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Resumo

Objetivo: Determinar, em cobaias prenhes e em gestantes, 
a produção de antitoxina tetânica induzida pela aplicação da 
anatoxina tetânica e estudar a sua passagem para o recém-
nascido.

Métodos: Na primeira fase, em estudo experimental, 
cobaias prenhes foram vacinadas com duas doses de toxóide 
tetânico em um intervalo de 15 dias, seguida da dosagem de 
anticorpos na cobaia imunizada, na prole ao nascer e 15 dias 
após o nascimento. Outro grupo de animais previamente 
vacinado recebeu uma dose de reforço 30 dias antes do parto, 
medindo-se o nível de anticorpos na cobaia e na prole. Na 
segunda fase, em ensaio clínico, as gestantes humanas foram 
vacinadas com três injeções de anatoxina tetânica, com um 
intervalo de 30 dias, em qualquer período da gravidez, medin-
do-se, a seguir, a antitoxina tetânica. Nos recém-nascidos, os 
anticorpos foram medidos ao nascer e aos 15 dias de vida.

Resultados: O título de antitoxina no sangue da prole 
de cobaias vacinadas com anatoxina tetânica foi elevado ao 
nascimento e aos 15 dias de vida. A dose de reforço provocou 
elevação do título basal. Nas gestantes, a aplicação de três 
doses de toxóide antitetânico conferiu imunidade a 95% 
dos recém-nascidos estudados. Os recém-nascidos de mães 
vacinadas apresentaram títulos elevados de antitoxina que 
persistiram por mais de 15 dias de vida. 

Conclusões: A vacinação durante a gestação foi acom-
panhada de títulos protetores de antitoxina contra o tétano 
tanto nos filhotes de cobaias quanto nos recém-nascidos 
humanos.
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Abstract

Objective: To measure, in pregnant guinea pigs and 
women, the production of tetanus antitoxin, induced by 
vaccination with tetanus toxin, and to study the transmis-
sion of these antibodies to the offspring.

Methods:  In an experimental design, pregnant guinea 
pigs were vaccinated with two doses of tetanus toxoid with 
a 15-day interval followed by determination of antibodies 
in the immunized guinea pig, in the offspring at birth and 
after 15 days of life. One group of guinea pigs received a 
booster dose of tetanus toxoid 30 days before delivery and the 
immunization status of dam and offspring was also studied. 
In a clinical trial, pregnant women were vaccinated in any 
period of gestation with three doses of tetanus toxoid with 
a 30-day interval; the antibody levels were measured in the 
mother and in the newborn infant at birth and at the 15th 
day of life.

Results: The antibody levels of guinea pigs offspring 
immunized with tetanus toxoid during gestation were 
elevated at birth and at the 15th day of life. These levels 
were elevated by the booster dose 30 days prior to delivery. 
In pregnant women, the immunization with three doses of 
tetanus toxoid was followed by immunity in 95% of the 
studied infants studied. The newborn infants of vaccinated 
women presented elevated levels of antibodies at birth and 
at 15th day of life.

Conclusions: Vaccination during gestation was followed 
by protective levels of antibodies in guinea pigs and in 
newborn infants.

Key-words: infant, newborn; tetanus; immunization; 
tetanus toxoid.
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Introdução

A análise detalhada dos precários dados estatísticos dis-
poníveis permite afirmar que o “tétano umbilical é um dos 
graves problemas de saúde pública que aflige nosso país”.  
Em pesquisa realizada em 1951, Gomes de Mattos et al 
estudaram o comportamento de cobaias recém-nascidas em 
relação à contaminação experimental do umbigo com diversas 
espécies de germes. A pesquisa, efetuada com a exposição 
de coto umbilical de cobaias a culturas de Clostridium tetani, 
estafilococos hemolíticos, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia 
coli, mostraram que somente o Clostridium tetani foi capaz de 
produzir o tétano neonatal. 

Na série de Rapports Techniques da Organização Mundial de 
Saúde (OMS) de 1960, encontra-se a seguinte sugestão para 
pesquisa: “Dans les régions présentant une fréquence elevée de tétanos 
des nouveaus-nés, il faudrait étudier les possibilités de prevenir cette 
affection ou moyen de la vaccination des femmes enceintes”.

Assim, a presente pesquisa foi realizada inspirada pela 
OMS e teve como objetivo verificar, em cobaias prenhes e 
em gestantes, a produção de antitoxina específica, induzida 
pela aplicação da anatoxina tetânica, e a passagem do referido 
anticorpo para o recém-nascido e sua titulação. 

Métodos

Este estudo foi constituído de uma parte experimental, 
realizada em cobaias, e uma parte clínica, realizada em 
gestantes.

Estudo experimental em cobaias
1. Verificação da passagem de antitoxina tetânica da 
mãe ao feto

Para a realização dessa experiência, cobaias prenhes foram 
imunizadas com duas doses de 0,50cm3 de toxóide tetânico, 
com intervalo de 15 dias.  As cobaias prenhes e seus filhotes 
foram divididos em grupos. Após a imunização, as cobaias 
eram sangradas, o soro era misturado e feita a titulação da 
antitoxina tetânica.  Simultaneamente, fazia-se a dosagem 
da antitoxina tetânica na mistura de soro das cobaias recém-
nascidas, em geral, em três a cinco delas.

2. Verificação do número de unidades de antitoxina 
tetânica no soro de cobaias de 15 dias de vida, a fim 
de se estudar a duração do título

Grupos de cobaias prenhes eram imunizados com duas 
doses de 0,50cm3 cada de toxóide tetânico, com 15 dias de 
intervalo.  No momento do parto, era feita a sangria dos 

animais e a determinação do título de antitoxina. Quinze 
dias depois, com a mistura de soros dos filhotes cobaia (dois 
a três por cobaia prenhe), era novamente titulada a antito-
xina tetânica.

3. Cobaias prenhes, anteriormente vacinadas com 
toxóide tetânico recebiam 0,50cm3 como dose de 
reforço, 30 dias antes do parto

Eram procedidas as titulações de antitoxina tetânica no 
soro da cobaia prenhe, no momento do parto, e no soro das 
cobaias recém-nascidas, a fim de se verificar o efeito esti-
mulante da dose de reforço sobre a passagem de anticorpos 
da mãe ao feto.

Estudo em gestantes
1. Verificação do nível de antitoxina em mulheres 
grávidas vacinadas com anatoxina tetânica

Foram aplicadas três injeções intramusculares de 1cm3 
de anatoxina tetânica precipitada pelo alume, com intervalo 
de 30 dias entre as doses, em qualquer período da gravidez, 
com exceção do oitavo e nono meses. Foram realizadas quatro 
coletas de sangue para dosar a antitoxina tetânica, sendo uma 
delas feita antes da primeira injeção e, as outras, 30 dias após 
cada dose da vacina.

2. Verificação da influência da dose de reforço sobre  
o título de antitoxina na mulher grávida

Fazia-se uma aplicação de injeção intramuscular com 
1cm3 de anatoxina tetânica, no sétimo ou oitavo mês, em 
mulheres que tinham imunidade básica contra o tétano. 
Procedia-se a retirada de sangue antes da injeção de reforço 
e outra dose era aplicada 30 dias depois para titulação da 
antitoxina.

3. Verificação das reações e de possíveis influências 
sobre a evolução da gravidez, do parto e do feto

As mulheres vacinadas eram informadas de que deve-
riam relatar tudo o que sentissem após cada injeção para 
que fosse devidamente anotado. A evolução da gravidez 
era objeto de inquérito, assim como as condições do 
recém-nascido.

Experiências em recém-nascidos
1. Verificação do título de antitoxina no sangue 
do cordão umbilical em recém-nascidos de mães 
vacinadas e não-vacinadas com toxina tetânica

Foram procedidas titulações de antitoxina tetânica em 
um grupo de recém-nascidos oriundo de mães vacinadas e 
não-vacinadas contra o tétano.
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Experiências em crianças
1. Verificação da evolução do título de antitoxina 
tetânica em crianças cujas mães foram vacinadas  
e cujo título fora determinado no sangue do cordão

Em crianças de várias idades que tinham título de anti-
corpos para tétano já determinado no sangue do cordão, era 
procedida uma ou mais titulações da antitoxina em sangue 
de punção venosa.

2. Verificação da evolução do título de antitoxina no 
sangue de crianças de mães vacinadas, independente 
de comparação com o título do sangue do cordão

Coletava-se o sangue de crianças cujas mães haviam sido 
vacinadas e fazia-se a titulação de antitoxina.

Resultados e discussão

Experiências realizadas em cobaias
O título de antitoxina encontrado no sangue de filhotes-

cobaia cujas mães haviam sido vacinadas com anatoxina 
tetânica foi tão elevado que nos levou a supor que a anatoxina 
atravessa a barreira placentária da cobaia e leva à formação 
de antitoxina no filhote-cobaia, junto aos anticorpos passi-
vamente transferidos. A titulação de antitoxina 15 dias após 
o nascimento revelou um teor ainda satisfatório.

Essas experiências demonstraram com eloqüência o 
estímulo exercido pela dose de reforço sobre o título de an-
titoxina nas cobaias previamente imunizadas, cujos títulos 
chegaram a atingir 14 unidades por cm3 de soro.  Os títulos 
obtidos nos filhotes-cobaia foram também os mais elevados 
entre as experiências realizadas.

Estudo em gestantes
O tempo necessário para a realização deste estudo foi 

de três anos. Durante a sua execução surgiram muitas di-
ficuldades, que acabaram por resultar em preciosas perdas 
de material, apesar da dedicação e do espírito de previsão 
daqueles que colaboraram com a pesquisa. É conhecida 
a dificuldade de controle sobre o material humano em 
serviços de ambulatório. As três etapas em que se dividia 
o trabalho feito com o material humano se passavam em 
pontos distantes: a vacinação foi feita em um Serviço Pré-
Natal; em seguida, as mulheres eram encaminhadas a uma 
determinada maternidade e o sangue coletado era remetido 
a um Instituto Científico onde se procedia a titulação da 
antitoxina tetânica. De cerca de 200 mulheres grávidas 
que iniciaram a vacinação, 134 fizeram as três doses de 
anatoxina tetânica e se submeteram às quatro retiradas de 

sangue. Em virtude das perdas ocorridas no transporte do 
material e de outras causas, só foi possível aplicar as quatro 
dosagens em 96 casos. Destas 134 mulheres, apenas 60 
deram à luz na maternidade onde o estudo foi realizado. As 
demais tiveram os filhos em casa ou em outras maternidades 
não participantes do trabalho. Das 60 crianças nascidas na 
maternidade participante do trabalho, só foi possível obter 
o sangue do cordão umbilical de 42 delas, sendo as perdas 
motivadas por quebra ou esquecimento da parteira em 
retirar o sangue. Das 42 crianças das quais se conseguiu 
a titulação da antitoxina tetânica no cordão umbilical, 
apenas em cinco foi possível repeti-la posteriormente para 
verificação do tempo de duração do título. Não obstante, 
das 134 mulheres grávidas vacinadas, apenas cinco tiveram 
uma segunda gravidez no decurso do trabalho e receberam 
a dose de reforço da anatoxina tetânica, não sendo possível 
conseguir um só sangue do cordão de seus recém-nascidos. 
Das 32 crianças de mães devidamente vacinadas, nas quais 
se conseguiu, em várias idades, dosar a antitoxina tetânica 
no sangue obtido por punção venosa, foi possível repeti-la 
posteriormente apenas em cinco.

O comportamento individual das gestantes frente à res-
posta imunitária sofreu variações muito grandes, como o 
esperado. Entre as respostas imediatas e as mais retardadas, 
pode-se observar uma série de situações intermediárias que 
dispensam qualquer realce.  Contudo, cumpre desde já 
assinalar que, 30 dias após a terceira dose de anatoxina, as 
112 gestantes que fizeram a quarta dosagem de antitoxina 
tinham atingido título acima de 0,01U/cm3, suficiente para 
sua proteção.

O exame da Figura 1 oferece visão de conjunto. Obser-
vando-se o deslocamento dos pontos na escala de dosagem, 
pode-se notar que a massa dos casos partiu de dosagens abaixo 
de 0,001U/cm3 e foi se deslocando, após a quarta dosagem, 
para cima de 0,01U/cm3.

O efeito de uma dose de reforço sobre o título de anti-
toxina foi testado em cinco mulheres já imunizadas e que 
receberam a dose de reforço. No entanto, em virtude das 
perdas ocorridas nas dosagens, não foi possível estabelecer 
uma conclusão. Nos poucos dados apreciáveis, verificou-se 
resposta imunitária satisfatória, assim como a passagem de 
antitoxina para o feto.

Das 150 gestantes vacinadas, 48 (32%) apresentaram 
reações, provavelmente decorrentes da aplicação de toxóide 
precipitado pelo alume. As reações referidas pelas gestantes 
foram: dor local, febre, calafrios, cefaléia, mal-estar, insônia, 
dores diversas e vômitos.
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O controle da evolução da gravidez e das condições dos 
recém-nascidos foi obtido em 114 (76%) gestantes vaci-
nadas. Das 114 gestações estudadas, 112 (98%) evoluíram 
sem intercorrências; em 96 delas (84%) foi realizado parto 
normal, o que deu origem a 110 (96,5%) nascidos vivos. Foi 
observado óbito em quatro fetos, sendo dois deles prematu-
ros, um proveniente de mãe que apresentou pré-eclâmpsia 
e outro macerado. As anomalias congênitas ocorreram em 
dois recém-nascidos: dedo supra-numerário em um e pé 
torto em outro.

Em relação ao peso ao nascimento, 86 (75%) apresentaram 
peso superior a 2.500g, sete (6%) foram de baixo peso e 21 
não tiveram o peso avaliado. A vacinação da gestante não 
parece ter exercido qualquer efeito nocivo sobre a gravidez 
e o feto. O percentual de prematuridade foi semelhante ao 
encontrado nos bairros operários da capital (8 a 10%).

estudo nos recém-nascidos
Foram colhidas 20 amostras de sangue do cordão umbilical 

de mães não-vacinadas com toxóide tetânico para titulação 
de antitoxina tetânica. Os dados obtidos mostraram, pratica-
mente, ausência de antitoxina tetânica no sangue do cordão 
umbilical de seus recém-nascidos.

Em 42 casos foi possível obter o título de antitoxina 
nas gestantes e no sangue do cordão dos recém-nascidos. A 
transferência de anticorpos sofreu variações muito grandes, 

mas, de um modo geral, observou-se que o título da mãe foi 
mais elevado que o do recém-nascido.  Apenas duas crian-
ças, dentre as 42, não atingiram o nível de 0,01U/cm3 de 
antitoxina. A Figura 2 registra estes dados, permitindo uma 
nítida avaliação do resultado da imunização.

estudo nas crianças
Em cinco casos, foi possível titular a antitoxina tetânica na 

gestante, no sangue do cordão e, posteriormente, em amostras 
de sangue colhidas após o nascimento, encontrando-se níveis 
satisfatórios.  Após o nascimento, verifi cou-se a queda do tí-
tulo em relação às amostras colhidas do sangue umbilical.

Em 32 crianças, com idades variáveis e cujas mães foram 
vacinadas, titulou-se a antitoxina tetânica a partir de coleta 
de sangue por punção venosa. Verifi cou-se que, mesmo após 
15 dias de vida, ainda se demonstrava título satisfatório de 
antitoxina tetânica.

conclusões

A vacinação da gestante com anatoxina tetânica promo-
veu nível de antitoxina para a proteção do tétano acidental 
e obstétrico. Obtida a imunidade básica, as doses de reforço 
praticadas de tempo em tempo promoveram a elevação do 
título e sua manutenção por período útil. A obtenção de 
títulos de antitoxina de 0,01U/cm3 mostrou que a vacina-

Figura 2 – Desenvolvimento do título de antitoxina tetânica em 
um grupo de 42 gestantes e seus recém-nascidos.
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0,1

0,01

0,001

A=títulos antes da primeira injeção; B=títulos 30 dias após a primeira 
injeção; C=títulos 30 dias após a segunda injeção; D=títulos 30 dias 
após a terceira injeção; E=título obtido em sangues do cordão.
Nota: a diferença encontrada no número de pontos nas colunas 
corre por conta das perdas de dosagens.

Figura 1 – Desenvolvimento do título de antitoxina tetânica em 
um grupo de 134 gestantes.
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A=títulos antes da primeira injeção; B=títulos 30 dias após a primeira 
injeção; C=títulos 30 dias após a segunda injeção; D=títulos 30 dias 
após a terceira injeção.
Nota: a diferença encontrada no número de pontos nas colunas 
corre por conta das perdas de dosagens.
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ção durante a gestação é capaz de conferir proteção contra a 
toxemia tetânica.
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tiveram, em 95% dos casos, nível de antitoxina tetânica 
no sangue do cordão, capaz de protegê-los contra o tétano 
umbilical. Os estudos realizados para verificar a duração do 
título de antitoxina no recém-nascido revelaram que ele é 
mantido em nível satisfatório até 15 dias depois, sendo esse 
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a vacinação com anatoxina tetânica seja um método de 
imunização muito bem aceito pelo público. A imunização 
da gestante com anatoxina tetânica deve ser o método 
indicado para combater a mortalidade neonatal por tétano 
umbilical, uma vez que os resultados são imediatos e a 
execução não depende de outros fatores, exceto a vontade 
do homem.

Com base nesses resultados, recomenda-se introduzir na 
rotina dos serviços pré-natais a vacinação com três doses de 
anatoxina tetânica, praticar a dose de reforço nas gestantes 
com imunidade básica já estabelecida e promover campanhas 
de vacinação das gestantes nas áreas onde a incidência do 
tétano umbilical mostrar-se particularmente elevada.
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