DIFTERIA

CID-10: A36

CARACTERISTICAS GERAIS

» DESCRICAO

Doenca toxi-infecciosa aguda, contagiosa, potencialmente letal, imunoprevenivel, causada por
bacilo toxigénico, que frequentemente se aloja nas amigdalas, faringe, laringe, fossas nasais e,
ocasionalmente, em outras mucosas e na pele. E caracterizada por apresentar placas pseudo-
membranosas tipicas.

» AGENTE ETIOLOGICO

Corynebacterium diphtheriae, bacilo Gram-positivo irregular, pleomorfico, ndo esporulado, com
estruturas claviformes semelhantes a “letras chinesas” ou “palicadas”. Pode produzir uma exotoxina
de origem proteica, a toxina diftérica, o principal fator de viruléncia da difteria, codificada pelo gene
tox adquirido através da lisogénese pelo fago (.

» RESERVATORIO

O principal é o proprio doente ou o portador, sendo esse Ultimo mais importante na disseminacéo
do bacilo em virtude da maior frequéncia na comunidade e por ser assintomatico. A via respiratoria
superior e a pele sao locais habitualmente colonizados pela bactéria.

» MODO DE TRANSMISSAO

Ocorre pelo contato direto de pessoa doente ou portadora com pessoa suscetivel, por meio de
goticulas de secrecao respiratéria, eliminadas por tosse, espirro ou ao falar. Em casos raros, pode
ocorrer a contaminacgao por fomites. O leite cru pode servir de veiculo de transmisséao.

» PERIODO DE INCUBACAO

Em geral, de um a seis dias, podendo ser mais longo.

» PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE

Em média, até duas semanas apdés o inicio dos sintomas. A antibioticoterapia adequada elimina, na
maioria dos casos, o bacilo diftérico da orofaringe, 24 a 48 horas apés sua introdugéo.

O portador pode eliminar o bacilo por seis meses ou mais, motivo pelo qual se torna extremamente
importante na disseminacgao da difteria (OMS,2018).
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» SUSCETIBILIDADE E IMUNIDADE
A suscetibilidade € geral. O individuo torna-se imune em duas situacdes, descritas a seguir:

® Ao adquirir a doenga ou através de infec¢des inaparentes atipicas, que conferem imunidade
em diferentes graus, dependendo da maior ou da menor exposicao dos individuos.

® Pela vacina: minimo de trés doses de vacina com componente diftérico, sendo necessario
reforcos com toxoide diftérico a cada dez anos da ultima dose.

Em ambas as situacgoes, a imunidade gerada é duradoura, mas nao é permanente.

A protecao conferida pelo soro antidiftérico (SAD) é temporéaria e de curta duragdo (em média,
duas semanas).

Como a doenca néo confere imunidade permanente, a pessoa devera dar continuidade ao seu
esquema de vacinagao, apds a alta hospitalar.

MANIFESTACOES CLINICAS

A presenca de placas pseudomembranosas branco-acinzentadas, aderentes, que se instalam nas
amigdalas e invadem estruturas vizinhas é a manifestacao clinica tipica (TAVARES, 2012). Essas
placas podem se localizar na faringe, na laringe e nas fossas nasais; e, com menos frequéncia,
também sao observadas na conjuntiva, na pele, no conduto auditivo, na vulva, no pénis (p6s-
-circunciséo) e no corddo umbilical.

A doenca manifesta-se clinicamente por comprometimento do estado geral do paciente, que pode
se apresentar prostrado e palido. A dor de garganta € discreta, independentemente da localizagao
ou da quantidade de placas existentes, e a febre normalmente nao é muito elevada, variando
de 37,50C a 38,5°C, embora temperaturas mais altas nao afastem o diagnéstico.

Nos casos mais graves, ha intenso edema do pescoco, com grande aumento dos ganglios linfaticos
dessa area (pescoco taurino) e edema periganglionar nas cadeias cervicais e submandibulares.
Dependendo do tamanho e da localizacao da placa pseudomembranosa, pode ocorrer asfixia
mecanica aguda no paciente, 0 que muitas vezes exige imediata traqueostomia para evitar a morte
(TAVARES, 2012).

O quadro clinico produzido pelo bacilo ndo toxigénico também determina a formacéo de placas
caracteristicas, embora ndo se observem sinais de toxemia ou a ocorréncia de complicacoes.
No entanto, as infecgdes causadas pelos bacilos nao toxigénicos tém importancia epidemiologica
por disseminarem o C. diphtheriae.
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FORMAS CLINICAS

® Faringoamigdaliana ou faringotonsilar (angina diftérica): ¢ a mais comum. Nas primeiras
horas da doenca, observa-se discreto aumento de volume das amigdalas, além da hiperemia
de toda a faringe. Em seguida, ocorre a formacdo das pseudomembranas caracteristicas,
aderentes e invasivas, constituidas por placas esbranquicadas ou amarelo-acinzentadas,
eventualmente de cor cinzento-escura ou negra, que se tornam espessas € com bordas bem
definidas. Essas placas se estendem pelas amigdalas, recobrindo-as, e frequentemente
invadem as estruturas vizinhas, podendo ser observadas nos pilares anteriores, na Uvula,
no palato mole e na retrofaringe, adquirindo aspecto necroético. O estado geral do paciente
agrava-se com a evolucdo da doenca, em virtude da progressao das pseudomembranas
e da absor¢ao cada vez maior de toxina (VERONESI, 2005).

® Difteria hipertoxica (difteria maligna): denominagéo dada aos casos graves, intensamente
toxicos, que apresentam importante comprometimento do estado geral desde o inicio. Observa-
-se a presenca de placas de aspecto necrotico, que ultrapassam os limites das amigdalas,
comprometendo as estruturas vizinhas. Ha aumento importante do volume dos ganglios
da cadeia cervical, além de edema periganglionar, pouco doloroso a palpacao, caracterizando
o pescoco taurino (VERONESI, 2005).

® Nasal (rinite diftérica): € mais frequente em lactentes, sendo, na maioria das vezes, conco-
mitante a angina diftérica. Desde o inicio, observa-se secrecao nasal serossanguino-
lenta, geralmente unilateral, podendo ser bilateral, que provoca lesdes nas bordas do nariz

e no labio superior (TAVARES, 2012).

e Laringea (laringite diftérica): na maioria dos casos, a doenca inicia-se na regiao da orofaringe,
progredindo até a laringe. E uma forma bastante comum no Brasil. Os sintomas iniciais, além
dos que sdo vistos na faringe diftérica, sao: tosse, rouquidao, disfonia e dificuldade respiratoéria
progressiva, podendo evoluir para insuficiéncia respiratéria aguda. Em casos raros, pode haver
comprometimento isolado da laringe, o que dificulta o diagnostico.

e Cutanea: apresenta-se sob a forma de Ulcera arredondada, com exsudato fibrinopurulento
e bordas bem demarcadas. Embora profunda, essa ulcera nao alcanca o tecido celular
subcuténeo. Devido a pouca absorgcéo da toxina pela pele, a leséo ulcerada de difteria pode
se tornar subaguda ou crbnica, e raramente é acompanhada de repercussdes cutaneas.
No entanto, seu portador constitui-se em reservatoério e disseminador do bacilo diftérico, daf

a importancia dele na cadeia epidemiol6gica da doenca.

® Qutras localizagdes: apesar de raro, o bacilo diftérico pode acometer a vagina (ulceracdes
e corrimento purulento), o ouvido (processo inflamatério exsudativo do duto auditivo externo)
e conjuntiva ocular (a infeccao pode ser inaparente ou manifestar-se sob a forma de conjuntivite
aguda, com eventual formacgao da membrana).

COMPLICACOES

Podem ocorrer desde o inicio da doenca até, na maioria dos casos, a sexta ou oitava semana,
quando os sintomas iniciais ja desapareceram. Podem estar relacionadas com a localizagao
e a extensao da membrana; a quantidade de toxina absorvida; o estado imunitario do pacientg;
a demora no diagnéstico e no inicio do tratamento.
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As principais complicacdes da difteria sdo:

® Miocardite: € responsavel pelo maior nUmero de Obitos a partir da segunda semana da
doenca. Decorre da acao direta da toxina no miocardio ou, ainda, da intoxicagdo do sistema
de conducdo cardiaco. Os sinais e os sintomas mais encontrados s&o alteracdes de frequéncia
e ritmo, hipofonese de bulhas, hepatomegalia dolorosa, aparecimento de sopro e de sinais de
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). As alteracdes eletrocardiograficas mais encontradas
sao: alteracdo de repolarizagao, extrassistolias, taquicardia ou bradicardia, disturbio de condugao
atrioventricular e corrente de lesao.

® Neurite: consiste em alteracoes transitérias, decorrentes da acao da exotoxina no sistema
nervoso periférico, ocasionando as neurites periféricas. As manifestacdes geralmente sao
tardias, ocorrendo entre a segunda e a sexta semana de evolugao, mas podem aparecer alguns
meses depois. A forma de apresentagao mais comum e mais caracteristica € a paralisia do véu
do palatino, com desvio unilateral da Uvula, ocasionando voz anasalada, engasgos e regurgitacao
de alimentos pelo nariz, podendo ocorrer broncoaspiragéo. Em alguns casos, observa-se paresia
ou paralisia bilateral e simétrica das extremidades, com hiporreflexia. Também pode ocorrer
paralisia do diafragma, geralmente tardia, causando insuficiéncia respiratoria. A paralisia dos
musculos oculares, determinando diplopia e estrabismo, também pode ser observada.

® Renais: de acordo com a gravidade do caso, pode-se detectar a presenca de albuminuria em
diferentes proporcdes. Na difteria grave, pode-se instalar uma nefropatia téxica com importantes
alteragcdes metabolicas e, mais raramente, insuficiéncia renal aguda. Geralmente, quando ha
miocardite, pode ocorrer também insuficiéncia renal grave.

DIAGNOSTICO

Em geral, a difteria € uma doenca grave que necessita de assisténcia médico-hospitalar imediata
e isolamento.

» DIAGNOSTICO LABORATORIAL

E realizado pelo isolamento e identificagdo do C. diphtheriae por meio de cultura de amostras
biolégicas, coletadas adequadamente, das lesdes existentes (ulceracoes, criptas das amigdalas),
exsudatos de orofaringe e de nasofaringe, que sdo as localizagdes mais comuns, ou de outras lesdes
cutaneas, conjuntivas, genitalia externa, entre outras, mesmo sem as provas de toxigenicidade
(Anexo). Essa técnica é considerada o padrdo-ouro para o diagnoéstico da difteria. No Laboratério
de Referéncia Nacional, Instituto Adolfo Lutz, esté disponivel o ensaio de reacao em cadeia
da polimerase (PCR), que permite a deteccdo do gene regulador da producao de toxinas (dtxR)
e do gene da toxina da difteria (tox).

» DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial é feito entre a:

¢ Difteria cutanea e o impetigo, ectima, eczema, Ulceras.

¢ Difteria nasal e a rinite estreptococica, rinite sifilitica, corpo estranho nasal.



¢ Difteria amigdaliana ou faringea e a amigdalite estreptocdcica, angina monocitica, angina
de Plaut Vicent, agranulocitose.

¢ Difteria laringea e o crupe viral, laringite estridulosa, epiglotite aguda, inalagcao de corpo
estranho.

TRATAMENTO

A medida terapéutica eficaz na difteria € a administracao do soro antidiftérico (SAD), que deve ser
feita em unidade hospitalar, e cuja finalidade € inativar a toxina circulante o mais rapido possivel,
possibilitando a circulacao de excesso de anticorpos em quantidade suficiente para neutralizar a
toxina produzida pelos bacilos.

O SAD nao tem acdo sobre a toxina j& impregnada no tecido, por isso sua administragao
deve ser feita 0 mais precocemente possivel diante de suspeita clinica bem fundamentada
(VERONESI, 2005).

O SAD tem origem heteréloga (soro heterdlogo de cavalo), sendo um produto cada vez mais purificado,
em razao do que se considera rara a possibilidade de esse produto causar complicagdes graves, tais
como o choque anafilatico e a doenca do soro. Mesmo assim a sua administragao sé6 deve ser feita
em servicos de saude preparados para o tratamento de complicacdes, o que implica a existéncia de
equipamentos de emergéncia e a presenca do meédico. Quando o servigo ndo dispuser de condicoes
para atendimento das emergéncias, a pessoa deve ser encaminhada imediatamente a outro servico,
capaz de garantir a administragao do soro com segurancga. Por isso, antes da indicagao do soro,
deve-se proceder a anamnese, com interrogatério rigoroso dos antecedentes da pessoa. Algumas
informacoes sdo fundamentais para orientar a decisao sobre administrar o soro ou encaminhar para
outros servicos, tais como:

® Se anteriormente apresentou quadros de hipersensibilidade.
® Se, em outra oportunidade, j& fez uso de soros de origem equina.

® Se mantém contato frequente com animais, principalmente com equinos, seja por neces-
sidade profissional ou por lazer.

No caso da confirmacao de qualquer uma dessas informacdes, o profissional deve adotar o proce-
dimento indicado para a prevencao da ocorréncia de reagdes anafilaticas, conforme orientagao do
manual de procedimentos para vacinagao.

Prevencao de reacoes anafilaticas na administracao de soros heterdlogos

Para prevencao de reacdes anafilaticas, alguns cuidados especificos sdo adotados. Os procedi-
mentos basicos para realiza-los sdo elencados a seguir.
® | avar as mdos com agua e sabao.

® Organizar todo o material: seringa, agulhas e outros materiais necessarios ao tratamento
preventivo da anafilaxia — adrenalina 1:1.000, anti-histaminico, corticoide, oxigénio, soro glico-
sado a 5%, soro fisiolégico, equipo de soro e material necessério para assisténcia ventilatoria.

e Cateterizar uma veia de grosso calibre no antebraco e instalar o soro fisiolégico ou glicosado
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a 5% no paciente, garantindo adequado acesso venoso € a manutencgao do gotejamento,
mesmo depois da administragao do soro heteroélogo.

e Controlar os sinais vitais, antes e depois de se iniciar a administracdo do soro.

® Abrir todos os frascos do soro heterélogo indicado e, com ajuda de uma seringa, aspirar
e colocar no interior de um frasco de 250 mL ou 500 mL de soro glicosado ou fisiolégico
previamente esvaziado.

® |niciar o gotejamento, de modo lento (15 a 20 gotas por minuto), do soro heterélogo prescrito
em “y" com o soro fisiolégico ou glicosado a 5% previamente instalado no antebrago do
paciente. Lembrar-se de que quanto mais rapidamente o paciente receber o soro heterélogo,

menores as chances de sequelas causadas pela toxina circulante.
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® A supervisdo médica deve ser permanente durante a aplicagdo do soro.

e Observar continuamente o paciente, por mais ou menos duas horas, ap6s a administragao
do soro, mantendo acesso venoso com soro fisiolégico instalado, controlando o gotejamento,
0s sinais vitais, e observando coloracao e temperatura das extremidades (labios, dedos),
sinais de inquietacao, sudorese, dificuldade respiratéria, queda de presséo arterial, pulso
fraco, entre outros.

® Em caso de alguma reacao indesejavel, parar imediatamente o gotejamento do soro,
continuar o gotejamento do soro fisiolégico ou glicosado a 5% e iniciar o tratamento com
adrenalina, anti-histaminicos e corticosteroides.

e Durante a infusdo, o paciente pode desenvolver mal-estar, mudanga de voz, dificuldade
respiratéria e até mesmo choque anafilatico. Nessa situacao, deve-se parar imediatamente
a infusao do soro heter6logo e tomar as providéncias clinicas cabiveis para cada situacao,
de acordo com a faixa etéria do individuo.

® Assim que o paciente melhorar, deve-se reiniciar o gotejamento do soro heteroélogo.

® A realizacdo do teste de sensibilidade cutaneo foi excluida da rotina da administracdo de
soros, pois o valor preditivo desse teste € discutivel e imprevisivel para as manifestacoes de
hipersensibilidade imediata, precoce ou tardia, razao pela qual ndo se indica a sua realizagao.

® Nos casos de reacao a aplicacdo de soros de origem equina, caso seja necessario repetir
imunizagao passiva, devem ser utilizadas as imunoglobulinas humanas (IgG), quando
possivel. Na impossibilidade do uso de IgG, administrar soro heterélogo com pré-medicacao
e acompanhar o paciente nos dez dias seguintes.

Outras informacdes podem ser consultadas no Manual de Vigildncia Epidemiolégica de Eventos
Adversos Pés-Vacinagdo (2020), disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/
manual_vigilancia_epidemiologica_eventos_vacinacao_4ed.pdf, em Tratamento para Anafilaxia —
reacao de hipersensibilidade tipo I; e no Manual de Normas e Procedimentos para Vacinagdo (2014),
disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_procedimentos_vacinacao.
pdf, em “Procedimentos preliminares a administragédo dos soros heter6logos”.
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ADMINISTRACAO DO SAD

As doses do SAD nao dependem do peso e da idade do paciente, e sim da gravidade e do tempo da
doenca (Quadro 1). Aadministracao do SAD deve ser feita por via intramuscular ou, preferencialmente,
por via endovenosa, sendo diluido em 100 mL de soro fisiol6gico, em dose Unica.

QUADRO 1 - Esquema de administragdo do SAD

FORMA CLINICA DOSAGEM

Leve (nasal, cutanea, amigdaliana) 20.000 Ul'a 40.000 UI, endovenoso

Laringoamigdaliana ou mista 40.000 Ul a 60.000 Ul, endovenoso

Graves ou tardias (4 dias de doenca) 80.000 Ul'a 100.000 Ul, endovenoso

Fonte: Adaptado de Center for Disease Control (CDC), 2016.

ANTIBIOTICOTERAPIA

O uso de antibidtico deve ser considerado como medida auxiliar da terapia especifica, objetivando
interromper a producao de exotoxina pela destrui¢cdo dos bacilos diftéricos e sua disseminagao.

Os medicamentos descritos a seguir constam no Componente Estratégico da Assisténcia Farma-
céutica da Rename (BRASIL, 2020c).

Pode-se utilizar eritromicina ou penicilina G cristalina ou penicilina G procaina, com a mesma eficacia,
durante 14 dias (OMS, 2018), conforme orientacdo a seguir:

e Eritromicina: 40 mg a 50 mg/kg/dia (dose maxima de 2 g/dia), por via oral.

® Penicilina G cristalina: 100.000 Ul a 150.000 Ul/kg/dia, em fracOes iguais, de 6 em 6 horas,
por via endovenosa.

® Penicilina G procaina — 50.000 Ul/kg/dia (dose maxima de 1.200.000 Ul/dia), em duas
fragOes iguais, de 12 em 12 horas, por via intramuscular.

Quando houver melhora do quadro, a penicilina G cristalina pode ser substituida pela penicilina G
procaina para se completarem os 14 dias de tempo total de tratamento. A clindamicina constitui
boa alternativa a eritromicina e as penicilinas, na dose de 20 mg a 40 mg/kg/dia, em fracdes iguais,
de 8 em 8 horas, por via endovenosa, durante 14 dias.

TRATAMENTO SINTOMATICO

O tratamento geral ou de suporte consiste em repouso no leito, manutenc¢ao do equilibrio
hidroeletrolitico (gotejamento endovenoso de soro glicofisiolégico, com acréscimo de glicose a 25%
ou 50%, para aumentar a oferta calorica), dieta leve, nebulizacdo ou vaporizacdo. Deve-se proceder,
com frequéncia, a aspiracao das secrecoes.

N&o havendo aceitagédo dos alimentos e dos liquidos por via oral, deve-se administra-los por sonda
nasogastrica.
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TRATAMENTO DAS COMPLICACOES DIFTERICAS

A observacao do paciente com difteria deve ser continua, considerando-se a possibilidade
da ocorréncia das complicacdes citadas a seguir.

¢ |nsuficiéncia respiratoria: o agravamento precoce da insuficiéncia respiratoria constitui indi-
cacdo de traqueostomia. A paralisia da musculatura respiratéria (diafragma e musculos
intercostais) exige, eventualmente, a instalacao de aparelhos de respiracao assistida. Nos casos
leves e moderados de laringite, quando houver comprometimento respiratério alto, pode-se
administrar dexametasona em dose inicial de 0,6 mg/kg, seguida por 0,4 mg/kg/dia, por via
endovenosa, em fracdes iguais, de 6 em 6 horas, como medida antiedematosa. Porém, caso
0 paciente continue com sinais progressivos de obstrucdo alta, ou caso ja se apresente ao
médico com quadro de insuficiéncia respiratéria alta estabelecida, a traqueostomia deve ser
feita sem demora, evitando-se que o paciente apresente hipdxia severa.

® Miocardite: a terapéutica para essa complicacao se baseia no repouso absoluto no leito, durante
pelo menos trés semanas, na restricao de sodio e no emprego de cardiotonicos e diuréticos.
Deve ser realizado eletrocardiograma.

® Polineurites: a cura costuma ser espontanea, em tempo variavel, mas o paciente deve ser
mantido internado e em observagdo constante.

¢ |nsuficiéncia renal aguda: tratamento conservador, didlise peritoneal.

PROGNOSTICO

Depende do estado imunitario do paciente, da precocidade do diagnéstico e da instituicao do
tratamento. Os fatores associados ao mau prognéstico sao:

® Tempo da doenca sem instituicdo de tratamento (pior se acima de trés dias).
® Presenca de edema periganglionar.
® Presenca de manifestacoes hemorragicas.

® Presenca de placas extensas na orofaringe.

Miocardite precoce.

® Presenca de insuficiéncia renal.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

» OBJETIVOS

¢ Investigar todos 0s casos suspeitos e confirmados, com vistas a adogdo de medidas de
controle pertinentes para se evitar a ocorréncia de novos casos.

® Aumentar o percentual de isolamento em cultura, com envio de 100% das cepas isoladas
para o Laboratério de Referéncia Nacional, para estudos moleculares e de resisténcia
bacteriana a antimicrobianos.

® Acompanhar a tendéncia da doenca para deteccgao precoce de surtos e de epidemias.



DEFINICAO DE CASO

» SUSPEITO

Toda pessoa que, independentemente da idade e do estado vacinal, apresenta quadro agudo de
infeccdo da orofaringe, com presenca de placas aderentes ocupando as amigdalas, com ou sem
invasdo de outras areas da faringe (palato e Uvula) ou outras localiza¢des (ocular, nasal, vaginal,
pele, por exemplo), com febre moderada e comprometimento do estado geral.

» CONFIRMADO

Critério laboratorial

e Cultura com prova de toxigenicidade: todo caso suspeito com isolamento do C. diphtheriae
e provas de toxigenicidade positiva.

e Cultura sem prova de toxigenicidade: todo caso suspeito com isolamento do C. diphtheriae,
mesmo sem provas de toxigenicidade positiva.

O caso suspeito poderéa ser confirmado por critério laboratorial pela técnica de reagao em cadeia da
polimerase (PCR), desde que seja realizada pelo Laboratério de Referéncia Nacional.

Critério clinico-epidemiolégico
Todo caso suspeito de difteria:

® com resultado de cultura negativo ou exame nao realizado, mas que seja comunicante de
outro caso confirmado laboratorial ou clinicamente; ou

® com resultado de cultura negativo ou exame ndo realizado, mas que seja comunicante
intimo de portador, individuo no qual se isolou o C. diphtheriae.

Critério clinico
Quando se observarem:
® Placas comprometendo pilares ou Uvula, além das amigdalas.

® Placas suspeitas na traqueia ou na laringe.

® Simultaneamente, placas em amigdalas, toxemia importante, febre baixa desde o inicio do
quadro e evolucao, em geral, arrastada.

® Miocardite ou paralisia de nervos periféricos, que pode aparecer desde o inicio dos sintomas
sugestivos de difteria ou até semanas depois.

Critério anatomopatolégico (necropsia)
Quando a necropsia comprovar:

e Placas comprometendo pilares ou Uvula, além das amigdalas.

® Placas na traqueia e/ou na laringe.
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» PORTADOR

Todo individuo que aloja o C. diphtheriae na nasofaringe ou na pele (no caso da difteria cutdnea) sem
apresentar sintomatologia. A identificacdo ocorre com 0 exame positivo por cultura, que caracteriza
como estado de portador, com evolugao ou ndo para difteria.

» DESCARTADO

Caso suspeito ndo confirmado por nenhum dos critérios descritos anteriormente.

NOTIFICACAO

A notificacdo deve ser realizada utilizando-se a Ficha de Investigacdo da Difteria do Sinan.
Todo caso suspeito deve ser notificado imediatamente para desencadeamento da investigacao
e adogdo das medidas de controle pertinentes.

INVESTIGACAO

Deve ser realizada a investigagao dos casos e dos comunicantes imediatamente apds a notificacdo
do caso suspeito, devido ao curto periodo de incubacao e a alta transmissibilidade da doenca.

» ROTEIRO DA INVESTIGACAO

A Ficha de Investigacédo da Difteria, disponivel em: http://www.portalsinan.saude.gov.br/images/
documentos/Agravos/Difteria/Difteria_vS.pdf, contém os elementos essenciais a serem coletados em
uma investigacao de rotina. Todos os campos devem ser criteriosamente preenchidos, mesmo quando
a informacao for negativa. Outras observagdes podem ser incluidas, conforme as necessidades e
as peculiaridades de cada situacao.

» IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Preencher todos os campos da Ficha de Investigagdo da Difteria relativos aos dados gerais,
a notificacao individual e aos dados de residéncia.

Coleta de dados clinicos e epidemiolégicos
® Confirmacgao da suspeita diagndstica:
» anotar, na ficha de investigacao, dados dos antecedentes epidemiologicos e dados clinicos;

» observar, com atencéo, se o caso notificado se enquadra na definicdo de caso de difteria
a fim de evitar a notificagcao inadequada de casos;

» anotar dados do prontuario do paciente, entrevistar a equipe de assisténcia, o proprio
paciente (quando possivel) e familiares;

» acompanhar a evolugao do paciente e o resultado das culturas de C. diphtheriae.



® Identificagdo da area de transmisséao:

» verificar se, no local de residéncia, de trabalho, na creche, na escola, entre outros, ha
indicios de outros casos suspeitos;

» esses procedimentos devem ser feitos mediante entrevista com o paciente, familiares ou
responsaveis e liderancas da comunidade.

® Determinacao da extensédo da area de transmissao:

» apods a identificagdo do possivel local de transmissao, iniciar imediatamente a busca ativa
de outros casos, casa a casa, na creche, na escola, no local de trabalho e em unidades
de saude;

» verificar, nos servicos de emergéncia e internagao, se apareceram casos com clinica
compativel com difteria.

» COMUNICANTES

Comunicantes sao individuos que tiveram contato com o caso suspeito de difteria, sob o risco
de adoecimento, quer sejam moradores do mesmo domicilio ou ndo. A investigacdo na busca
de comunicantes deve ser feita, também, em instituicdes, em comunidades e em outros locais
que possibilitaram o contato com o caso. Todos 0s comunicantes de um caso suspeito de
difteria deverdo ser submetidos a exame clinico e ficar sob vigilancia por um periodo minimo
de sete dias.

Para comunicantes que trabalhem em profissdes que envolvam manipulacdo de alimentos,
ou contato frequente com grande nimero de criangas, grupo de maior risco, ou com pessoas com
comprometimento imunolégico, recomenda-se o afastamento de seus locais de trabalho até que
se tenha o resultado da cultura. Se positivo, o afastamento devera ocorrer por mais 48 horas apés
a administracao do antibiodtico (ver item “Quimioprofilaxia”). Recomenda-se a quimioprofilaxia aos
comunicantes nao vacinados, inadequadamente vacinados ou com estado vacinal desconhecido.

Se, por motivos operacionais, ndo for possivel coletar material de todos os comunicantes,
recomenda-se priorizar os que tenham contato com criangas (professores, atendentes de creche,
entre outros), pessoas que apresentem diminuicao da imunidade, manipuladores de alimentos,
pessoas ndo vacinadas, inadequadamente vacinadas ou com estado vacinal desconhecido.
Os comunicantes com resultado da cultura positiva deverdo receber a quimioprofilaxia, conforme
o parecer do médico que 0s reexaminou.

Na investigacao dos comunicantes é indispensavel

® Preencher os campos da Ficha de Investigacdo da Difteria referentes aos comunicantes.

e Coletar material de naso e orofaringe e de lesao de pele dos comunicantes a fim de realizar
cultura de C. diphtheriae.

e Verificar a situagcao vacinal dos comunicantes, considerando as doses registradas na
Caderneta de Vacinagao e, se necessario, iniciar ou atualizar o esquema vacinal com a DTP
(triplice bacteriana), DTP + Hib + hepatite B (penta) ou dT (dupla bacteriana), de acordo com
as orientacdes do Quadro 2.
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QUADRO 2 - Conduta para imunizagao de comunicantes, de acordo com a situagéao vacinal

5 MENORES DE 7 ANOS
HISTORIAVACINAL ————— — 7 ANOS OU MAIS
<1ANO 21ANO

Iniciar o esquema Iniciar o esquema

Nao vacinados Iniciar o esquema com dT.

com penta. com penta.
Vacinagéo Completaro esquema Completar o esquema
. ¢ P q P A q Completar o esquema com a dT.
incompleta com penta. com pentad.

Aplicar uma dose de dT como
Né&o se aplica. reforgo, se a Ultima dose foi
aplicada ha mais de cinco anos.

Vacinagao
completa

Fonte:Deidt/SVS/MS.

@Crianca a partir de 15 meses e menor de 7 anos de idade, sem dose de reforgo da DTP: administrar o primeiro reforgo e agendar
o segundo reforgo. Atentar para o intervalo de seis meses entre as doses. Crianca com 6 anos sem nenhuma dose de reforgo:
administrar o primeiro reforgo. Na impossibilidade de manter o intervalo de seis meses entre as doses de reforgos, agendar dT
para 10 anos ap6s esse primeiro reforco. Nesse caso, essas criangas ficam liberadas do segundo reforco da DTP.

COLETA E REMESSA DE MATERIAL PARA EXAMES

e Deve-se retirar material das lesdes existentes (ulceragdes, criptas das amigdalas), exsudatos
de orofaringe e de nasofaringe (localizagdes mais comuns), ou de outras lesdes cutaneas,
conjuntivas e genitalia externa, entre outras, por meio de swab estéril, antes da administracao
de qualquer terapéutica antimicrobiana.

® Deve-se realizar cultura separada do material de nasofaringe ou da via oral e de lesao de pele.

® Na coleta do material da orofaringe, ndo se deve remover a pseudomembrana, pois a remocao
acelera a absorgdo da toxina e leva a sangramento.

® Acoletadeve serefetuada antes da administracdo de antibidticos, devendo ser sempre realizada.

® E de responsabilidade dos profissionais da vigilancia epidemiolégica e/ou dos laboratérios
centrais ou de referéncia viabilizar, orientar ou mesmo proceder a essas coletas, de acordo com
a organizacao de cada local.

N&ao devem ser aguardados os resultados dos exames para o desencadeamento das medidas
de controle e outras atividades da investigacdo, embora sejam imprescindiveis para a
confirmacéao de casos e para nortear o encerramento das investigagoes.

ENCERRAMENTO DE CASO

O caso de difteria deve ser encerrado oportunamente no Sinan em até 60 dias da notificagao.
A classificacao final do caso devera seguir os critérios descritos no item “Defini¢cdo de caso”.



» RELATORIO FINAL

Em situacdes de surtos, o relatério permite analisar a extensdo e as medidas de controle adotadas
e caracterizar o perfil de ocorréncia e os fatores que contribuiram para a circulacdo da bactéria
na populacao.

A Figura 1 apresenta o roteiro da investigacao epidemioldgica da difteria.

FIGURA 1 — Roteiro de investigacdo epidemiol6gica da difteria

[ Notificacdo imediata ]
[ Coleta de material para cultura ] [ Investigacdo imediata }
[
N L N2 N2
Preenchimento da Vacinacdo seletiva com Busca ativa de outros -
. S . . A Investigacao
Ficha de Investigacdo penta, DTP ou dT na drea casos na area de residéncia, .
R A dos comunicantes
Epidemioldgica de residéncia, escola, creche escola, creche, trabalho

]

Coleta de secrecao naso e
oo ) s
orofaringea e de lesdes de pele
s
. . _ R
Verificar situacdo dos
comunicantes e vacinar, se necessario
Realizar quimioprofilaxia
L quimiop
dos comunicantes

Fonte: Deidt/SVS/MS.

MEDIDAS DE PREVENCAO E CONTROLE

» IMUNIZACAO

Avacinacdo com o toxoide diftérico é a medida de prevencao e controle mais importante da difteria.
O emprego sistematico dessa vacina, com altas coberturas vacinais ao longo do tempo, além
de diminuir a incidéncia de casos clinicos, determina importante redugcdo do numero de portadores,
induzindo a denominada imunidade coletiva. Os individuos adequadamente imunizados neutralizardo
a toxina produzida pelo bacilo diftérico, responséavel pelas manifestac¢oes clinicas da doenca. A
vacinag¢do normalmente é feita de forma sistematica, com aplicagao de rotina do imunobiolégico
pelos servicos de saude, ou em forma de campanhas de vacinacdo, ou, ainda, por vacinacao seletiva,
realizada diante da ocorréncia de um caso suspeito da doenca.

Considera-se adequadamente vacinado:

® Quem recebeu trés doses de vacina DTP (contra difteria, tétano e coqueluche) ou tetra-
valente (DTP + Hib), ou penta (DTP + Hib + hepatite B) contra difteria, tétano, coqueluche,
infecgdes graves causadas pelo Haemophilus influenzae e hepatite B, ou dupla infantil (DT),
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a partir de 2 meses de vida, com intervalo de, pelo menos, 30 dias entre as doses (o ideal é
o intervalo de 2 meses) e com 19 reforgo aplicado no prazo de 6 a 12 meses apés a 38 dose,
e 0 20 reforco de 4 a 6 anos de idade; e o reforco com a dT (dupla adulto) a cada dez anos.

® Para maiores de 7 anos, quem recebeu trés doses da vacina dT (dupla adulto), com intervalo
minimo de 30 dias entre as doses (o ideal é o intervalo de dois meses) e reforco de dez em
dez anos.

» PROTECAO INDIVIDUAL PARA EVITAR DISSEMINACAO DA BACTERIA

Os doentes com difteria devem ser mantidos em isolamento respiratério durante 14 dias apos
a introducao da antibioticoterapia apropriada. Os fomites devem receber cuidados apropriados,
segundo as normas de biosseguranca. O ideal é suspender as medidas relativas as precaucoes
respiratorias somente quando duas culturas de secrec¢oes obtidas de nasofaringe, em meios
especificos, forem negativas para C. diphtheriae (OMS, 2018).

Na difteria cutanea, também é considerada obrigatéria a realizacao de duas culturas de material
colhido das lesdes cutaneas pelo menos 24 horas depois de completada a antibioticoterapia.

Como a difteria nem sempre confere imunidade e a reincidéncia nao é incomum, os doentes serdo
considerados suscetiveis, portanto deverdo ser vacinados logo ap6s a alta.

COMUNICANTES

» VACINACAO

Deve-se verificar a situagao vacinal de todos os comunicantes, considerando as doses registradas
na caderneta de vacinagao e, se necessario, iniciar ou atualizar o esquema vacinal com penta, DTP,
ou dT, de acordo com as orientagdes do Quadro 2.

Todos os comunicantes deverdo ser mantidos em observagdo durante sete dias, contados
a partir do momento da exposicao.

O SAD nao deve ser administrado com finalidade profilatica.

» QUIMIOPROFILAXIA
Medicamento de escolha: eritromicina, de acordo com a orientacdo a seguir:

® Criancas: 40 mg a 50 mg/kg/dia (méaximo de 2 g/dia), divididos em quatro doses iguais,
durante sete dias, por via oral.

® Adultos: 500 mg, de 6 em 6 horas, durante sete dias, por via oral.

E fundamental o desencadeamento de bloqueio vacinal seletivo na area de residéncia, no local
de trabalho, na escola ou na creche de ocorréncia do caso ou de identificagéo de portadores.




REFERENCIAS

BRASIL. Ministério da Satde; FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE (Brasil). Manual de procedimentos
para vacinagao. 4. ed. rev. atual. e ampl. Brasilia, DF: Ministério da Saude: Fundacao Nacional de
Saude, 2001. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_procedimentos_
vacinacao.pdf. Acesso em: 14 nov. 2018.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia
das Doencas Transmissiveis. Manual de vigilancia epidemiolégica de eventos adversos p6s-
vacinacgdo. 4. ed. Brasilia, DF: Ministério da Saude, 2020. Disponivel em; https://www.gov.br/
saude/pt-br/media/pdf/2020/dezembro/03/manual_vigilancia_epidemiologica_eventos_
vacinacao_4ed.pdf. Acesso em: 14 nov. 2018.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia
Epidemiolégica. Manual dos centros de referéncia para imunobiolégicos especiais. 5. ed. Brasilia,
DF: Ministério da Saude, 2019. Disponivel em: https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/
pdf/2019/dezembro/11/manual-centros-referencia-imunobiologicos-especiais-Sed.pdf.

Acesso em: 14 nov. 2018.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacéo e Insumos Estratégicos
em Saude. Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos. Relacdo Nacional
de Medicamentos Essenciais: Rename 2020. Brasilia, DF: Ministério da Saude, 2019. Disponivel
em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_medicamentos_rename_2020.pdf.
Acesso em: 14 nov. 2018.

CENTERS FOR DISEASES CONTROL AND PREVENTION. Expanded access Investigational New
Drug (IND) application protocol: use of Diphtheria Antitoxin (DAT) for suspected diphtheria cases.
Atlanta: CDC, 2016. Disponivel em: https:.//www.cdc.gov/diphtheria/downloads/protocol.pdf.
Acesso em: 14 nov. 2018.

TAVARES, W.; MARINHO, L.A.C. Difteria: rotinas de diagnéstico e tratamento das doencgas
infecciosas e parasitarias. 3. ed. Sao Paulo: Atheneu, 2012.

VERONESI, R.; FOCACCIA, R. Tratado de infectologia. 3. ed. Sdo Paulo: Atheneu, 2005.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Diphtheria. Vaccine-Preventable Diseases Surveillance
Standards. 5 Sep. 2018. Disponivel em: https://www.who.int/immunization/monitoring_
surveillance/burden/vpd/standards/en/. Acesso em: 14 nov. 2018.

177

©
=
[
=
[a]




ANEXO
ORIENTACOES PARA DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA DIFTERIA

» COLETA DE SECRECAO NASOFARINGEA

Material necessario

® Dois swabs descartaveis, estéreis, ultrafinos, com haste flexivel e alginatado (um para nariz
e outro para garganta).

® Dois tubos com meio de cultura PAl (um para nariz e outro para garganta).
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® Na impossibilidade de se utilizar o meio de PAI, pode-se utilizar o de Loeffle meio de Stuart
(meio de transporte).

® Um abaixador de lingua descartavel.
e Oculos.

® Mascaras descartaveis.

® | uvas descartaveis.

® Sacos plasticos.

® Fita crepe.

e Etiquetas para identificagao dos tubos.

Condicoes para a coleta

® Observar as condicdes do meio de transporte, principalmente a data de validade. O meio
deve ser amarelo claro, com consisténcia firme e sem areas liquefeitas ou ressecadas.

® Antes de se iniciar a coleta, deve-se observar se o algodao que veda os tubos ndo esta
molhado e se as demais caracteristicas dos meios encontram-se adequadas. Caso contrario,
0s meios devem ser inutilizados.

® Os swabs utilizados nao deverdo apresentar sinais de violagdo da embalagem, umidade do
algodao ou qualquer outra anormalidade que possa indicar contaminagao. Deve-se verificar
sempre o prazo de validade na embalagem.
Procedimento de coleta

® A coleta do material devera ser realizada na suspeita do(s) caso(s) de difteria.

A coleta devera ser executada, preferencialmente, antes do inicio do tratamento com
antimicrobiano, contudo devera sempre ser feita.

® Retirar os meios de transporte da geladeira e deixa-los atingir a temperatura ambiente.

Identificar um tubo como nariz e outro como garganta.

Introduzir um swab na narina do paciente até a nasofaringe e girad-lo. Com o mesmo swab,
fazer o mesmo procedimento na outra narina.

® O segundo swab ser utilizado para coletar ao redor da superficie da garganta, passando
ao redor da superficie da garganta, pelas amigdalas e Gvula. Caso se verifique a presenca
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