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RESUMO

A difteria é uma infeccdo contagiosa de notificacdo compulséria, cuja epidemiologia vem sendo
modificada em todo o mundo desde a introducdo de sua vacina entre os anos de 1940 e 1950. Ja
representou uma das causas mais importantes de morte entre criancas, principalmente menores de
cinco anos, mas sua incidéncia tem diminuido, tendo sido eliminada em muitos paises. As manifestacdes
clinicas consistem em comprometimento do estado geral do paciente, com febre, cansaco e palidez,
posterior aparecimento de placas amigdalianas tipicas (forma faringoamigdaliana), podendo, ainda,
apresentar-se nas formas nasal (rinite diftérica), laringea (laringite diftérica), traqueobrdnquica,
cutanea e outras formas raras. Podem ocorrer complicagdes, que comumente aparecem na segunda
semana de evolugdo, sendo as principais: miocardite, neurite periférica e nefrite. O diagnéstico da
difteria deve ser feito por meio dos achados clinicos, ja que o atraso do tratamento leva a formas graves
e pior prognostico. A terapia € realizada em ambiente hospitalar, com uso de soro antidiftérico (SAD) e
antibioticoterapia auxiliar, além de isolamento respiratério do paciente e abordagem dos individuos que
tiveram contato com o caso suspeito.

Palavras-chave: Revisao Difteria. Toxina Diftérica. Corynebacterium Diphtheriae.

ABSTRACT

Diphtheria is a contagious notifiable infection which epidemrology has been moditied worldwide since the
introduction of the vaccine between the years 1940 and 1950. The disease has already been one of the
most important causes of death among children, especially children under 5 years of age, but its incidence
/s decreasing and several countries have already eliminated it. The clinical manifestations consist of
worsening of general state of the patient, with fever, fatjgue and paleness, and later appearance of typrcal
membranes over tonsils (pharyngotonsillar form) and may also present in nasal form (djphtheria rhinitis),
laryngeal (djphtheria laryngitis), tracheobronchial, cutaneous and other rare forms. Complications due to
the disease may occur, which commonly appear mn the second week of evolution, being the main ones:
myocarditis, perpheral neuritis and nephritis. The diagnosis of diphtheria should be made through clinical
findings, since delayed treatment feadss to severe forms and worse prognosis. The therapy is performed
in a hospital setting, using diphtheria antitoxin and auxiliary antibiotic therapy, in addition to respiratory
/solation of the patient and approach of the individuals who had contact with the suspected case.
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INTRODUCAO

A difteria é uma infeccdo contagiosa de notificacdo
compulséria, causada pelo Corynebacterium diphtheriae. Em
1765, o médico escocés Home observou em seus pacientes
quadros de infec¢do laringea asfixiante, causada pela
formacdo de membranas que ocluiam a oro e nasofaringe,
desencadeando tosse rouca, que foi denominada croup. Em
1826, Bretonneau foi o primeiro a demonstrar que o crupe
laringeo e aformagaode falsas membranasnasferidas cutaneas
eram a mesma enfermidade, denominando-a difteritis, cujo
significado em grego é inflamagdo membranosa.” Em 1888,
Emile Roux e Alexander Yersin descobriram que o bacilo
da difteria produzia uma toxina que seria responsdvel pelos
sintomas da doenca. O aparecimento de anticorpos contra as
toxinas era capaz ndo sé de proteger contra a infeccdo, como
também de resultar em imunizacdo quando transferido a
animais ndo expostos. 2

O homem é o Unico hospedeiro e pode ser portador
assintomatico da bactéria em sua nasofaringe. A transmissao
se da por meio de goticulas de secrecOes respiratérias de
doentes ou portadores assintométicos e, mais raramente, por
fomites, alimentos e objetos contaminados. Sem tratamento,
a transmissibilidade varia de duas a quatro semanas e seu
periodo de incubacdo varia de um a seis dias, podendo atingir
até 10 dias.?

SITUACAO EPIDEMIOLGICA

No mundo, a epidemiologia da doenca vem mudando ao
longo do tempo com a introdugdo da vacina contra difteria
entre os anos de 1940 e 1950. Na era pré-vacina, a difteria era
doenca de alta transmissibilidade, sendo uma das principais
causas de mortalidade infantil, principalmente em criangas
menores de cinco anos de idade. Aos 15 anos de idade, 80%
das criancgas ja eram imunes a doenga devido a infecc¢do prévia,
na forma aguda ou subclinica. 3

A introducdo da vacinagdo com o toxdide diftérico
contribuiu para a redugdo da incidéncia da doenga e para a
eliminacao da difteria em muitos paises. Além disso, tem se
observado nos ultimos anos a mudanca da faixa etaria de
acometimento, sendo os casos atuais observados em idades

mais avancgadas. Essa mudanca tem sido associada a vacinagao
da populacdo em menor idade, sendo também atribuida ao
aumento do poder aquisitivo da populacdo, existéncia de
familias menos populosas, menos superlotacdes e melhores
condicoes de higiene. 3

Nas Américas, dados da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) revelam a existéncia de surtos da doenga no Haiti e na
Venezuela.* O primeiro surto na Venezuela ocorreu em julho
de 2016 e continua ativo. Desde o inicio do surto até a 28*
semana epidemiolégica de 2018, um total de 1.904 casos
suspeitos, incluindo 164 mortes, ocorreram durante todo
esse periodo.”> No Haiti o surto se iniciou em 2014 e até a
30" semana epidemiolégica de 2018, foram notificados 601
casos provéveis, incluindo 96 mortes. O alto fluxo migratério
da populacdo venezuelana para os paises vizinhos, observado
nos ultimos anos, é causa de preocupacdo quanto a ocorréncia
de introducdo de casos importados no Brasil.* Em cinco anos,
de 2013 a 2017, foram notificados 36 casos no Brasil, com
dois casos em Minas Gerais. O maior nimero de casos e ébitos
(trés) ocorreram em 2015 (Tabela 1)°.

Tabela 1 - Casos de Difteria em Minas Gerais e no Brasil de
2013 a 2017.

2013 2014 | 2015 2016 2017
Brasil
Casos 5 16 4 5
Obitos 1 1 3 0 1
Minas
Gerais 0 0 0 0 2
Casos 0
Obitos

Adaptado de: MS/SVS/Sinan e MS/SVS/DASIS - Sistema

de Informagdo sobre Mortalidade — SIM — atualizado em:

25/09/18.

No Brasil, o Programa Nacional de Imunizagdes passou

a oferecer a populagdo brasileira, a partir de 1973, a vacina
contra difteria associada a vacina contra coqueluche e tétano.
Desde entdo, houve ampliagdo da cobertura vacinal de 66%
em 1990 para 92% em 2016, com importante reducdo na
incidéncia dos casos.” (Figura 1).
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As regides sudeste e nordeste tém sido responsaveis pela
notificacdo de maiores nimeros de casos suspeitos, sendo Rio
de Janeiro e Pernambuco os estados com maior Doutora em
Satde da Crianga e do Adolescente (FM-UFMG) niimero de
casos confirmados. A letalidade no Brasil tem variado entre 5
e 10%, atingindo 20% em situagdes de surtos.’

MANIFESTAGOES CLINICAS

A doenca compromete o estado geral do paciente, que
apresenta febre, cansago e palidez antecedendo de dois a
trés dias o surgimento das placas amigdalianas, constituidas
por bactéria, fibrina e células inflamatérias, de cor branco-
acinzentada e aderentes em tonsila e Gvula (Figura 2)%.

Figura 2 — Paciente com difteria faringea com membranas
em tonsilas e Uvulas. Fonte: ed Book Atlas of Pediatric
Infections Diseases.?

A queixa de dor de garganta pode ser discreta,
independentemente da localizacdo ou quantidade de placas
existentes.? O odor fétido é caracteristico, e relaciona-se a
necrose do tecido. Quando ndo tratadas, as placas estendem-
se pelas amigdalas, recobrindo também estruturas subjacentes
como pilares anteriores, Gvula, palato mole e retrofaringe,
podendo em alguns casos invadir a traqueia, bronquios e
bronquiolos. Com a progressdo da doenga, o estado geral
do paciente piora em virtude tanto do comprometimento
das pseudomembranas como da absorcdo cada vez maior
das toxinas. Difteria hipertéxica (Difteria Maligna) é a
manifestacdo téxica grave da forma faringoamigdaliana,
com toxemia intensa e comprometimento do estado geral.
Nesses casos, observa-se a presenca de placas necréticas,
aumento do volume dos ganglios cervicais assim como edema
periganglionar caracterizando o pescoco tourino, podendo
haver asfixia mecanica aguda pela obstrucdo causada pela
placa,"® (Figura 3)8.
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Figura 3 — Pescoco taurino, linfoadenopatia cervical da
difteria, em um menino de 13 anos. Fonte: Red Book Atlas of
Pediatric Infections Diseases.?

Além da forma faringoamigdaliana, a difteria pode ser
apresentar com outras manifestagdes clinicas'’:

+ Nasal (Rinite Diftérica): caracteriza-se pela presenca de
coriza serossanguinolenta, geralmente unilateral, que
provoca lesdes nas bordas das narinas e no labio superior.
Ocorre com maior frequéncia nos lactentes. Na maioria das
vezes sua ocorréncia é concomitante a angina diftérica. A
mucosa edemaciada dificulta a respiragdo nasal, devido a
inflamagdo que acomete desde as cérneas até a faringe.
(Figura 4)8

Figura 4 — Membrana nasal da difteria em um menino
pré-escolar. Fonte: Red Book Atlas of Pediatric Infectious
Diseases.?

« Laringea (Laringite diftérica): comprometimento da
laringe, geralmente associado ao comprometimento
da orofaringe, é uma das formas mais frequentes no
nosso meio. Além dos sintomas que estdo presentes na
faringoamigdalite, pode ocorrer tosse, rouquidao, disfonia
e dificuldade respiratéria progressiva, com evolugdo para
insuficiéncia respiratéria aguda. Ha casos em que a laringe
pode ser comprometida isoladamente, ndo sendo possivel
a visualizagdo das pseudomembranas, o que torna o
diagnéstico dificil. Nestes casos as manifestagdes clinicas
podem ser toxemia e insuficiéncia respiratéria aguda.

+ Traqueobronquica: O processo invade a traquéia e
brénquios entre o quarto e quinto dia de evolugdo, podendo
também acometer bronquiolos. Nessa localizagdo
anatdmica as pseudomembranas sdo mais consistentes
e formam verdadeiros moldes dessas cavidades. Pode
ocorrer infartamento ganglionar nos hilos pulmonares.
Nos pulmdes, pode ocorrer alterndncia entre areas de
enfisema e atelectasia. O quadro clinico é caracterizado
pelos sintomas de obstrugdo respiratéria.

+ Cutéanea: apresenta-se sob a forma de ulcera arredondada
com exsudato fibrinopurulento e bordas bem definidas
que, embora profundas, nao alcancam o tecido
subcutaneo. Devido a pouca absor¢do das toxinas pela
pele, a lesdo ulcerada é raramente acompanhada por
repercussdo cutanea. Os individuos com essa forma da
doenca constituem reservatério e sdo disseminadores da

doenca. (Figura 5)8
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Figura 5 — Lesdo de pele da difteria em perna. Fonte: Red
Book Atlas of Pediatric Infectious Diseases.?

Formas raras: Outras formas raras podem ocorrer, como
acometimento da conjuntiva ocular, (a infeccdo pode ser
inaparente ou manifestar-se na forma de conjuntivite aguda,
com eventual formagdo de membrana), da vagina (ulceragdo
e corrimento purulento) e do ouvido (processo inflamatério
exsudativo do conduto auditivo externo).

COMPLICAGOES

O estabelecimento de complicagdes pode estar relacionado
com a localizagdo e extensdo da membrana, quantidade
de toxina absorvida, o estado imunitdrio do paciente, a
demora no diagndstico e o inicio do tratamento. Em geral,
as complicagdes aparecem durante a segunda semana de
evolugdo da doenga; mais raramente, sdo observadas desde o
inicio ou mais tardiamente, alguns meses depois. As principais
complicagdes sao':

+ Miocardite, responséavel pelo maior nimero de o6bitos a
partir da segunda semana da doenca, quando ocorrem
alteracoes de frequéncia e ritmo, hipofonese de bulhas,
hepatomegalia dolorosa, aparecimento de sopro e sinais

de insuficiéncia cardiaca congestiva. As alteracoes
eletrocardiogréficas mais encontradas sdo alteracdo da
repolarizacgdo, extrassistoles, taquicardias ou bradicardias
e disturbios de condugao atrioventricular.

+ Neurite periférica: na maioria dos casos transitoria, em
outras definitivas, decorrente da agdo da endotoxina no
sistema nervoso periférico. Os nervos mais acometidos sdo
vago e oculomotor, levando a desvio unilateral da tvula,
voz anasalada, engasgos e regurgitacdo de alimentos pelo
nariz, podendo ocorrer broncoaspiracdo. Mais raramente
observa-se a paralisia do eso6fago. O estrabismo e a
diplopia também podem estar presentes em decorréncia
da paralisia dos musculos oculares.

+ Nefrite: de acordo com a gravidade, pode haver
albumindria, nefropatia toxica, alteracoes metabdlicas e,
mais raramente, insuficiéncia renal aguda, geralmente,
quando ha miocardite.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da difteria deve ser baseado nos achados
clinicos, ja que o atraso no inicio do tratamento leva a formas
graves e pior progndstico.’ O diagnéstico laboratorial da
difteria é feito pelo isolamento e identificagdo do C. diphtheriae
por meio de cultura. O material é obtido por swab de
nasofaringe. Se houver presenca de placa pseudomembranosa,
passar o swab ao redor da placa tomando cuidado para ndo
remover a pseudomembrana. E possivel coletar ainda material
de eventuais lesdes de pele ou outras que existirem.’

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O Quadro 1 apresenta outras doengas, com os respectivos
agentes etiolégicos e diferengas no aspecto da orofaringe, da
linfadenomegalia e do exantema."'%!"

Quadro 1 — Diagnéstico diferencial de Difteria

acinzentadas.

Amigdalite
Mononucleose
Difteria . . exsudativa Angina de Plaut-Vincent
infecciosa .
estreptocécica
g Bacilo fusiforme
; Estreptococos do
Agente etiol6gico Cory n’ebac’ter rum Epstein — Baar P Fusobacterium plautvincenti e
diphteriae grupo A
o espirilo Spirochaeta dentuim
Hipertrofia e edema
Exsudato Pseudomembrana que pode
Pseudomembranas de tonsilas palatinas )
Aspecto da brancacento ) evoluir para ulceragdes
aderentes, branco- com petéquias em o )
orofaringe espessos de gengivais de odor fétido,

aparéncia gelatinosa.

palato, exsudato )
) geralmente unilateral.
branco-acinzentado.

Cadeias cervicais e

submandibulares

Cadeias axilares,

Cadeia Cervical

Linfoadenomegalias com edema cervicais posteriores ) Ausente
. ) ) anterior, dolorosa
periganglionar — e anteriores
pescogo taurino
Sem caracteristica o
Exantema Ausente Escarlatiniforme Ausente

definida
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TRATAMENTO

O tratamento da Difteria é realizado com o soro
antidiftérico (SAD), que deve ser administrado em ambiente
hospitalar devido as suas possiveis complicagdes (reacdo
anafiladtica e doenca do soro). O soro antidiftérico (SAD),
disponibilizado no Brasil pelo Ministério da Satde, é produzido
pelo Instituto Butantan, apresentado em ampolas de 10 ml
de solucgdo injetdvel contendo imunoglobulinas especificas e
purificadas, obtidas de plasma de equinos hiperimunizados
com a anatoxina diftérica.®

A solicitacdo do SAD é feita pela vigilancia municipal e/ou
estadual ao Ministério da Satde, que procederd a autorizagdo
paraa utilizagdo do produto, e o Instituto Butantan determinara
o nimero de frascos-ampola a ser enviado e procederd aos
tramites necessdrios para a dispensacdo. As doses de SAD
dependem da gravidade e do tempo da doenca e ndo do peso
e da idade do paciente (Quadro 2).

Quadro 2 - Dosagem de soro antidiftérico (SAD) de acordo
com a forma clinica de difteria

Dosagem
Forma Clinica
SAD (em UI)
LEVE (nasal, cutanea,
40.000
amigdaliana)
LARINGO-AMIGDALIANA OU 60.000 a
MISTA 80.000 UI
GRAVE (Difteria hipertoxica ou
80.000 A
maligna) OU TARDIA (> 4 dias
120 .000 UI
de doenca)

FONTE: Brasil. MS, Plano de Gerenciamento de

risco soro antidiftérico, 2018.°

Com base na quantidade de unidades internacionais
solicitadas pelo médico, sera calculado o nimero de frascos-
ampola a ser administrado ao paciente. Quanto mais
rapidamente o paciente receber o soro heterélogo, menores
serdo as chances de sequelas causadas pela toxina circulante.®'?

A administracdo do SAD deve ser feita preferencialmente,
por via endovenosa, sendo diluida em 100 mL de soro
fisiolégico, em dose Unica. Nado se faz necesséria a realizagao
prévia do teste de sensibilidade cutaneo. Deve-se iniciar 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%. A administragdo de proteinas heterdélogas
pode levar ao aparecimento de reagdes de hipersensibilidade
imediata e ou tardia, sendo esta Uultima associada a
quantidade de proteinas administrada. A maior preocupagao
do profissional de satde devem ser as reacdes imediatas de
hipersensibilidade (até duas horas), em razdo da potencial
gravidade. E recomendado que o SAD seja administrado em
unidade de satide com condi¢des para realizar o atendimento
de uma possivel reacdo anafiltica. E rara a possibilidade de
complicacdes graves pela administragdo de SAD, tais como o
choque anafilatico e a doenga do soro.>'

ANTIBIOTICOTERAPIA

O uso do antibidtico é considerado como medida auxiliar
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da terapia especifica, objetivando interromper a producdo de
exotoxina pela destruicdo dos bacilos diftéricos. Os antibiéticos
que podem ser usados sdo eritromicina, clindamicina,
penincilina G cristalina ou procaina, tendo todos a mesma
eficacia (Quadro 3).

Quadro 3 — Dosagens de antibiéticos na terapia auxiliar
da difteria

Via de
Dose .. =
administragdo
Eritromicina | 40-50 mg/kg/dia Oral
Penicilina G | 100.000- 150.000 Parenteral
cristalina Ul/Kg/dia 6/6h
Penicilina G | 50.000 Ul /Kg/dia
| Intramuscular
procaina 12/12h

FONTE: Brasil, MS, Guia de vigilancia — 2% edi¢do, 2017.°

O tratamento com antibioticoterapia deve durar em
torno de 14 dias. Os pacientes tratados com antimicrobiano
adequado geralmente deixam de transmitir a bactéria apds 24
a 48 horas do inicio do tratamento.”'?

O paciente deve ficar em isolamento respiratério
(precaugdes por goticulas) por 14 dias apés a introdugdo da
antibioticoterapia apropriada. O ideal é suspender as medidas
relativas as precaugdes respiratérias somente apds resultado
negativo de duas culturas de secrecdo obtidas de nasofaringe,
em meios especificos, coletadas ap6s 24h do término da
antibioticoterapia e com intervalo de 24h entre elas. Estas
orientacgdes sao estendidas também a forma cutanea.>"

ABORDAGEM DOS COMUNICANTES,

Comunicantes sdo todos aqueles individuos que tiveram
contato com caso suspeito de difteria, sob o risco de
adoecimento, quer sejam moradores do mesmo domicilio ou
ndo. Todos os comunicantes de um caso suspeito de difteria
deverao ser submetidos a exame clinico, coleta de material de
naso e orofaringe e devem ficar sob vigilancia por um periodo
minimo de sete dias. Importante observar as orientacdes
sobre o calendério vacinal direcionadas especificamente aos
contactantes.'' (Quadro 4)

Quadro 4 - Imunizagdo de comunicante de acordo com a
situagdo vacinal

Menores de 7 anos
Histoéria .
inal 7 anos ou mais
vacina Menores de | Maiores de 1
1 ano ano
Iniciar o .
N Iniciar o
Nao esquema .
. esquema Iniciar esquema com dT
vacinados com
com DTP
pentavalente
Completar
L p Completar
Vacinagao esquema Completar o esquema
. esquema
incompleta com com dT
P com DTP
pentavalente
Aplicar uma dose de dT
Vacinagao - . como reforgo, se a
¢ Nio se aplica - S8
completa Gltima dose for ha mais
de 5 anos.

FONTE: Brasil, MS, Guia de vigilancia em satde 2* edi¢do, 2017.°
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A quimioprofilaxia com eritromicina deve ser oferecida
aos contactantes ndo vacinados, inadequadamente vacinados
ou com estado vacinal desconhecido, nas seguintes doses®:

- Criancas 40-50 mg/kg/dia dividido em 4 doses, durante
sete dias.

- Adultos 500 mg de 6/6h, durante sete dias por via oral.

PREVENGAO

A Unica maneira efetiva de prevenir a difteria é a vacinagdo,
que tem cerca de 97% de eficacia®, pois a doenca, em geral,
nao confere imunidade permanente. Criangas em idade pré-
escolar sdo o grupo mais suscetivel, quando ndo imunizadas
previamente com esquema basico da vacina combinada.*'*

A incidéncia de difteria depois da implementagdo
do Programa Estendido de Imunizacdo (EPI) diminuiu
drasticamente no mundo.” Universalmente foi adotada como
série primaria de vacinagdo com trés doses aos 2, 4 e 6 meses,
aos 12-23 meses, 4-7 anos e 9-15 anos.’ A vacinacao da série
priméria tende a ser importante para a redugdo da infecgao,
porém as doses de refor¢o sao importantes devido a queda da
imunidade ao longo dos anos.?

O esquema basico de vacinagdo na infancia no Brasil é
feito com trés doses da vacina pentavalente (difteria, tétano,
pertussis, hepatite B e Haemophilus influenzae) aos dois,
quatro e seis meses de vida. O primeiro reforco é feito com
a DTP (difteria, tétano e pertussis) aos 15 meses, o segundo
entre quatro e seis anos de idade; e em seguida com a dT
(difteria e tétano) a cada 10 anos.>™

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Em casos suspeitos, a notificagdo a vigilancia
epidemioldgica deve ser feita com urgéncia, através do
preenchimento da ficha epidemiolégica de difteria, com
notificacdo do caso no Sistema de Informacdo Nacional de
Agravos de Notificacdo. A notificacdo precoce e a investigacado
epidemioldgica tém a finalidade de determinar a magnitude
do problema, identificar a drea geografica de ocorréncia e
os grupos populacionais mais atingidos, além de avaliar a
suscetibilidade da populacdo da area envolvida e desencadear
as medidas de controle pertinentes, para interromper a cadeia
de transmissao, evitando surtos ou epidemias.’

CONCLUSAQ

Esta pesquisa permitiu observar, a grande importancia de
se vacinar a populagdo, ficando mais nitida as consequéncias
da queda da cobertura vacinal que tem ocorrido no
Brasil nos ultimos anos, levando assim a oportunidade do
ressurgimento de doengas hoje ja incomuns na pratica médica
cotidiana. Enfim, este trabalho tem como objetivo revisar
aspectos principais da difteria, permitindo assim melhor
reconhecimento do quadro, e a melhor conduta a ser tomada.
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