenalina, mas sem aumento das catecolaminas totais durante a
IA e a PR. Durante estes dois periodos, a média da FEVE foi de 67,5 £ 6,8 % e de 65 £ 6,8
% (p=0,41) respectivamente. Doze pacientes (56%) apresentaram niveis de troponina T >
0,01ng/ml, sendo que em 6 deles a troponina T > 0,01 ng/ml. O teste de Spearman nao
mostrou associacdo dos achados de IA com os niveis de catecolaminas, FEVE ou altos
niveis de troponina T. Houve uma fraca associagdo da troponina T com instabilidade

pressorica e idade mais elevada durante a [A.

Conclusdo: Nao foi identificado aumento de niveis de catecolaminas nos periodos
estudados ou presenca de disfuncdo ventricular esquerda em pacientes com tétano grave,
apesar dos altos niveis de troponina T durante a IA. O aumento da troponina T nestes

pacientes associou-se a instabilidade pressorica e idade mais avangada.

Palavras Chave: tétano, sistema cardiovascular, catecolaminas, dano miocardico



INTRODUCAO

O tétano ¢ uma importante causa de mortalidade em todo o mundo, principalmente
em paises ndo industrializados (1). A taxa atual de mortalidade por tétano ¢ de
aproximadamente 45% (2, 3). Atualmente, disturbio autondmico, morte subita e
complicagdes da doenca critica prolongada, como infec¢cdes nosocomiais,
tromboembolismo e hemorragia gastrointestinal, tornaram-se as principais causas de
morte(4).

Em estudo prévio, demonstramos que a instabilidade autonémica (labilidade de
pressdo arterial e de freqiiéncia cardiaca) ocorreu em 100% dos pacientes analisados e que,
em 35% dos oObitos, a mortalidade foi diretamente associada a dura¢do do periodo
sintomatico, a ocorréncia de parada cardiaca e a hipotensao e inversamente relacionada ao
periodo de progressao (5).

A disfuncdo autondmica ocorre geralmente apoOs varios dias da doenca, € a
gravidade do envolvimento aumenta 10 a 14 dias apds o diagnostico. Ela ¢ descrita como
uma sindrome caracteristica cujos achados incluem hipertensdao labil ou sustentada,
taquicardia, arritmias, alto consumo de oxigénio, vasoconstricdo periférica, sudorese
profusa, hipertermia e aumento da excre¢do urinaria de catecolaminas, e, em alguns casos,
o desenvolvimento de hipotensdo (6). Bradicardia também ¢é observada ocasionalmente,
assim como hipotensdo sem prévia evidéncia de aumento do tono simpatico, sugerindo
disfuncdo no sistema parassimpatico ou no nucleo basal levando a uma agdo vagal
excessiva (7, 8). Variagdo de hipertensao, hipotensdo, taquicardia e sudorese sugerem

intensa atividade simpatica (9). Keilty e colaboradores demonstraram que a maioria desses



achados clinicos estavam associados a niveis plasmaticos altos de catecolaminas (10). Em
um relato de caso de tétano grave, as manifestacdes clinicas e os niveis de catecolaminas
foram similares aos da cardiopatia vista no feocromocitoma (11). Outros autores, no
entanto, demonstraram excre¢do e nivel plasmdatico normais de catecolaminas nestes
pacientes (10, 12), permanecendo controversa a associacdo de niveis elevados de
catecolaminas e a instabilidade autondmica.

Estimulacdo prolongada do sistema nervoso simpatico ou infusdo continua de
catecolaminas podem causar dano vascular e miocéardico (13, 14). No tétano grave, o dano
cardiaco pode ser demonstrado através de evidéncias histologicas de necrose miocardica e
envolvimento do sistema de condugdo (15-17), o que poderia explicar, por sua vez, a
ocorréncia de parada cardiaca subita nesses pacientes (18). Em um modelo experimental de
tétano, foi observada elevacdo significativa das enzimas creatinofosfoquinase e alfa-
hidroxibutirato desidrogenase, sugerindo necrose miocardica pela acdo da toxina tetanica
(19). Finalmente, um estudo em 27 pacientes com tétano grave, utilizando monitoriza¢ao
hemodindmica invasiva, também sugeriu disfun¢do miocardica (20). Para explicar tal
achado, foram levantadas as hipdteses de que os pacientes tetdnicos mais graves
apresentariam pior desempenho da fun¢do miocardica, sendo mais suscetiveis a hipotensao
e choque, associados ou a perda subita de estimulagdo das catecolaminas ou a dano
miocardico pela agdo direta da toxina tetanica (20-22).

No entanto, apesar de os dados sugerirem disfuncdo e dano miocardico no
tétano grave, ndo ha estudos de avaliagdo sistematica da fungdo cardiaca, exceto por
monitorizagdo hemodindmica, método este considerado controverso para avaliacdo

adequada da fun¢do cardiovascular (23). Neste estudo envolvendo pacientes com tétano



grave, procuramos avaliar o comportamento temporal dos niveis de catecolaminas em
relacdo as variaveis cardiovasculares obtidas po ecocardiografia bidimensional seqiiencial
em dois periodos distintos (durante a instabilidade autonomica e apds a recuperagdo do
tétano) e a presenca de dano miocardico através dos niveis do marcador bioldgico

troponina T na fase de instabilidade autonomica.

PACIENTES E METODOS

Populagdo em estudo

Neste estudo de coorte foram estudados todos os pacientes admitidos,
consecutivamente, na unidade de terapia intensiva (UTI) de dois hospitais gerais (Hospital
Nossa Senhora da Conceicao e Hospital de Clinicas de Porto Alegre) com diagndstico de
tétano grave, no periodo de setembro de 1999 a maio de 2001. Os dados foram coletados
prospectivamente, sem interferéncia no tratamento. Os comités de Etica dos dois hospitais
aprovaram a pesquisa. Responsaveis legais dos pacientes assinaram consentimento

informado para inclusao dos mesmos no estudo.

Caracterizacdo clinica

Foi utilizada a classificacio de Ablett modificada para o diagndstico de tétano
grave, que ¢ baseada em caracteristicas clinicas: rigidez importante, espasmos
generalizados freqiientes, disfagia e envolvimento respiratorio ou apnéia (24, 25). Foram
estudadas as seguintes variaveis: idade, sexo, desenvolvimento temporal dos sintomas,
periodos da doenga, caracteristicas clinicas, complica¢des clinicas e infecciosas,
eletrocardiograma (ECG), funcdo ventricular, dosagem de catecolaminas plasmaticas e
troponina T. Foi utilizado o escore de gravidade APACHE II (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation).

No desenvolvimento temporal dos sintomas, foram avaliados: o periodo de

incubacdo (PI), que vai da inoculagdo do esporo até o primeiro sintoma; o periodo de



progressdo (PP), que se estende do primeiro sintoma ao primeiro espasmo reflexo; o
periodo sintomatico (PS), que se inicia com o primeiro sintoma e finda por ocasido do
ultimo espasmo reflexo, reunindo os periodos de progressao e sintomatico. A recuperagao ¢
testada pela auséncia de espasmo reflexo, ap6s a diminui¢do da administra¢do do curare e

de benzodiazepinico.

Avaliacao do perfil autondmico e dosagem de catecolaminas

A instabilidade autondmica foi detectada pela presenga de um ou mais dos seguintes
achados: labilidade da pressdao arterial e da freqiiéncia cardiaca, arritmias e parada
cardiorespiratoria no decorrer da doenga, através de monitorizagdo ndo invasiva continua
(monitor 66S, Hewlett-Packard, EUA). No final da primeira semana de instabilidade
autondmica (IA) e apos recuperacio do tétano (PR), eram coletados 10 ml de sangue com
EDTA, sob refrigera¢io. As amostras eram imediatamente centrifugadas a 5° C e o plasma
separado em tubos de Eppendorf de 1,5 ml e armazenado a menos 80°C para verificagio
posterior dos niveis de catecolaminas plasmaticas. As dosagens de catecolaminas foram
realizadas no laboratério CRIESP (Sao Paulo), pela técnica de cromatografia de alta
resolugdo (HPLC). Foram estudadas: adrenalina, noradrenalina, dopamina e catecolaminas
totais. Os niveis detectados em voluntirios normais variam de 100 a 282 pg/ml para
adrenalina, de 145 a 352 pg/ml para noradrenalina, de 49 a 189 pg/ml para dopamina e de
245 a 682 pg/ml para catecolaminas totais (dados fornecidos pelo laboratério CRIESP).

Avaliacdo de dano miocardico durante a instabilidade autonémica

Durante a instabilidade autonémica, o sangue coletado também foi utilizado para avaliacao
dos niveis plasmaticos de troponina T(cTnT), realizada no laboratério de Analises Clinicas
do  Hospital Nossa  Senhora da  Conceigdo, por  imunoensaio  de
eletroquimiolumioluminescéncia (ECLIA), pela técnica de sanduiche. Foi utilizado o teste
Elecsys Troponin T STAT (Roche, Alemanha) com dois anticorpos monoclonais dirigidos
especificamente contra a troponina T cardiaca humana, considerado de terceira geracao.

Nesse teste a faixa de deteccdo ¢ de 0,01 ng/ml a 25,00 ng/ml, com especificidade analitica



de reagdo cruzada para troponina T de musculo esquelético, troponina I cardiaca,
tropomiosina do musculo esquelético, miosina cardiaca-h de cadeia leve inferior a 0,003%
e tropomiosina cardiaca-h de 0,1%. Em 99% dos voluntarios saudaveis o ponto de corte foi

inferior a 0,01 ng/ml, sendo o ponto de corte para infarto do miocardio de 0,1 ng/ml (26-

28).

Avaliacéo funcional por ecocardiografia

Nos dois momentos de coleta, foi realizado ecocardiograma bidimensional com Doppler a
cores para mensuracao de didmetros ventriculares e fracdo de eje¢ao. O calculo da fragao
de ejecao (Teicholtz) foi realizado pelo método M, de acordo com as normas da Sociedade
Americana de Ecocardiografia. Também foram avaliados: encurtamento fracional sistolico,
presenca de hipertrofia ventricular esquerda ou alteragdes anatdmicas (29). Esses dados
foram gravados e reavaliados posteriormente, de maneira cega, por um outro

ecocardiografista.

Analise estatistica

As varidveis continuas sdo descritas com médias e desvio padrdo; as variaveis categoricas,
em tabelas e propor¢des. Analise bivariada foi realizada para estudar associagdes entre as
varidveis. O teste t de Student foi utilizado para comparar as varidveis continuas e
normalmente distribuidas, o de Mann Whitney, para variaveis continuas assimétricas, € 0o
qui-quadrado, para varidveis categoricas. Para todas as comparagdes foi considerado

significativo um p=0,05.

RESULTADOS



Caracterizacdo clinica
Foram avaliados 21 pacientes com tétano grave, sendo 18 (90,5%) do sexo masculino e 3
(9,5%) do sexo feminino, com média de idade de 46,7 + 17,2 anos e escore APACHE II de
9,0 £ 5,7. O periodo de incubacgdo foi de 7,0 + 3,7 dias, o periodo de progressdo, de 3,1 +
3,3 dias, e o periodo sintomadtico, de 40,1 = 10,2 dias. Todos os pacientes foram ventilados
mecanicamente (média de 41,5 + 11,9 dias) e permaneceram em UTI por 44,8 + 12,8 dia. A
mortalidade foi de 14,3% (3 pacientes).
Nesta amostra, 7 (33%) pacientes eram portadores de doenca pulmonar obstrutiva cronica,
6 (28%) eram etilistas, 3 tinham hipertensdo arterial sistémica e 3, cardiopatia isquémica.
As complicagdes clinicas e infecciosas mais freqilientes foram: atelectasia pulmonar
(57%), insuficiéncia respiratoria (100%), insuficiéncia renal (24%), infeccdo respiratoria
(90%), infec¢do urinaria (81%) e infec¢do de cateter central (38,%). As caracteristicas

clinicas individuais encontram-se na tabela 1.



Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais, no momento da coleta, durante a
instabilidade autonomica.
Paciente idade APACHE PAM FC CREAT TROPT Infeccéo Germe AB
MAPRR 20 6 145 129 0,8 <0,01 sangue S.a vancomicina
ureus
VPO 48 110 127 1,1 0,012 - - penicilina
MSR 54 4 49 109 0,5 0,07 respiratéria S.aureus  vancomicina
cateter
JP 50 8 84 124 0,6 <0,01 respiratéria  ? cefuroxime
JRS 74 10 78,6 122 1,4 0,306 - - penicilina
ESB 19 62 81 0,8 <0,01 - - penicilina
CEO 53 8 78,6 92 0,5 0,135 respiratéria S.aureus  vancomicina
RAB 57 69 74 1,1 0,015 - - penicilina
JOR 57 15 100,6 129 1,0 0,028 osteomielite - ofloxa, metro
JBS 48 10 90 98 0,7 0,02 - - penicilina
GS 36 11 67 96 1,0 0,045 respiratéria S.aureus  vancomicina
SBD 33 15 88 71 0,8 0,105 respiratoria  ? cefipime
LCCM 48 4 93,6 62 0,6 <0,01 respiratoria  P.mirabilis ampisulbact
MJO 29 87 88 0,7 <0,01 - - penicilina
JCWV 20 5 290 133 0,7 <0,01 respiratoria  ? ampisulbact
IMR 60 23 66 86 0,7 <0,01 respiratoria  P.aeruginos ampisulbact
MS 70 11 48,3 78 11 0,137 sangue S.qureus Vvancomicina
ER 44 11 75 81 1,1 0,135 sangue S. oxacilina
epidermitis
LSLF 36 10 70 100 1,0 <0,01 - - ampicilina
MLS 82 21 24 92 15 0,2135 - - penicilina
JS 44 2 126 75 1,0 <0,01 - - penicilina
Média 46,7 9 81,3 97,4 0,9 (0,2)0,6
(DP) (17,2)  (5,7) (26,7) (22,1) (0,08)

Média (= DP): média (= desvio-padrdao); PAM: pressao arterial média; FC: freqiiéncia
cardiaca; CREAT: creatinina; TROP T: troponina T; AB: antibidtico (ofloxa: ofloxacina;
ampisulbact: ampisulbactam; metro: metronidazol)



Perfil autonémico

Todos os pacientes apresentaram instabilidade autonémica caracterizada por labilidade de
pressdo arterial ou freqiiéncia cardiaca, ou outras arritmias ou parada cardiaca durante a
disfunc¢ao autondmica, a média da freqiiéncia cardiaca méxima foi de 143,2 £ 17,6 bpm, ¢ a
da freqiiéncia cardiaca minima, de 59, 0 = 18,4 bpm. A pressdo arterial média (PAM)
durante os periodos de hipertensao variou de 109,6 a 199,6 mmHg e de de 15 a 73 mmHg
durante os periodos de hipotensdo (Tabela 2). Os pacientes estavam em uso de diazepam
(dose média de 33,81 + 8,04 mg/hora), pancurdnio (dose média de 0,83 + 0,084
pg/kg/hora) e morfina (dose média de 4,46 + 4,57 mg/hora) e recebiam também

antibioticoterapia (9 somente pelo tétano e 12 também por outras infecgdes- Tabela 1).

Tabela 2. Instabilidade autondmica

n (%) Média (+DP)
Taquicardia sinusal 21 (100)
Fibrilagao atrial 1(4,9)
Bradicardia * 10 (47,61)
Parada cardiaca 2 (9,52)
Hipertensao (PAM) 18 (85,7) 139,33 (£ 23,33)
Hipotensao (PAM) 10 (47,61) 45,84 (£ 15,99)

* 2 pacientes apresentaram bloqueio AV de 3° grau com necessidade de implante de marca-passo

Niveis de catecolaminas




Os niveis de catecolaminas foram avaliados durante a primeira semana de instabilidade
autonomica e apds a recuperagdo do tétano. Comparando os niveis plasmaticos nos dois
periodos, verificou-se que as concentracdes de adrenalina (195,38 + 83,59 vs 239,41 +
105,59 pg/ml), noradrenalina (218,71 £88,79 vs 261,00 £96,51 pg/ml), dopamina (198,95 +
109,09 vs 204,58 + 111,48 pg/ml) e catecolaminas totais (414,09 £138,51 vs 500,41 +
174,61 pg/ml) foram mais altas apos a recuperacdo do tétano, embora dentro dos niveis da
normalidade e sem significancia estatistica (Figura 1). As dosagens individuais mostraram
valores acima do normal de dopamina em 11 pacientes, de adrenalina em 3 e de

noradrenalina em 1 durante a instabilidade autondémica.
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Figura 1. Grafico ilustrando os niveis de catecolaminas comparando os 2 momentos de coleta. Estdo
representados os valores médios e desvio-padrio de DA: dopamina; AD: adrenalina; NA:
noradrenalina; CT: catecolaminas totais em pg/ml; IA: instabiliade autondémica e Pos: apods
recuperacao do tétano.

Niveis de troponina T e eletrocardiograma

A andlise da concentracdo plasmatica de troponina T durante a instabilidade autonémica
identificou 9 pacientes com valores inferiores a 0,01 ng/ml e doze pacientes com niveis
superiores a 0,01 ng/ml. Entre estes, 6 pacientes com concentragdes de troponina T
superiores a 0,1 ng/ml. Todos os pacientes estavam recebendo antibiético no momento da
coleta, sendo que 8 pacientes estavam em uso de penicilina pelo tétano, e os demais por

outras infecgdes concomitantes (Tabela 1).



Os pacientes com niveis plasmaticos de troponina T >0,01ng/ml (n=12) apresentaram
maior delta de pressdo sistolica (142,3 £ 50,3 mmHg vs 99,3 + 20,2 mmHg, p=0,026),
maior delta da PAM (106,2 £ 39,6 mmHg vs 76,6 £ 20,6 mmHg, p = 0,056) e idade mais
elevada (54,7 £ 14,7 anos vs 36,2 + 15,1 anos, p=0,01) quando comparados aqueles com
troponina T < 0,01 ng/ml.

Durante os diferentes momentos em que os ECGs foram realizado, a analise dos mesmos
permaneceu inalterada em relacdo ao ECG realizado na entrada dos pacientes no estudo

(inclusive sem aparecimento de onda Q), exceto pela presenca de arritmias (Tabela 2).

Ecocardiograma transtorécico bidimensional

A ecocardiografia transtoracica bidimensional com Doppler realizada a beira do leito
durante a instabilidade autondmica identificou 6 pacientes portadores de hipertrofia de
ventriculo esquerdo, 2 com estenose aortica, 3 com insuficiéncia mitral leve e 1 com
insuficiéncia tricispide. Cinco pacientes apresentaram disfun¢do diastolica. Estes achados
foram confirmados quando da realizacao da ecocardiografia transtoracica no laboratério de
métodos ndo-invasivos, apds a recuperagdo do tétano.

A média da fracdo de ejecao avaliada durante a instabilidade autondmica e apds-
recuperagdo foi de 67,5 £ 6,8 % e de 65 =+ 6,8 % (p=0,41) respectivamente. Apenas 1
paciente apresentou fra¢do de ejecdo de 47% durante a instabilidade autonomica, passando
para 52% apds a recuperagdo. A fracdo de encurtamento fracional sistolico no grupo
referido foi de 38,3 £ 7,9% e de 38,9 £ 6,7%, p=0,62, comparando os dois momentos dos

€xames.



Associacdo entre troponina T, catecolaminas e varidveis hemodinadmicas

A troponina T mostrou associa¢do inversa com a pressao sistolica (r = -0,5290, p=0,01),
mas ndo com a pressdo diastolica (r = -0,3464, p=0,12) ou com freqiiéncia cardiaca (r= -
0,0745, p=0,74) durante a coleta de sangue no periodo de instabilidade autondmica. Os
pacientes que tiveram maior variacdo da pressdo diastdlica e da PAM neste periodo
apresentaram fraca associagdo positiva, porém significativa com a troponina T. Nao houve

associacdo com os niveis de catecolaminas plasmaticas e troponina T (Tabela 3).

Tabela 3. Coeficiente de correlagdo de Spearman entre troponina T e catecolaminas, delta
de pressoes e fracdo de eje¢do durante instabilidade autonomica

r Y
Dopamina -0,1759 0,446
Adrenalina 0,2389 0,297
Noradrenalina -0,2030 0,377
Catecolaminas totais 0,077 0,740
Delta PAS 0,3742 0,95
Delta PAD 0,4187 0,059
Delta PAM 0,4371 0,048
Fragdo de ejecao -0,0034 0,98

PAS = pressdo arterial sistolica; PAD = pressdo arterial diastolica; PAM = pressdo arterial média.




Nao foi observada associacdo da mortalidade na UTI (3 pacientes) e tardia, em 60
dias (2 pacientes) com os niveis de catecolaminas, troponina T, fracdo de ejecdo ou

presenca de disfuncao sistolica.

DISCUSSAO
Todos os pacientes com tétano grave apresentaram instabilidade autonémica representada
por arritmias cardiacas, ou por labilidade de pressdo arterial e/ou parada cardiaca. No
entanto, esses achados nao foram associados ao aumento dos niveis plasmaticos de
catecolaminas. Apesar da elevagdo da concentracdo plasmatica do marcador de dano
miocardico de troponina T em 12 pacientes, o estudo ndo demonstrou associagdo com
disfuncdo miocérdica nestes pacientes, representada pela fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo, mas fraca associacdo de niveis de troponina T com instabilidade pressorica e

idade mais elevada durante a instabilidade autonomica.

Instabilidade autondmica e catecolaminas plasmaticas

A variacdo de hipertensdo e hipotensdo, taquicardia e sudorese, caracteristicas da
instabilidade autondmica no tétano, sugerem intensa atividade simpatica (9) e tém sido
associadas a niveis altos de catecolaminas, principalmente noradrenalina (13, 14).
Trabalhos prévios, com este tipo de pacientes, em pequenas séries ou relatos de casos
mostraram resultados contraditorios, tendo sido encontrandos tanto niveis elevados (6, 30)

como normais (12), na excrecdo urinaria de catecolaminas. Um estudo utilizando



catecolaminas plasmaticas, em pacientes com disturbios hemodinamicos, demonstrou
dosagens altas de adrenalina e noradrenalina nos que desenvolveram hipertensdo precoce e
durante a crise hipertensiva. (10). Em um relato de caso de um paciente tetdnico foram
demonstrados niveis elevados de catecolaminas, similarmente aos do feocromocitoma,
durante crise hipertensiva e catecolaminas normais durante a fase normotensa (11). O
conjunto destas observagdes sugere associacdo entre niveis elevados de catecolaminas,
instabilidade autonOmica e alteracdo da performance cardiaca. H4 autores, porém, que
consideram que os disturbios vasomotores no tétano grave resultam de alteracdes da
resisténcia vascular sist€mica secundarias ao envolvimento do sistema nervoso central (21,

22, 31), ndo permitindo, portanto, conclusdes definitivas.

No presente estudo, os pacientes apresentaram catecolaminas plasmaticas, medidas
por HPLC, dentro da normalidade durante a instabilidade autondmica, inclusive com niveis
médios mais altos apds a recuperacao do tétano. No entanto, quando consideradas as
dosagens individualmente, observou-se uma variagdo nesses niveis plasmaticos,
principalmente nas concentragdes de dopamina. Durante a coleta de sangue realizada no
periodo de instabilidade autondmica, os niveis de pressdo arterial foram varidveis, mas a
maioria apresentava PAM inferior a 80 mmHg e apenas 2 pacientes exibiam PAM superior
a 120 mmHg, portanto diferentes dos niveis pressoricos relatados por outros autores (6,10,
11, 30). Também os niveis mais baixos de catecolaminas, ainda que normais, durante a
instabilidade autondémica, podem ser explicados pelo tratamento farmacoldgico e pelos
recursos atualmente disponiveis em UTI, permitindo que o paciente seja mantido em
sedacdo profunda, com controle das contraturas e em ventilacdo mecéanica adequada as suas

necessidades. Isto possibilita uma diminuicdo do gasto energético e do estresse que



contribuem para a producdo de catecolaminas, uma vez que a atividade muscular, o uso de
drogas simpaticomiméticas e o estresse emocional estdo relacionadas ao aumento dessas
substancias (6). Apds a recuperacao do tétano, sem anestesia ¢ em condi¢des normais, as
catecolaminas plasmadticas retornariam a seus niveis habituais. Nos trabalhos referidos
previamente (6, 11, 30), as atuais estratégias de tratamento ndo eram disponiveis,

limitando, portanto, comparacdes diretas com este estudo.

Troponina T

Atualmente as troponinas sdo os marcadores preferidos para deteccdo de dano
miocardico por sua quase total especificidade, bem como por sua alta sensibilidade,
refletindo até mesmo zonas microscopicas de necrose (32). A determinagdo da TnT-c tem
valor diagndstico na miocardite, no infarto agudo do miocérdio, na monitorizacdo da
evolucdo da angina instavel e na avaliacdo de risco associado (32, 33). Em pacientes com
insuficiéncia renal, a troponina T detectada ¢ de origem cardiaca, e dados clinicos obtidos
também sugerem maior risco de complicagdes cardiovasculares (34, 35).

Na presente série, 12 pacientes apresentaram niveis elevados deste marcador, sendo
que 6 com valores acima de 0,Ing/ml, sem associacdo com areas de necrose ao
eletrocardiograma. Um unico trabalho experimental mostrou aumento significativo de
creatinofosfoquinase e alfa-hidroxibutirato desidrogenase, sugerindo necrose miocardica
pela a acdo da toxina tetanica (19). Durante o periodo de coleta da troponina T, 5 pacientes
apresentaram creatinina entre 1,0 e 1,5, na presenga de insuficiéncia renal aguda, e todos os
pacientes estavam em uso de antibidtico pelo tétano ou por infec¢des associadas (12

pacientes), o que poderia ter influenciado os niveis de troponina T (34-36). Na andlise



bivariada, houve associagdo do aumento da troponina T (>0,01 ng/ml) com idade mais
elevada, maior delta de pressdo sistolica e delta da PAM durante a instabilidade
autondmica. Ja, no momento da coleta, observou-se relagdo inversa com a pressao sistolica
e fraca associagdo positiva com a variacdo da pressdo diastdlica e PAM, sugerindo que a
instabilidade pressorica foi a maior responsavel pela elevacdo dos niveis de troponina
nestes pacientes.

Estes achados do aumento plasmatico da troponina T s3o similares aos observados
em pacientes com sepse € choque séptico, em que o aumento das troponinas tem sido
demonstrado, em associacdo ou ndo com disfungdo miocardica. Em um estudo de pacientes
com choque séptico, por exemplo, a troponina I positiva (>0,1ng/ml) ocorreu nos mais
idosos, com maior escore APACHE II no diagnostico, com tendéncia a menor sobrevida e
com historia mais freqiiente de hipertensao e infarto do miocardio. Na andlise multivariada,
tanto a troponina T como a troponina I foram exclusivamente associadas com disfuncao
miocérdica (37). Relato de casos em sepse também mostrou eleva¢do da troponina I em
pacientes criticamente enfermos sem doenga coronariana, sendo que houve correlagdo com
disfuncdo miocardica detectada pela fracdo de eje¢do em ecocardiograma bidimensional,
podendo ser um marcador de dano miocardico nestes pacientes (38). Outro trabalho, de
casos e controles, igualmente mostrou elevacdao de troponina I em 85% dos pacientes com
sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS), sepse ou choque séptico, mas 41% dos
pacientes apresentavam pneumonia por a S. pneumoniae, enquanto os controles ¢ 0s que
ndo tinham infec¢do tinham troponina I negativa, ndo sendo possivel definir qual o
mecanismo de elevagdo da troponina (36). Também foram estudados marcadores

bioldgicos de necrose miocardica (troponina I, creatinoquinase - CK, creatinoquinase



massa - CKMB massa e mioglobina) em pacientes em choque séptico e em choque
hipovolémico. Houve elevagdo de todos os marcadores, mas a associagdo maior foi com o
grau ¢ a duracdo da hipotensdo apesar de ndo haver associagdo com areas de necrose no
ECG (39). Portanto, o conjunto destes dados sugere que eventos como SIRS, sepse e
instabilidade pressorica podem influenciar a elevacdo das troponinas, sem ocorréncia

evidente de necrose miocardica, similarmente ao que ocorreu neste estudo.

Ecocardiografia transtoracica

Trabalhos prévios em tétano grave com instabilidade autonomica sugerem a
presenga de disfungdo miocardica, secundaria a necrose miocardica pela toxina tetanica e
aos niveis de elevados de catecolaminas (8, 9, 15-17, 40). Um estudo utilizando
monitorizagdo hemodinamica invasiva em 27 pacientes tetanicos comparados a voluntarios
normais também sugeriu disfuncdo miocardica. Nesse trabalho, os pacientes mais graves
foram menos capazes de melhorar a performance cardiaca, sendo mais suscetiveis a
hipotensdo e choque durante a evolugdo do tétano (20). Explicagdes para tais achados nao
sdo claras, podendo ocorrer desde a subita perda do estimulo das catecolaminas até a lesao
direta do miocérdio pela toxina tetanica (20-22). No entanto, em nenhuma pesquisa foi feita
avaliacdo da funcdo ventricular esquerda por ecocardiografia, método que permite
adequada quantificacdo da funcdo ventricular e determinagdes de anormalidades valvulares
e da fungdo diastolica com Doppler (41). A monitorizagao hemodinamica através do cateter
em artéria pulmonar utilizado no estudo de Udwadia, avalia débito cardiaco e pressdes do
coracdo direito, mas ¢ suscetivel a varios erros e limitagdes técnicas, razdo pela qual ¢é

considerado o método de elei¢do para avaliagdo da fun¢do ventricular (23).



Nesta pesquisa, a avaliacdo ecocardiografica durante a instabilidade autonomica,
identificou a presenca de doencgas de base, tais como estenose adrtica, insuficiéncia mitral e
disfuncao diastolica, ndo sendo demonstrada disfungao ventricular sistélica. Estes achados
foram confirmados na ecocardiografia transtordcica em condi¢des ideais apos recuperacao
do tétano. Portanto, na amostra de tétano grave, nao foi evidenciada disfuncdo miocardica
associada a instabilidade autondmica nem alteracdo segmentar na ecocardiografia
sugestivas de areas de sofrimento isquémico. Estes achados foram compativeis com a
auséncia de areas de isquemia ou necrose no ECG, apesar dos niveis aumentados de

troponina T.

Limitagdes do estudo

Os resultados deste estudo devem ser analisados levando-se em conta limitagoes
especificas. A cromatografia liquida de alta resolucdo ¢ considerada um método confiavel
para pesquisa de catecolaminas plasmaticas, apesar de ndo ser particularmente sensivel,
uma vez que sdo necessarias grandes variagdes na atividade simpdtica nervosa para alterar
significativamente os niveis plasmaticos (42). Neste estudo foi realizada apenas uma
medida de catecolaminas durante a instabilidade autondémica, o que pode ndo ter coincidido
com o maior pico de producdo destas substincias, talvez sendo necessarias dosagens
seriadas para melhor defini¢do. E possivel que estudos com maior poder estatistico
demonstrem associagdes sutis aqui ndo detectadas.Também este estudo ndo é comparavel
aos anteriores, uma vez que o manejo dos pacientes ndo incluia as opgdes terapéuticas

atualmente disponiveis.



CONCLUSOES

Neste estudo envolvendo pacientes com tétano grave, ndo se observou aumento dos
niveis de catecolaminas circulantes durante o periodo de instabilidade autonémica ou apds
a recuperagdo do tétano. Também nao houve associagdo entre os niveis de catecolaminas e
variagdes dos pardmetros cardiovasculares no periodo de instabilidade autonémica. Além
disto, ndo foi observada a presenca de disfuncdo miocéardica avaliada pela fragdo de ejecao
através da ecocardiografia transtoracica seqiiencial. O dano miocardico identificado por
aumento dos niveis de troponina T, foi associado a instabilidade pressorica e a idade mais
avancada .Portanto, os dados ndo indicam que distirbios autondomicos no tétano sejam
dependentes de variagdes adrenérgicas ou decorrentes de alteragdo da performance
cardiaca. E possivel que outros mecanismos, talvez de origem central, tenham papel
principal na génese da disfuncdo autondmica no tétano, e que niveis aumentados de
catecolaminas e disfungdo miocardica contribuam de forma menos importante. Estudos
experimentais seriam desejaveis para melhor esclarecer a relagdo causa-efeito de tais

fendmenos.
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ABSTRACT
NEUROHUMORAL AND CARDIOVASCULAR PROFILE OF PATIENTS WITH

SEVERE TETANUS

Brauner J S; Clausell N.

ICU from Hosp. N.S. Conceigao and Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS, Brazil

INTRODUCTION

Autonomic dysfunction (Al) is associated with high mortality in severe tetanus patients.
The common hyperadrenergic status present in tetanus is thought to be associated to
myocardial injury by tetanus toxin and to increased levels of catecholamines. However, it is

unclear whether this injury results in left ventricular dysfunction.

METHODS

Twenty one patients with severe tetanus (Ablett modified score) were consecutively
enrolled and simultaneously submitted to a two-dimensional echocardiogram to evaluate
left ventricular ejection fraction (LVEF) and to determinations of troponin T (cTnT), a
myocardial injury marker, and catecholamines (dopamine, norepinephrine, epinephrine and
total catecholamines) during the first week of autonomic instability, and following tetanus
recovery. Two-by-two tables were used to compare continuous and normally distributed

variables and Chi-square for categorical variables. P<0.05 was considered significant.



RESULTS

The mean age of tetanic patients was 46 + 17 years, with APACHE of 9.0 + 5.7. The mean
duration of incubation period, onset period and symptomatic period was 7.0 = 3.3 days, 3.1
+ 3.3 days and 40 + 10 days, respectively. All patients had both blood pressure and heart
rate instability. Two patients had cardiac arrest. Mortality was 14% (3 cases). Mean LVEF
was 67 £ 6.8 % during a Al and 65 + 6.8 % after tetanus recovery, p= 0.4. Six patients
(28%) had cTnT >0.01ng/ml and six patients (28%) had cTnT >0.1 ng/ml during Al. There
were casual increases in concentrations of dopamine, epinephrine, norepinephrine, however
no increase in total catecholamines levels were observed in Al or in the recovery period,
p>0.05. Spearman correlation showed lack of association between clinical features of
autonomic instability with levels of catecholamines, LEVF and higher concentrations of
cTnT. There were a week association of higher level of cTnT with pressoric instability and

old persons during automic instability.

CONCLUSION

Although higher levels of troponin T were detected during AI, this was not
associated with left ventricular dysfunction in tetanic patients. Higher levels of troponin
were associated with older age and variations in blood pressure. The data do not support
the hypothesis that autonomic disturbances in tetanus are secondary to adrenergic

variations or cardiac dysfunction.



NEUROHUMORAL AND CARDIOVASCULAR PROFILE OF PATIENTS WITH

SEVERE TETANUS

INTRODUCTION

Tetanus is a major cause of mortality in non-industrialized countries, and is still

found in developed countries (1). The current mortality rate is about 45% (2, 3). Autonomic
dysfunction, sudden death and complications of a prolonged critical disease, such as
nosocomial infections, thromboembolism and gastrointestinal hemorrhages, are the main
causes of death (4).
In a previous study we showed that autonomic instability (blood pressure and heart rate
lability) occurred in 100% of our patients, and that 35% of the deaths were directly
associated with the symptomatic period, cardiac arrest and hypotension, and inversely
associated with the duration of the onset period (5).

Autonomic dysfunction, which occurs several days after onset and becomes more
severe ten to 14 days after diagnosis, is a syndrome characterized by labile or sustained
hypertension, tachycardia, arrhythmias, high oxygen consumption, peripheral
vasoconstriction, profuse sweating, hyperthermia, increased urinary excretion of
catecholamines, and, in some cases, hypotension (6).

Bradycardia is also occasionally noticed, as well as hypotension without previous
evidence of an increase in sympathetic tone, which suggests parasympathetic system or
basal nucleus dysfunction leading to excessive vagal activity (7, 8). Hypertension,

hypotension, tachycardia and sweating suggest intense sympathetic activity (9). Keilty and



colleagues showed that most of these clinical findings are associated with high plasma
catecholamine levels (10).

In a report of a severe case of tetanus, clinical signs and catecholamine levels were
similar to those found in cases of pheochromocytoma (11). Other authors, however, found
normal excretion and plasma catecholamine levels in patients with tetanus (12, Keilty, 1968
#162), which suggests that the controversy remains about the association of elevated
catecholamine levels and autonomic instability.

The prolonged stimulation of the sympathetic nervous system or the continuous
release of catecholamines may cause vascular and myocardial damage (13, 14). In severe
tetanus, cardiac damage may be demonstrated by histologic evidence of myocardial
necrosis and involvement of the conduction system (15-17), which may explain the
association with sudden cardiac arrest in these patients (18). A significant increase of
creatine phosphokinase and alpha-hydroxybutyrate dehydrogenase enzymes was observed
in an experimental model, which suggests myocardial necrosis caused by the tetanus toxin
(19). Finally, an invasive hemodynamic study with 27 patients with severe tetanus also
suggested myocardial dysfunction (20). To explain these findings, it was suggested that
patients with more severe tetanus have a poor myocardial performance, and are more
susceptible to hypotension and shock associated with either a sudden loss of catecholamine
stimulation or myocardial damage caused by the direct action of the tetanus toxin (20-22).

However, in spite of the data supporting myocardial dysfunction and damage in
severe tetanus, no systematic evaluations of the cardiac function have been made, except
those that used hemodynamic monitoring, a controversial method for the accurate

evaluation of cardiovascular function (23). In our study of patients with severe tetanus, we



evaluated the temporal behavior of catecholamines in relation to the cardiovascular
variables obtained from two-dimensional echocardiography at two time points: during
autonomic instability and after recovery from tetanus. We also evaluated myocardial
damage by measuring the levels of the biological marker troponin T in the period of

autonomic instability.



PATIENTS AND METHODS

Study population

This cohort study included all patients with a diagnosis of severe tetanus
consecutively admitted to the Intensive Care Unit (ICU) of two general hospitals (Hospital
Nossa Senhora da Concei¢do and Hospital de Clinicas de Porto Alegre) from September
1999 to May 2001. Data were prospectively collected without interference in treatment.
This research was approved by the Ethics Committees of both hospitals. The patients’ legal

representatives signed an informed consent document.

Clinical profile

The modified Abblett’s scale was used for the diagnosis of severe tetanus. This
scale is based on clinical signs and symptoms: important rigidity, frequent generalized
spasms, dysphagia, respiratory involvement or apnea. (24, 25) We studied the following
variables: age, sex, temporal development of symptoms, periods of the disease, clinical
characteristics, clinical and infectious complications, electrocardiogram (EKG), ventricular
function, plasma catecholamine and troponin T levels. We used APACHE 1I (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) as the severity score for ICU patients.

The analysis of the temporal development of symptoms consisted of the evaluation
of incubation period (IP), from spore inoculation to the first symptom, onset period (OP),
from the first symptom to the first reflex spasm, and symptomatic period (SP), from the
first symptom to the last reflex spasm, including the onset period. Recovery was confirmed

by the absence of reflex spasm after curare and benzodiazepine medication were reduced.



Evaluation of autonomic profile and catecholamine levels

Autonomic instability was recorded whenever continuous noninvasive monitoring
(monitor: 66S, Hewlett-Packard, USA) identified blood pressure and heart rate lability,
arrhythmias and/or cardiorespiratory arrest. At the end of the first week of autonomic
instability (AI) and after recovery from tetanus (PR), a 10 ml sample of blood was collected
into a tube containing EDTA and kept under refrigeration. The sample was immediately
centrifuged at 5° C, plasma was placed in 1.5 ml Eppendorf tubes and stored at —80° C for
later measurement of plasma catecholamines. Catecholamine concentrations were measured
at CRIESP laboratory (Sdo Paulo, Brazil) using high performance liquid chromatography
(HPLC). Tests measured adrenaline, noradrenaline, dopamine and total catecholamines.
Levels detected in normal volunteers range from 100 to 282 pg/ml for adrenaline, 145 to
352 pg/ml for noradrenaline, 49 to 189 pg/ml for dopamine, and 245 to 682 pg/ml for total

catecholamines (data provided by CRIESP laboratory).

Evaluation of myocardial damage during autonomic instability
During autonomic instability, the blood samples collected were also used for the evaluation
of plasma troponin T concentrations. The test for this measurement is manufactured by one
single laboratory, which leads to uniformity of the cutoff points (26). Troponin T (cTnT)
measurements were carried out at the Laboratdério de Andlises Clinicas (Clinical Analysis
Laboratory) at Hospital Nossa Senhora da Conceicao, Porto Alegre, Brazil, with the use of
a sandwich electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA), Elecsys Troponin T STAT

(Roche, Germany), a third-generation test with two monoclonal antibodies directed against



human cardiac troponin T. In this test, the detection band ranges from 0.01 ng/ml to 25.00
ng/ml, with crossed reaction analytic specificity for skeletal muscle troponin T, cardiac
troponin I, skeletal muscle tropomyosin, light chain human cardiac myosin lower than
0.003%, and 0.1% human cardiac tropomyosin. For 99% of the healthy volunteers, the
cutoff point was lower than 0.01 ng/ml, and the cutoff point for myocardial infarction was

0.1 ng/ml (27-29).

Echocardiography functional evaluation
Two-dimensional color Doppler echocardiography was performed at the two collection
time points (Al and PR) to measure ventricular diameters and ejection fraction. We used
M-mode to calculate ejection fraction (Teicholtz method) in accordance with the
recommendations of the American Society of Echocardiography. We also evaluated the
following: systolic fractional shortening, left ventricular hypertrophy or anatomic
alterations (30). These data were recorded and later re-evaluated by another blinded

echocardiographer.

Statistical analysis:

Continuous variables are described as means and standard deviation; categorical variables
are described by means of frequency tables and proportions. Bivariate analysis was used to
analyze the association between variables. Student t test was used to compare the
continuous and normally distributed variables; Mann Whitney test for the asymmetric
continuous variables, and the chi-square test for the categorical variables. Significance

level was p < 0.05 for all the comparisons.



RESULTS

Clinical profile

We evaluated 21 patients with severe tetanus, 18 (90.5%) men and 3 (9.5%) women, mean
age 46.7 = 17.2, and APACHE II score 9.0 + 5.7. Incubation period was 7.0 + 3.7 days,
onset period was 3.1 £ 3.3 days, and symptomatic period was 40.1 & 10.2 days. All patients
were mechanically ventilated (mean 41.4 + 11.9 days) and stayed in the ICU for 44.8 +
12.8 days. Mortality rate was 14.3% (three patients). Seven (33%) patients had chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), six (28%) were alcoholics, three had systemic
hypertension, and three had ischemic cardiopathy.

The most frequent clinical and infectious complications were: pulmonary atelectasis (57%),
respiratory insufficiency (100%), renal insufficiency (24%), respiratory infection (90%),
urinary infection (81%), and central line infection (38%). Individual clinical characteristics

are shown in Table 1.



Table 1. Clinical and laboratory findings during autonomic instability at time of collection.

Patient age APACHE MBP HR CREAT TROPT Infection Germ AB
MAPRR 20 6 145 129 0.8 <0.01 Blood S.aureus vancomycin
VPO 48 3 110 127 1.1 0.012 - - penicillin
MSR 54 4 49 109 0.5 0.07 respiratory S.aureus vancomycin
central line
JP 50 8 84 124 0.6 <0.01 respiratory ? cefuroxime
JRS 74 10 78.6 122 1.4 0.306 - - penicillin
ESB 19 6 62 81 0.8 <0.01 - - penicillin
CEO 53 8 78.6 92 0.5 0.135 respiratory S.aureus vancomycin
RAB 57 6 69 74 1.1 0.015 - - penicillin
JOR 57 15 100.6 129 1.0 0.028  osteomyelitis - ofloxa, metro
IBS 48 10 90 98 0.7 0.02 - - penicillin
GS 36 11 67 96 1.0 0.045 respiratory S.aureus vancomycin
SBD 33 15 88 71 0.8 0.105 respiratory ? cefipime
LCCM 48 4 93.6 62 0.6 <0.01 respiratory  P. mirabilis  ampisulbact
MIJO 29 1 87 88 0.7 <0.01 - - penicillin
JICWV 20 5 290 133 0.7 <0.01 respiratory ? ampisulbact
IMR 60 23 66 86 0.7 <0.01 respiratory  P. aeruginosa ampisulbact
MS 70 11 48.3 78 1.1 0.137 Blood S.aureus vancomycin
ER 44 11 75 81 1.1 0.135 Blood Skin infection  oxacillin
LSLF 36 10 70 100 1.0 <0.01 - - ampicillin
MLS 82 21 24 92 1.5 0.2135 - - penicillin
IS 44 2 126 75 1.0 <0.01 - - penicillin
Mean (SD) 46.7 9 813 974 0.9 0.6

(172) (5.7 (267) (22.1) (02)  (0.08)

Mean (SD) = mean (standard deviation); MBP = mean blood pressure; HR = heart rate;
CREAT = creatinine; TROP T = troponin T; AB = antibiotic (ofloxa = ofloxacin;
ampisulbact = ampicillin/sulbactam; metro = metronidazole)

Autonomic profile
All patients had autonomic instability characterized by blood pressure or heart rate lability,

other arrhythmias or cardiac arrest. During autonomic dysfunction, mean maximum heart



rate was 143.2 £ 17.6 bpm, and mean minimum heart rate was 59.0 £ 18.4 bpm. Mean
blood pressure (MBP) during hypertension periods ranged from 109.6 to 199.6 mmHg, and
from 15 to 73 mmHg during hypotension periods (Table 2). At the time, patients were
taking diazepam (mean dose = 33.91 + 8.04 mg/hour), pancuronium (mean dose = 0.83 +
0.084 microgram/kg/hour) and morphine (mean dose = 4.46 + 4.57 mg/hour). All patients

were taking antibiotics (nine for tetanus only, and 12 for other infections too — Table 1).

Table 2. Autonomic instability

N (%) Mean + standard deviation
Sinus tachycardia 21 (100)
Atrial fibrillation 1(4.9)
Bradycardia * 10 (47.61)
Cardiac arrest 2(9.52)
Hypertension (MBP) 18 (85.7) 139.33 £23.33
Hypotension (MBP) 10 (47.61) 45.84 +15.99

*2 patients had third-degree AV block and required pacemaker implantation

Catecholamine levels

Catecholamine concentrations were measured during the first week of autonomic instability
and after recovery from tetanus. When plasma concentrations in the two periods (Al and
PR) were compared, we observed that levels of adrenaline (195.38 + 83.59 v 239.41 +
105.59 pg/ml) noradrenaline (218.71 £ 88.79 v 261.00 + 96.51 pg/ml), dopamine (198.95 £

109.09 v 204.58 + 111.48 pg/ml) and total catecholamines (414.09 + 138.51 v 500.41 +




174.61 pg/ml) where higher after recovery from tetanus, although still within normal levels
and without statistical significance (Fig. 1). Individual measurements showed levels above

normal for dopamine in 11 patients, adrenaline in three patients, and noradrenaline in one
patient during autonomic instability.
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Figure 1. Graph with comparison of catecholamine levels at the two collection time points. Mean
and standard deviation values: DA = dopamine, AD = adrenaline, NA = noradrenaline, TC = total
catecholamines in pg/ml, Al = autonomic instability, and Post = after recovery from tetanus.

Troponin T concentrations and electrocardiogram



The analysis of plasma troponin T concentrations during the autonomic instability revealed
that nine patients had values lower than 0.01 ng/ml, and 12 patients had values greater than
0.01 ng/ml. Of these, six patients had troponin T concentrations greater than 0.1 ng/ml. All
patients were receiving antibiotics at the time of collection: eight patients were taking
benzylpenicillin for tetanus, and the others had other concomitant infections (Table 1).

Patients with plasma troponin T concentrations greater than 0.01 ng/ml (N=12) had greater
delta systolic pressure values (142.3 = 50.3 mmHg v 99.3 £ 20.2 mmHg, p = 0.026) greater
delta MBP values (106.2 £ 39.6 mmHg v 76.6 + 20.6 mmHg, p = 0.056) and were older
(54.7 £ 14.7 v 36.2 £ 15.1 years, p = 0.01) than patients with troponin T <0.01 pg/ml.

Findings of EKG performed at different time points did not differ from those of EKG
performed when patients entered the study (including the fact that no Q wave was

identified), except for arrhythmias (Table 2).

Transthoracic two-dimensional echocardiography

Transthoracic two-dimensional echocardiography with Doppler was performed at the
bedside during autonomic instability. It revealed that six patients had left ventricle
hypertrophy, two patients had aortic stenosis, three had mild mitral valve insufficiency, and
one had tricuspid valve insufficiency. Five patients had diastolic dysfunction. These
findings were confirmed by the results of transthoracic echocardiography performed in the
echocardiography laboratory under optimal conditions, after recovery from tetanus.

Mean ejection fractions measured during autonomic instability and after recovery were

67.5 £ 6.8% and 65 = 6.8% (p = 0.41). One patient had an ejection fraction of 47% during



autonomic instability and 52% after recovery. The shortening systolic fraction in this group

was 38.3 £ 7.9% and 38.9 + 6.7%, p = 0.62, for the two examinations.

Association between troponin T, catecholamines and hemodynamic variables

Troponin T was inversely associated with systolic pressure (r = 0.5290, p = 0.01), but not
with diastolic pressure (r = -0.3464, p = 0.12) or heart rate (r = -0.0745, p = 0.74) during
collection in the autonomic instability period. Patients with a greater variation of diastolic
pressure and MBP in this period showed a weak but significant positive association with
troponin T. There was no association with plasma catecholamine and troponin T levels

(Table 3).

Table 3. Spearman correlation coefficient for troponin T and catecholamines, delta

pressure values and ejection fraction during autonomic instability.

r P
Dopamine -0.1759 0.446
Adrenaline 0.2389 0.297
Noradrenaline -0.2030 0.377
Total catecholamines 0.077 0.740
Delta SP 0.3742 0.095
Delta DP 0.4187 0.059
Delta MBP 0.4371 0.048
Ejection fraction -0.0034 0.98

SP = systolic pressure; DP = diastolic pressure; MBP = mean blood pressure.




There was no association between deaths in the ICU (three patients) or deaths up to 60 days
later (two patients) and the levels of catecholamines, troponin T, ejection fraction or

systolic dysfunction.

DISCUSSION
In our study of patients with severe tetanus, all patients had autonomic instability
characterized by cardiac arrhythmias, blood pressure lability, and/or cardiac arrest.
However, these findings were not associated with an increase in plasma catecholamine
levels. In spite of the plasma concentration increase of the myocardial damage marker
troponin T in 12 patients, our findings do not show an association with myocardial
dysfunction, as assessed by the left ventricle ejection fraction, but only a mild association

of troponin T with pressure instability and more advanced age during autonomic instability.

Autonomic instability and plasma catecholamines
The variation of hypertension and hypotension, tachycardia and sweating, characteristic of
autonomic instability in tetanus, suggest intense sympathetic activity (9), and has been
associated with high catecholamine, mainly noradrenaline, levels (13, Moss, 1966 #137).
Previous studies of small series of the same type of patients and some case reports showed
contradictory results, reporting elevated (6, 31) or normal (12) levels of urinary
catecholamine excretion. Another study of plasma catecholamines in patients with
hemodynamic disorders found high levels of adrenaline and noradrenaline in patients that

developed early hypertension and in patients during the hypertensive crisis (10). In a case



report, elevated catecholamine levels, similar to pheochromocytoma findings, were
observed in a patient with tetanus during hypertensive crisis, and normal catecholamine
levels during the normotensive phase (Domenighetti, 1984 #119]. These observations, in
small series or case reports, suggest an association between elevated catecholamine levels,
autonomic instability, and changes in cardiac performance. However, other authors believe
that the vasomotor disorders in severe tetanus result from changes in systemic vascular
resistance secondary to the involvement of the central nervous system (21, 22, 32), and

definitive conclusions can not be drawn.

In our study, plasma catecholamine levels measured by HPLC were within normal
ranges during autonomic instability, and mean levels were even higher after recovery from
tetanus. However, when levels for individual patients were analyzed, we noted a variation
in plasma levels, especially in dopamine concentrations. During collection in the autonomic
instability period, blood pressure readings were variable, but most MBP values were lower
than 80 mmHg, and only two patients had MBP greater than 120 mmHg, values that differ
from pressure readings reported by other authors (10, Kerr, 1968 #37, 11, 31). Also, the
lower — though normal — catecholamine concentrations during autonomic instability may be
explained by the pharmacological treatment and resources available in ICUs, which allow
the patient to be kept under deep sedation to control spasms and on adequate mechanical
ventilation. These resources contribute to a decrease in the energy expenditure and stress,
factors that stimulate the production of catecholamines since muscular activity, sympathetic
agonist drugs and emotional stress are associated with the increase of these substances (6).
After recovery from tetanus, without anesthesia and under normal conditions, plasma

catecholamines should return to their usual concentrations. At the time the series of patients



mentioned above (6, 11, 31) were studied, treatment strategies that we have today were not

yet available, and those findings cannot truly be compared with our study.

Troponin T

Nowadays troponins are the markers of choice for the detection of myocardial
damage because of their almost total and absolute specificity, as well as their sensitivity,
which reflects even microscopic zones of necrosis (26). The determination of troponin T
has diagnostic value in myocarditis, acute myocardial infarction, monitoring unstable
angina, and evaluation of associated risk (26, 33). Troponin T in patients with renal
insufficiency has a cardiac origin, and may also suggest a higher risk of cardiovascular
complications (34, 35).

In our series, twelve patients had elevated levels of this marker, and six had values
greater than 0.1 ng/ml without association with necrosis areas identified by
electrocardiography. One single experimental study showed elevation of cardiac enzymes
in this disease, with a significant increase in creatine phosphokinase and alpha-
hydroxybutyrate dehydrogenase suggesting myocardial necrosis by the action of the tetanic
toxin (19). During the period of troponin T collection in our study, five patients had
creatinine levels greater than 1.0 and lower than 1.5 in cases of acute renal insufficiency;
all patients were receiving antibiotics for tetanus or associated infections (12 patients),
which might have altered troponin T levels (34-36). In bivariate analysis there was an
association between increase of troponin T (>0.01 ng/ml) and more advanced age, higher
delta systolic pressure values and delta MBP during autonomic instability. At the time of

collection, however, we observed an inverse association with systolic pressure, a weak



positive association with diastolic pressure and MBP variations, which suggests that
pressure instability was the major factor in the elevation of troponin levels in these patients.

These findings for increased plasma troponin T are similar to those for patients with
sepsis and septic shock. Some studies showed that the increase of troponin concentrations
is associated with myocardial dysfunction, while some other studies do not report this
association. For example, in a study of patients with septic shock, positive troponin T (>0.1
ng/ml) was found in older patients with higher APACHE II scores, a tendency for shorter
survival and a more frequent history of hypertension and myocardial infarction.
Multivariate analysis showed that troponin T and troponin I were exclusively associated
with myocardial dysfunction (37). Also, a case report of patients with sepsis showed
elevation of troponin I in critically ill patients without coronary disease, and there was a
correlation with myocardial dysfunction detected by ejection fraction in two-dimensional
echocardiogram, which may mean it is a marker of myocardial damage in these patients
(38). Another case control study also reported the elevation of troponin I concentration in
85% of the patients with systemic inflammatory response syndrome (SIRS), sepsis or septic
shock, but 41% had pneumonia caused by S. pneumoniae, while controls with negative
troponin I concentration and control patients did not have any infection; it was, therefore,
impossible to define the mechanism of increase in troponin concentrations. (36) Biological
markers of myocardial necrosis (troponin I, creatine kinase-2 (mass), creatine kinase-MB-
mass, and myoglobin) were also studied in patients with septic shock and hypovolemic
shock. There was elevation of all the markers, but there was greater association with the
degree and duration of hypotension, although there was no association with areas of

necrosis on the electrocardiogram (39). Therefore, these data suggest that SIRS events,



sepsis and pressure instability may influence the elevation of troponin concentrations

without myocardial necrosis, which is similar to what seems to have occurred in our study.

Transthoracic echocardiography

Previous studies of severe tetanus with autonomic instability suggest the occurrence
of myocardial dysfunction secondary to myocardial necrosis caused by tetanic toxin and to
elevated catecholamine concentrations (8, 9, 15-17, 40). A study using invasive
hemodynamic monitoring in 27 tetanus patients compared with normal volunteers also
suggested the occurrence of myocardial dysfunction. In this study, the more severely
affected patients were less capable of improving cardiac performance, and were more
susceptible to hypotension shock during the progression of tetanus (20). Explanations for
these findings are unclear, and range from sudden loss of catecholamine stimulation to
direct myocardial lesion caused by the tetanus toxin (20-22). However, no previous study
used echocardiography to evaluate left ventricular function, a method that provides high
quality quantification of the ventricular function, determination of valve abnormalities, and
of diastolic function when Doppler is used (41). Hemodynamic monitoring through a
pulmonary artery catheter, as used by Udwadia, evaluates cardiac deficit and right heart
pressures, but may induce to several errors and technical limitations, and is not an adequate
method for the evaluation of ventricular function (23).

In our study, echocardiography evaluation during autonomic instability identified
underlying conditions, such as aortic stenosis, mitral insufficiency and diastolic
dysfunction, but did not identify systolic ventricular dysfunction. These findings were

confirmed by transthoracic echocardiography in ideal conditions after recovery from



tetanus. Therefore, our study of patients with severe tetanus did not reveal myocardial
dysfunction associated with autonomic instability, nor regional contractility abnormalities
by echocardiography suggestive of areas of ischemic distress. These findings were
compatible with the absence of ischemic or necrosis areas on electrocardiogram, in spite of

the elevated troponin T concentrations.

Limitations of the study

The observations made in this study should be analyzed in the light of some
limitations. High performance liquid chromatography is a dependable method for the
investigation of plasma catecholamines, but it is not a particularly sensitive method since it
requires great variations in nervous sympathetic activity to significantly change plasma
levels (42). We performed only one measurement of catecholamine concentrations during
the autonomic instability period, which may not have coincided with the peak of release of
these substances. Serial measurements should be conducted for a better definition. Studies
with greater statistical power may demonstrate subtle associations not detected in our
study. Also, our study can not be compared with previous studies because patients in those
studies were treated with resources that did not include the technological options available

today.



CONCLUSIONS

In this study in patients with severe tetanus, we did not observe increased
circulating levels of catecholamines during the autonomic instability period or after
recovery from tetanus. There was no association between catecholamine levels and
variations in cardiovascular parameters during the autonomic instability period. In addition,
left ventricular dysfunction was not detected by means of two dimensional
echocardiography on the two occasions it was performed. Myocardial damage as assessed
by troponin T levels was associated to MBP variations and to older age. Thus, our data do
not support the hypothesis that autonomic disturbances in tetanus are secondary to
adrenergic variations or cardiac dysfunction.

We speculate that additional mechanisms, perhaps of central origin, may play more
important roles in the pathogenesis of autonomic dysfunction in tetanus, and that levels of
cetecholamines and cardiac dysfunction contribute less importantly. Experimental studies
are required to further elucidate cause and effect relationship between these events in

tetanus.
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