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INTRODUCAO

A difteria é uma doenca infecciosa aguda que afeta o trato respiratdrio superior
(amigdalas, faringe, laringe, fossas nasais) e, ocasionalmente, a pele, vagina ou conjuntiva,
causada pela acdo da toxina diftérica produzida pelo Corynebacterium diphtheriae e
Corynebacterium ulcerans quando infectados por bacteriéfago beta (fago) especifico.**

O quadro clinico produzido pelo bacilo diftérico n3do-toxigénico também pode
determinar a formacdo de placas caracteristicas, embora quadros atipicos tenham sido
observados, incluindo endocardite, bacteremia, pneumonia e osteomielite.? As infec¢Ges
causadas pelos bacilos ndo-toxigénicos tém importancia epidemiolégica por disseminar o
Corynebacterium.*?

Os casos suspeitos de difteria com isolamento de cepas ndo produtoras de toxina
devem ser tratados, notificados, ter os comunicantes monitorados e a quimioprofilaxia
dos contatos realizada a exemplo das cepas toxigénicas.'?

A transmissdo do bacilo diftérico ocorre, em média, até duas semanas apds o
inicio dos sintomas, pelo contato de individuos suscetiveis com doentes ou portadores
assintomaticos, por meio de goticulas ou pelo contato com as lesdes cutaneas.* O periodo
de incubacdo é, em geral, de 2 a 5 dias, com varia¢do de 1 a 10 dias.*?> O homem (doente
ou portador) é o uUnico reservatdrio do Corynebacterium diphtheriae.*** O portador pode
eliminar o bacilo por 6 ou mais meses, o que o torna importante na disseminacdo da
doencga.t**

Difteria: atualiza¢do das orientacdes de prevengio e controle/
Silva MR, Liphaus BL, Frugis Yu AL, Sergio Bokermann S, Carvalhanas TRMP

CCD SAO FAULO

COORDENADORIA DE GOVERNO DO ESTADO

CONTROLE DE DOENGAS | sewetaria da Saide




Boletim Epidemioldgico Paulista ® Ano 2021 e Vol. 18 e N2 215 ¢ Pag. 87-95

Odiagndsticode difteria é estabelecido peloquadroclinico, isolamento eidentificacao
do bacilo diftérico a partir da coleta de amostras bioldgicas de nasofaringe e/ou orofaringe
e/ou lesdo cutanea.?>® O diagndstico clinico, principalmente em paises onde a doencga
é incomum, ndo é facil e pode ser confundida com outras causas, como amigdalite
ou faringite estreptocécica. Lembrar que os individuos completamente imunizados
podem ser portadores assintomaticos ou apresentar dor de garganta leve.? Assim, o
diagndstico etioldgico, precoce e preciso, do caso suspeito é essencial para o sistema
de vigilancia epidemioldgica, o tratamento do caso, as a¢des de prevencado relacionadas
aos contatos préximos, garantir o quantitativo e distribuicdo da antitoxina diftérica
e as agOes de vacinac¢do."?>® O isolamento do bacilo, gram-positivo, esta diretamente
relacionado a coleta, transporte e acondicionamento adequados das amostras, os quais
devem ocorrer de acordo com o protocolo laboratorial de coleta para casos suspeitos
de difteria e comunicantes.®’ Os laboratdérios devem encaminhar todas as cepas isoladas
de Corynebacterium diphtheriae, Corynebacterium ulcerans e/ou Corynebacterium
pseudotuberculosis para o laboratério de referéncia nacional para teste de confirmacao,
toxigenicidade e de resisténcia antimicrobiana.®’

A difteria é endémica na Asia, no Pacifico Sul, no Oriente Médio, na Europa Oriental,
no Haiti e na Republica Dominicana e desde de 2016 surtos foram observados na Indonésia,
Bangladesh, Myanmar, Vietn3, Venezuela, Haiti, Africa do Sul e Yemen.35%2

Em 2021, 3 paises notificaram casos confirmados de difteria: Brasil (01 caso), Haiti
(12 casos, incluindo 02 dbitos) e Republica Dominicana (13 casos e 10 ébitos).® No Brasil,
o caso de difteria foi confirmado por cultura, estava com o esquema vacinal incompleto
e ndo apresentava histérico de viagen. Durante a investigacdo dos contatos ndao houve
confirmacdo de novos casos.® No estado de Sdo Paulo o niumero de casos e ébitos de
difteria apresentou importante reducdo apods a introducdo da vacina DPT.** Um caso de
difteria foi confirmado em 2019 (Figura 1).*°

A difteria é de notificacdo compulsdria imediata em dmbito nacional, no sentido
de possibilitar o registro no SINAN-Net, a investigacdo adequada dos casos suspeitos,
agregados de casos/b6bitos e surtos, e a adogcdo oportuna das medidas de prevencdo e
controle.!
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Figura 1. Taxa de incidéncia de difteria (por 100.000 habitantes-ano), Estado de Sdo Paulo,
1979 a 2021%

ORIENTACOES DE PREVENGCAO E CONTROLE

Frente ao caso suspeito de difteria o soro antidiftérico (SAD), endovenoso (EV),
é a principal medida terapéutica, que diminui o risco de agravamento (Quadro 1).%'* A
finalidade do SAD é inativar a toxina circulante e ndo tem acdo sobre a toxina impregnada
no tecido, por isso sua administracdo deve ser a mais precoce possivel.** O uso de
antibiotiético adequado (Quadro 2) por 14 dias é importante medida terapéutica auxiliar
para interromper a producdo de toxina.? Preferencialmente coletar a cultura antes do
inicio do antibiotico.®” O tratamento com antibidtico adequado elimina o bacilo diftérico
da orofaringe em 24 a 48 horas, reduzindo sua transmissdo.>? A eliminag¢do do bacilo deve
ser documentada 24 horas ap6s o final do tratamento por meio de pelo menos uma cultura
negativa.? O paciente deve permanecer isolado com precaug¢des padrdo e de contato
até cultura negativa.? Apesar do tratamento adequado, podem ocorrer complica¢ées
(insuficiéncia respiratdria, miocardite, neurite e nefropatia) e dbito.! O caso de difteria
deve ter seu esquema vacinal atualizado, uma vez que nem a doenga, nem a vacinagao
conferem imunidade permanente.?
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Todos os comunicantes do caso suspeito de difteria devem ser identificados e avaliados
com vistas a adotar as medidas de prevencdo e controle (vacinac¢do seletiva e quimioprofilaxia)
e evitar o surgimento de casos secunddarios de acordo com o fluxograma mostrado abaixo.?
Recentemente a nota técnica n? 798/2021-CGPNI/DEDT/SVS/MS acrescentou novos
antibidticos ao esquema quimioprofilatico da difteria (Quadro 3).*

No estado de Sdo Paulo, em 2021, todas as regides apresentaram diminuicdo da cobertura
vacinal e da homogeneidade da vacina pentavalente com percentuais abaixo de meta de 95%
e de 70%, respectivamente, preconizadas pelo Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) e pelo
Programa Estadual de Imunizac¢do (PEI).%** Além do calendario basico é importante garantir as
doses de reforco com a vacina dT (dupla adulto) a cada 10 anos para a populacdo em geral e
assegurar altas coberturas da dTpa (vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis acelular) em
gestantes e puérperas.>¥1°

A difteria foi controlada devido as medidas de controle, vacinacdao e quimioprofilaxia,
no entanto o agente etioldgico associado a doenca nao foi eliminado e n3o esta sujeito a um
programa de eliminagdo.® Portanto, dada a redugdo da cobertura vacinal entre as criangas, o
declinio da imunidade induzida pelas vacinas ao longo do tempo e a falta das doses de refor¢o
em adolescentes/adultos, é altamente provavel que ocorram casos de difteria. Assim a difteria
pode voltar a ser endémica na regido das américas. Os viajantes que se desloquem para areas
endémicas ou com surto de difteria devem ter suas vacinas atualizadas.® Se mais de 5 anos se
passaram desde a ultima dose, uma dose de reforco é recomendada.®®

As informacdes epidemioldgicas relacionadas a difteria devem ser amplamente
divulgadas a populacdo e aos servicos de salde publicos e privados no sentido de garantir a
investigacdo adequada dos casos suspeitos, dos agregados de casos/surtos e dos dbitos, e a
adocdo oportuna das medidas de prevencdo e controle.?

Quadro 1. Esquemas de administra¢do do soro antidiftérico (SAD)*

Forma Clinica Dosagem*

Leve (nasal, cutanea, amigdaliana) 20.000 a 40.000 Ul, EV, dose Unica
Laringoamigdaliana ou mista 40.000 a 60.000 UI, EV, dose Unica
Grave ou tardia (4 dias de doenca) 80.000 a 100.000 Ul, EV, dose Unica

As doses de SAD n3do dependem do peso ou da idade do paciente, e sim da forma
clinica. O frasco-ampola tem poténcia de 1.000 Ul/mL. A administracdo do soro deve ser
realizada em unidade de saude preparada para tratamento de possiveis eventos adversos.
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Quadro 2. Antibidticos para tratamento da difteria®

Antibidtico Dosagem

Eritromicina 40 a 50 mg/kg/dia, via oral ou EV, 6/6h, 14 dias, maximo 2g/dia
Penicilina G cristalina 100.000 a 150.000 Ul/Kg/dia, EV, 6/6h, 14 dias

Penicilina G procaina 50.000 Ul/Kg/dia, IM, 12/12h, 14 dias, maximo 1.200.000 Ul/dia
Clindamicina 20 a 40 mg/kg/dia, via oral, 8/8h, 14 dias

Quadro 3. Quimioprofilaxia para difteria®*?

Antibidtico Dosagem

Eritromicina* Criancgas 40 a 50 mg/kg/dia, via oral, 6/6h, 7 dias, maximo 2g/dia
Adultos 500 mg/dose, via oral, 6/6h, 7 dias

Azitromicina Criangas 10 mg/kg/dose, via oral, dose Unica, 5 dias, maximo 500 mg/dia

Adultos 500 mg/dose, via oral, dose Unica, 5 dias

Claritromicina Criangas 15 mg/kg/dia, via oral, 12/12h, 7 dias, maximo 1g/dia
Adultos 500 mg/dose, via oral, 12/12h, 7 dias

Penicilina G benzatina** | < 30 kg, 600.000 Ul, IM, dose Unica

> 30 kg, 1.200.000 UI, IM, dose Unica

*A eritromicina esta contraindicada durante a gravidez, para pacientes com histéria de sensibilidade a este antibidtico e naqueles com
doenca hepdtica preexistente. Ndo é recomendada para menores de 1 més devido a associagdo com a sindrome de hipertrofia pilérica.
**Devido as dificuldades operacionais para o uso de medicamentos orais, em fung¢do da dose indicada, tempo de uso e o fato da
pessoa ndo apresentar sintomas, a penicilina G benzatina constitui-se como alternativa. A penicilina G benzatina deve ser aplicada em
unidades de salide adequadas para atender a ocorréncia de possivel choque anafiltico.

Difteria: atualiza¢do das orientacdes de prevengio e controle/
Silva MR, Liphaus BL, Frugis Yu AL, Sergio Bokermann S, Carvalhanas TRMP

CCD @ SAO FAULO

COORDENADORIA DE GOVERNO DO ESTADO

CONTROLE DE DOENGAS | sewetaria da Saide




Boletim Epidemioldgico Paulista ® Ano 2021 e Vol. 18 e N2 215 ¢ Pag. 87-95

FLUXOGRAMA
ORIENTACOES DE PREVENCAO E CONTROLE DE DIFTERIA

Caso Suspeito de Iniciar o soro antidiftérico (SAD, Quadro 1), o
Difteria tratamento (Quadro 2) e coletar amostras
biolégicas (Referéncia 7)

|

e Identificar os comunicantes (contato com o caso suspeito nos 7 dias anteriores)
moradores do mesmo domicilio, cuidadores, parentes, contatos sexuais, colegas
estudantes ou de trabalho e pessoas que visitem regularmente a casa
e Desencadear busca ativa de casos
e Identificar os profissionais de satide expostos

b

Coletar cultura (naso e orofaringe ou lesdo cutanea) de TODOS os
comunicantes*®

£ ™\

Comunicante adequadamente Comunicante NAO
vacinado** adequadamente vacinado

¥

Atualizar o esquema vacinal

A 4

e Iniciar quimioprofilaxia (Quadro 3)

e Afastar os comunicantes que trabalhem com manipulagdo de alimentos, com
criangas, com pessoas imunodeprimidas, até 48 horas apos inicio do antibiético

e Desencadear o bloqueio vacinal na area de residéncia do caso

$

Todos os comunicantes e profissionais de satide expostos devem ficar sob vigilancia por
periodo minimo de 7 dias no sentido de identificar aparecimento de sintomas

& ~N

Cultura Negativa | ’ Cultura Positiva |
. o b o
Completar quimioprofilaxia e encerrar Completar quimioprofilaxia e coletar
investigagdo do comunicante cultura controle, 48 horas apés término
do antibiético

Cultura Negativa { | Cultura Positiva
-

Discutir o caso com a vigilancia
epidemiolégica

*Se ndo for possivel coletar material de todos os comunicantes, priorizar os que tenham contato com criangas (professores,
atendentes de creche, entre outros), que apresentem diminui¢do da imunidade, manipuladores de alimentos, ndo vacinados,
inadequadamente vacinados ou com estado vacinal desconhecido.?

**Considera-se adequadamente vacinado o individuo que recebeu: 3 doses de vacina DTP/Tetra/Penta/DT aos 2, 4 e 6 meses de
idade, primeiro reforgo aos 15 meses, segundo reforgo aos 4 anos, reforco com dT (dupla adulto) aos 10 anos e reforgos com dT
de 10 em 10 anos de acordo com sua idade. Se individuo > 7 anos e Ultima dose ha mais de 5 anos aplicar 1 dose de dT.**

CCD SAO PAULO

COORDENADORIA DE GOVERNODOESTADO
CAONTROLE DE DOENGAS | Searetaria da Saide




Boletim Epidemioldgico Paulista ¢ Ano 2021 e Vol. 18 ¢ N2 215 e Pag. 87-95

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Difteria. Guia de Vigilancia em Saude: volume Unico. Ministério da Saude, Secretaria
de Vigilancia em Saude, Coordenacdo-Geral de Desenvolvimento da Epidemiologia em
Servicos. 42 ed. Brasilia: Ministério da Saude, 2019, capitulo 2, p.85-97.

2. American Academy of Pediatrics. Diphteria. In: Kimberlin DW, Barnett ED, Lynfield K,
Sawyer MH. eds. Red Book: 2021 Report of the Committee on Infectious Diseases. 32nd
ed. ltasca, IL: American Academy of Pediatrics; 2021:304-7.

3. Silva MR, Liphaus BL, Ferreira PM, Yu ALF, Carvalhanas TRMP. Difteria: doenca
reemergente (Diphtheria: reemerging disease). BEPA 2019;16(183):25-9.

4. Centers of Disease Control and Prevention. The Pink Book. Epidemiology and Prevention
of Vaccine-Preventable Diseases. Diphteria. Atualizado em Dezembro de 2020.
Disponivel em: https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/dip.html

5. Tiwari TSP, Acosta A. Centers of Disease Control and Prevention. Chapter 4. Travel-
Related Infectious Diseases. Atualizado em Junho de 2019. Disponivel em: https://
wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2020/travel-related-infectious-diseases/diphtheria

6. Ministério da Saude. Informe sobre Coleta, Acondicionamento e Transporte de Material
Suspeito de Difteria. Nota Informativa N2 1-SEI/2017-CGLAB/DEVIT/SVS/MS.

7. Secretaria de Estado da Saude. “Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof. Alexandre
Vranjac”. Divisdo de Doencgas de Transmissdo Respiratdria. Protocolo laboratorial:
Coleta para Casos Suspeitos de Difteria e Comunicantes. Disponivel em:https://www.
saude.sp.gov.br/resources/cve-centro-de-vigilancia-epidemiologica/areas-de-vigilancia/
doencas-de-transmissao-respiratoria/difteria/difterial9_protocolo_coleta_out2019.pdf

8. Pan American Health Organization/World Health Organization. Epidemiological Update:
Diphtheria. 25 June 2021. Disponivel em: https://reliefweb.int/sites/reliefweb.int/files/
resources/2021-June-25-phe-epidemiological-update-diphtheria.pdf

9. Ministério da Saude. Cendrio Epidemioldgico da Difteria em paises da Regido das
Américas e Coberturas Vacinais. Nota Técnica N2 340/2021-CGPNI/DEIDT/SVS/MS.

10. Secretaria de Estado da Saude. “Centro de Vigilancia Epidemiolégica “Prof. Alexandre
Vranjac”. Divisdo de Doencas de Transmissdo Respiratdria. Difteria. Dados Estatisticos.

Difteria: atualiza¢do das orientacdes de prevengio e controle/
Silva MR, Liphaus BL, Frugis Yu AL, Sergio Bokermann S, Carvalhanas TRMP

CCD @ SAO FAULO

COORDENADORIA DE GOVERNO DO ESTADO

CONTROLE DE DOENGAS | sewetaria da Saide




Boletim Epidemioldgico Paulista ¢ Ano 2021 e Vol. 18 ¢ N2 215 e Pag. 87-95

Disponivel em: https://www.saude.sp.gov.br/resources/cve-centro-de-vigilancia-
epidemiologica/areas-de-vigilancia/doencas-de-transmissao-respiratoria/difteria/
dados/difteria_dados.pdf

11. Ministério da Saude. Orientacdo sobre noficacdo dos casos de difteria e administracao
do soro andiérico (SAD) poténcia 1000UI/ML. Oficio Circular N2 13/2020/SVS/MS.
Disponivel em: https://antigo.saude.gov.br/images/pdf/2020/fevereiro/10/0f--cio-
Circular-n---13-2020-SVS-MS.pdf

12. Ministério da Saude. Nova Definicdo, Atualizacdo de OrientacGes e Ampliacdo de
Esquemas Quimioprofilaticos para Comunicantes de Casos Suspeitos de Difteria. Nota
Técnica n2798/2021-CGPNI/DEIDT/SVS/MS. 2021.

13. DATASUS — Imunizagdes - Coberturas Vacinais por Ano Segundo Regido/Unidade da
Federagdo. Disponivel em: http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/dhdat.exe?bd_pni/cpnibr.
def

14. MS orientagdo vacinagao em gestante

15. Manual dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos Especiais. Ministério da
Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de Imuniza¢do e Doengas
Transmissiveis, Coordenacdo-Geral do Programa Nacional de Imunizacdes. 5. ed.
Brasilia: Ministério da Saude, 2019, 174p.

Correspondéncia para/Correspondence to:
Marcela Rodrigues Silva
E-mail: dvresp@saude.sp.gov.br

Difteria: atualiza¢do das orientacdes de prevencio e controle/
Silva MR, Liphaus BL, Frugis Yu AL, Sergio Bokermann S, Carvalhanas TRMP

CCD @ SAO FAULO

COORDENADORIA DE GOVERNO DO ESTADO
GONTROLE DE DOENGAS | semetara sa Souee




