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Resumo

A difteria € uma doenca bacteriana mediada por toxina, que pode ser prevenida com vacina, causada por
Corynebacterium diphtheriae.

Ocorrem surtos pelo mundo, em populagdes com baixa cobertura vacinal. Casos esporadicos ocorrem em
ambientes com alta cobertura vacinal, com foco principalmente em individuos vulneraveis que chegaram de
locais de alto risco.

A difteria respiratoria € o principal quadro clinico. Infecgio local mediada por toxina pode causar obstrugao
das vias aéreas superiores com risco de vida. A disseminagao sistémica da toxina pode causar mortalidade
tardia por danos cardiacos e neurolégicos.

A difteria cutanea é outra apresentacdo comum; geralmente ela € menos grave.

A intervencéao precoce com administragdo de antitoxina é essencial para prevenir manifestagbes graves da
doenca. A administragédo imediata de antitoxina é necessaria para desativar a toxina livre no soro antes que
penetre nas células.

O tratamento com antibiéticos é necessario para eliminar a bactéria e prevenir a transmissao adicional. A
imunidade protetora nem sempre se desenvolve ap6s a recuperag¢ao; assim, a vacinagao com toxoide de
pacientes, contatos e populagdo em geral é importante para a prevengao e controle da difteria.

Para minimizar a transmisséo, os pacientes com difteria respiratéria precisam de precaugodes respiratérias

e de contato (inclusive isolamento, mascara facial, luvas e aventais), e os pacientes com difteria cutanea
precisam de isolamento de contato, de preferéncia até que as culturas colhidas apés a conclusao da terapia
sejam negativas.

A maioria dos casos de transmissdo da doenca é atribuivel a casos sintomaticos, mas portadores
assintométicos também desempenham um papel.

Definicao

A difteria respiratoria € uma doenca do trato respiratério superior causada por cepas de Corynebacterium
diphtheriae produtoras de exotoxina. Raramente ela também pode ser causada por outras

corinebactérias que produzem a toxina da difteria, como Corynebacterium ulcerans ou Corynebacterium
pseudotuberculosis.[1] E caracterizada por faringite, febre e uma pseudomembrana aderente que pode
cobrir as amigdalas e a mucosa da faringe, laringe e nariz. Ocasionalmente, a mucosa dos olhos, das
orelhas ou dos érgaos genitais também pode ser afetada. O aumento dos linfonodos cervicais anteriores e o
edema dos tecidos moles circundantes podem causar uma aparéncia caracteristica de "pescoco de touro".
A toxina causa necrose dos tecidos e a formagédo de pseudomembrana. Ela também causa as complicacdes
tardias, mais importantes, de miocardite e de neurite.

A difteria cutanea pode ser causada por cepas toxigénicas ou nao toxigénicas de C diphtheriae e,
geralmente, € uma doenga mais leve, que causa lesdes cutaneas ou Ulceras superficiais. As complicacdes
toxicas sdo raras na doenga cutanea.[2] [3]
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Epidemiologia

Estratégias ampliadas de vacinagao reduziram consideravelmente a carga mundial de difteria; no entanto,
a doenca continua sendo relatada, e a incidéncia global tem aumentado. Em 2018 e 2019, 16,991 e 22,986
casos foram relatados, em comparacado com 8819 casos em 2017.[8] [9] Em 2021 e 2022, 8638 e 9802
casos foram relatados.[9] A aparente queda desde 2020 pode ser efeito da pandemia de COVID-19 nos
sistemas de registro de salde publica, e um nimero maior de notificacdes é previsto em alguns ambientes
pés-pandemia.[10] [11] A doencga é endémica em muitas regides do mundo: Haiti e Republica Dominicana;
Asia e Pacifico Sul; Europa Oriental; e Oriente Médio.[12] [13] Geralmente, a difteria é sub-relatada em
muitas regides, inclusive em paises asiaticos, africanos e mediterraneos.[8] Desde julho de 2023, pelo
menos cinco paises do continente africano (Guiné, Mauritania, Niger, Nigéria e Africa do Sul) registraram
um aumento incomum nos casos de difteria e tém passado por surtos ativos continuos.[14]

Em maio de 2024, os Centros de Controle e Prevencgao de Doengas (CDC) relataram um aumento nas
infecgbes ndo toxigénicas por C diphtheriae em Washington, EUA, aumentando de 17 casos entre 2012 e
2017 para 179 casos entre 2018 e 2023, com fatores como moradia instével e uso recente de substancias
ilicitas desproporcionalmente representados entre os pacientes.[15] Em junho de 2024, dois relatos de caso
de infecgao toxigénica por C ulcerans em humanos, juntamente com infecgées concomitantes em seus
animais de estimacao, foram documentados nos EUA.[16]

A difteria pode afetar qualquer faixa etaria, principalmente as pessoas que nao estiverem totalmente
vacinadas com a vacina de toxoide diftérico.[12] Uma cobertura vacinal da populacao >85% confere
imunidade coletiva a difteria. O cronograma de vacinagao padrdo € uma série primaria de trés doses,
seguidas por doses de refor¢o durante a infancia e a adolescéncia. Taxas baixas de reforgo levam a reducéao
na concentragdo de antitoxina diftérica ao longo do tempo.[17] Em 2022, a cobertura global para a terceira
dose da vacina contra tétano/difteria/coqueluche (DTPcv3) chegou a 84%. No entanto, essa cobertura
variou de acordo com a regido, entre 72% e >94%.[18] Surtos de difteria na Nigéria em 2011 e na Africa do
Sul em 2015 foram associados com as baixas taxas de vacinagéo primaria ou de reforgo.[19] [20]

Entre 2015 e 2018, foram relatados surtos de difteria no Haiti, na Venezuela e no Iémen.[13] [21] Em
2018-2019, o maior surto do século atual ocorreu entre deslocados Rohingya refugiados no campo de
Kutupalong, Cox’s Bazar, Bangladesh, com até 9000 casos, mas uma baixa taxa de mortalidade, de
0.5%.[21] [22] [23]

Em 2022 e 2023, no Reino Unido, houve um aumento nos casos de difteria entre individuos que buscavam
asilo, provenientes de locais variados. Isso reflete uma situagdo mais ampla em varios paises europeus.[24]
[25] [26]

Etiologia

A difteria é predominantemente causada por cepas de Corynebacterium diphtheriae produtoras de
exotoxinas, que sao bacilos pleomérficos Gram-positivos, ndo formadores de esporos e ndo méveis. Os
seres humanos sao o Unico hospedeiro, e a transmissao ocorre por exposicao a goticulas respiratérias
carregadas de bacilos ou por contato direto com lesdes cuténeas infectadas. Embora portadores
assintomaticos possam transmitir a doenca, eles causam 76% menos casos ao longo do ciclo da infecgéo,
em comparagao com pacientes sintomaticos.[22] Ha quatro biotipos bacterianos de C diphtheriae (mitis,
intermedius, gravis e belfanti), que séo diferenciados com base na morfologia da colbnia, reagao de
hemolise e reagao de fermentagéo.[27]
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Raramente, a difteria também pode ser causada por outras corinebactérias zoonéticas que produzem a
toxina da difteria, como Corynebacterium ulcerans ou Corynebacterium pseudotuberculosis.[1]

Apenas bactérias infectadas por bacteriéfagos que portam o gene da toxina sao capazes de produzir a

toxina da difteria, que afeta as membranas mucosas, o miocardio, as células tubulares renais e a mielina g
dos nervos periféricos.[28] Geralmente, as cepas nao toxigénicas ndo possuem o gene da toxina completo. =,
Y

No entanto, ocasionalmente, as bactérias podem conter variantes genéticas de operon da toxina, mas nao
podem expressa-las fenotipicamente. Normalmente, as cepas ndo toxigénicas causam doencga mais leve,
embora a doenga grave, inclusive endocardite, tenha sido relatada.[7][28] [27]

Fisiopatologia

C diphtheriae geralmente infecta o epitélio da pele e a mucosa do trato respiratério superior, causando a
inflamagéao da amigdala, faringe, nariz e laringe. O periodo de incubacdo médio é de 2 a 7 dias (variade 1 a
10 dias). Febre pode estar presente.[28] [27]

A exotoxina que é a principal responsavel pela patogenicidade da difteria € composta por duas cadeias:
a cadeia B facilita a entrada nas células hospedeiras, e a cadeia A inibe a sintese de proteina, causando
morte celular.[13]

Isso resulta no acimulo de células inflamatérias, células epiteliais necréticas e detritos bacterianos no
trato respiratério superior, que coalescem para formar a pseudomembrana cinza aderente caracteristica.
As tentativas de remocao da pseudomembrana podem causar sangramento e expéem uma mucosa
eritematosa inflamada. Os efeitos neurolégicos locais da exotoxina podem causar paralisia do palato

e da hipofaringe. Essa combinacao de efeitos pode levar a obstrugao das vias aéreas. Além disso, a
disseminagao sistémica da toxina pode causar lesdes nos rins, no coragao e no tecido neural.[13]

Caso clinico

Caso clinico #1

Uma mulher de 26 anos, recém-chegada no Reino Unido, em um centro de processamento de asilo
apo6s uma longa viagem partindo do Afeganistédo, apresenta-se ao pronto-socorro com queixa de faringite
persistente e dificuldade na degluticdo. O teste rapido para antigenos estreptocécicos do grupo A e

o teste para aglutininas heterdfilas sdo negativos, e a paciente recebe amoxicilina/acido clavulanico

por via oral. No quarto dia da doenga, o paciente retorna ao pronto-socorro com calafrios, sudorese,
agitacao, dificuldade na degluticio e na respira¢é@o, nauseas e vomitos. Durante o exame fisico, ela esta
afebril, mas apresenta estridor e pescogo edemaciado. Sao observados sibilos expiratérios e murmurios
vesiculares reduzidos na base do pulmao esquerdo. A pO, arterial em ar ambiente é de 88%.

Outras apresentacoes

A difteria cutanea é outra apresentagdo comum da infecgéo por corinebactérias, podendo ser causada
por cepas bacterianas toxigénicas ou nao toxigénicas. Ela é caracterizada por uma infecgéo superficial
da pele, ndo progressiva, com erupgdes cutaneas descamativas ou Ulceras que néo cicatrizam,
cobertas por membranas de cor marrom-acinzentada.[2][3] Dor, sensibilidade, eritema e exsudato sao
caracteristicas tipicas. Normalmente, as les6es comegam como laceragdes, queimaduras ou picadas,
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com infeccdo secundaria por corinebactéria.[4] Raramente, houve relatos de manifestagdes sistémicas e
respiratérias na difteria cutanea.[5] O envolvimento de membranas mucocuténeas (por exemplo, ocular,
auditiva externa ou genital) também pode ocorrer, com ou sem envolvimento respiratério. Ha relatos de
que cepas nao toxigénicas também causam artrite piogénica ou endocardite.[6] [7]
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Abordagem

O diagnéstico de difteria € estabelecido pela combinagédo de anamnese, exame fisico e culturas positivas
de swab da garganta, ou outras lesdes suspeitas, para Corynebacterium diphtheriae. A reagcao em cadeia
da polimerase pode fornecer evidéncias de apoio para o diagndstico de difteria e ajudar a diferenciar entre
cepas toxigénicas e nao toxigénicas. O teste de Elek é um teste fenotipico da producao de toxinas.[40] [41]
[42]

Historia

Na difteria respiratoria, os sintomas normalmente comegam com faringite e febre. Com a evolugéo da
doenca, pode haver desenvolvimento de disfagia, disfonia, dispneia e uma tosse rouca, o que indica
uma extensao da pseudomembrana da faringe ou da laringe e/ou envolvimento neurolégico dos nervos

faringeos posteriores e laringeos.[13] [28] O risco de morte decorrente de comprometimento respiratério
e aspiragdo aumenta significativamente quando isso ocorre.

E fundamental obter uma histdria completa das imunizacdes prévias, incluindo a vacinagédo contra a
difteria. Quando possivel, obter também a histéria de imunizacdo dos contactantes proximos. Uma
histéria de viagem e/ou exposi¢ao a individuos doentes também deve ser averiguada.

A difteria continua endémica no Haiti e na RepUblica Dominicana e em muitos paises da Asia, Pacifico
Sul e Oriente Médio.[12]

Na difteria cutanea, € comum uma histéria de dermatoses cutaneas subjacentes no cenario de
superpopulagéo residencial ou desabrigo. A difteria cutanea também deve ser considerada em viajantes
com feridas infectadas que tenham chegado de paises onde ha infecgdo endémica.[31] Inicialmente, as
lesbes da pele infectadas tendem a ser superficiais, dolorosas, sensiveis e eritematosas; no momento
da apresentacgéo, elas frequentemente estdo ulceradas. As lesdes cutaneas tendem a se formar nos
membros, pois essas partes do corpo tém maior risco de sofrer cortes e abrasdes, que depois se tornam
secundariamente infectadas por C diphtheriae.

Exame fisico

Se houver envolvimento do trato respiratério superior, uma tipica pseudomembrana marrom-
acinzentada comecara a se formar sobre as amigdalas e/ou faringe apés 2 a 5 dias de faringite.
Normalmente ela sangrara apés tentativas de remové-la ou desloca-la.[12] Sem tratamento imediato
essa pseudomembrana pode ficar mais espessa e se disseminar até envolver outras partes da
orofaringe, nasofaringe, laringe e traqueia. O edema cervical e a linfadenopatia podem causar uma
aparéncia caracteristica de "pescogo de touro".
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Na difteria cutanea, podem ser observadas lesées bem definidas e dolorosas que frequentemente sofrem
ulceragéo e sdo cobertas por uma membrana marrom-acinzentada.[2][13]
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Pseudomembrana tipica em um paciente com difteria
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Corynebacterium diphtheriae coletada de uma cultura de 18 horas, usando coloragdo de Albert
Public Health Image Library (PHIL), CDC

Difteria cutanea: observe a ulcera profunda com margens bem definidas
Public Health Image Library (PHIL), CDC

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Mar 19, 2025resistente.
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Les&o cutdnea causada por Corynebacterium diphtheriae

Exames laboratoriais

O diagnéstico da difteria requer confirmagao por cultura microbiolégica e microscopia. Isso exige o

uso de agar sangue e um meio de agar sangue contendo telurito (de Hoyle) ou meio de Tinsdale.[42]
Swabs da garganta e do nariz sdo colhidos para cultura ou teste molecular em pacientes com suspeita
de difteria respiratéria e seus contatos préximos. Sempre que possivel, os swabs devem ser colhidos sob
a pseudomembrana, com cuidado para ndo desaloja-la, exacerbar a obstrugao respiratoria ou causar
sangramento.
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A cultura diferencia a C diphtheriae de outras espécies de Corynebacterium, que fazem parte da flora
natural da nasofaringe e da pele (por exemplo, difteroides).[40] Mesmo se a cultura do paciente for
negativa, o isolamento de C diphtheriae de contactantes préximos podera permitir a confirmacao do
diagnostico.[1]

Um teste de Elek modificado é o padrdo ouro para determinar a toxigenicidade das cepas de C
diphtheriae isoladas, mas € um teste tecnicamente dificil e nem sempre esta disponivel, principalmente
em cenarios de surtos.[40] [42] Nos EUA, os Centros de Controle e Prevencao de Doengas (CDC) tém
o Unico laboratério capaz de realizar o teste de Elek.[12] Portanto, a reacdo em cadeia da polimerase
costuma ser Util como teste de toxigenicidade inicial. A reacao em cadeia da polimerase pode ajudar

a diferenciar entre cepas toxigénicas e nao toxigénicas ao detectar genes associados com a toxina
diftérica (dTxR e tox).[40] [41] [42] Ela diferencia as bactérias toxigénicas das ndo toxigénicas na
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maioria dos casos, mas € importante lembrar que o gene da toxina néao toxigénica que contém cepas
de C diphtheriae ocorre ocasionalmente.[42] Como o isolamento baseado em cultura da C diphtheriae
normalmente ndo é bem-sucedido, uma vez iniciado o tratamento com antibiéticos, a reacdo em cadeia
da polimerase também pode ser util porque ainda identifica organismos C diphtheriae ndo vidveis em
amostras clinicas.

Os niveis de anticorpos contra a difteria também podem ser medidos. Se os niveis forem altos, a doencga
tera menor probabilidade de produzir uma doenga grave. No entanto, a sorologia nao esta disponivel
com frequéncia e tem utilidade limitada; ndo é Util ap6s a administracdo de antitoxina. No entanto, se os
titulos de anticorpos forem baixos (um titulo de anticorpos contra difteria nao protetor € <0.01 unidade
internacional [Ul}/mL), o diagnéstico de difteria ndo podera ser descartado.[40] [42]

Relatos

No Reino Unido, EUA e em outros paises, a difteria € uma doenga de notificacdo compulséria, com
diretrizes locais ou nacionais que indicam os requisitos de notificagao.[1] [41] [42] Os casos suspeitos de
difteria devem ser notificados imediatamente as respectivas autoridades de salde publica, para que a
antitoxina diftérica possa ser obtida.

Historia e exame fisico

Principais fatores diagnosticos
faixa etaria tipica (<15 anos ou >25 anos de idade) (comuns)

+ Em &reas endémicas, onde a vacinagéo é incomum, a difteria afeta principalmente criangas <15 anos
de idade. Nos locais onde a vacinagao é cumprida, a epidemiologia voltou seu foco para adultos (>25
anos de idade) que ndo tém exposic¢do natural a toxina e que ndo receberam as vacinas de reforgo.[4]

exposicao a um individuo infectado (comuns)

+ Contactantes préximos a individuos infectados devem ser monitorados para evidéncias da doenga por
7-10 dias.[43]

viagem proveniente de regiées endémicas ou epidémicas (comuns)
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» Aumenta a probabilidade de difteria, sendo um fator de risco particularmente importante para
individuos imunizados de maneira inadequada.

individuos nao vacinados/com vacinacao incompleta (comuns)

» Os individuos apresentarao risco particularmente elevado de contrair difteria se néo tiverem se
submetido a um programa completo de vacinagdo primaria ou se ndo estiverem com as doses de
reforco em dia.[1]

faringite (comuns)

» Frequentemente associada a febre; pode evoluir para dificuldade na respiragao, com desenvolvimento
de pseudomembrana.

+ Disfagia, rouquidao, dispneia e tosse rouca sao sinais sugestivos de extensao laringea e/ou
envolvimento dos nervos faringeos/laringeos.[27]
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disfagia ou disfonia (comuns)
» Pode indicar progressédo da doenca e maior risco de comprometimento respiratorio.

dispneia (comuns)

» Pode indicar progressao da doenca e maior risco de comprometimento respiratorio.

tosse rouca (comuns)

» Pode indicar progressao da doenga e maior risco de comprometimento respiratério.

formacao de pseudomembrana (comuns)

+ A formagao de uma membrana aderente marrom-acinzentada que cobre as amigdalas, faringe
e laringe é altamente sugestiva de difteria e ajuda a diferenciar a difteria da faringite piogénica

decorrente de infecgao por Streptococcus pyogenes ou pelo virus Epstein-Barr.[1]

edema cervical (comuns)
» Esse aspecto esta associado a linfadenopatia e é caracteristico da difteria grave.[27] Geralmente é
acompanhado de mal-estar intenso, prostragao e estridor.
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lesGes cutaneas (comuns)

+ A difteria cutanea é caracterizada por uma infecgao superficial da pele, nao progressiva, com
erupcoes cutaneas em descamacao ou Ulceras que ndo cicatrizam, cobertas por membranas de cor

marrom-acinzentada.[2][3]
 Dor, eritema e exsudatos sdo sintomas da difteria cutanea.[5] Normalmente, as lesdes ocorrem em

locais de feridas ou doencas de pele preexistentes.[4]
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comprometimento respiratorio (comuns)

» Os pacientes poderao apresentar sinais de comprometimento respiratério na apresentacgéo,
particularmente se a laringe ou a traqueia estiverem afetadas.

Outros fatores diagnosticos

febre (comuns)

+ A febre é uma caracteristica comum, presente em mais de 90% dos casos confirmados de difteria
no surto de 2018-2019 em Cox’s Bazar, Bangladesh.[23] A febre manifesta é classicamente descrita
como baixa (<39 °C [<102 °F]), mas pode ser mais alta.

estridor (comuns)

+ Indicativo de doenga avancgada e geralmente acompanhado de mal-estar intenso e prostragéo.
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Fatores de risco

Fortes
individuos nao vacinados

» Antes de haver uma vacina disponivel, a difteria era uma causa comum de doenga e morte no mundo
todo, mas agora raramente é relatada em paises com alta cobertura vacinal.[1] Os surtos de difteria
sdo cada vez mais relatados em cenarios onde a cobertura vacinal é baixa ou os programas de
imunizacao foram interrompidos (por exemplo, nos antigos estados soviéticos durante a dissolugao
da Unido Soviética e, mais recentemente, no Iémen e entre refugiados Rohingya em Bangladesh).[23]
[29][30]

individuos vacinados inadequadamente

+ Adultos que nao receberam injecdes de reforgo e que ndo tém exposi¢do natural a cepa toxigénica
de C diphtheriae tém maior probabilidade de desenvolverem a doencga do que aqueles que estéao
totalmente vacinados.[1] Surtos de difteria na Nigéria em 2011 e na Africa do Sul em 2015 foram
associados com as baixas taxas de vacinagao primaria ou de reforgo.[19] [20]

exposicao a um individuo infectado

+ A transmisséo entre pessoas por goticulas respiratérias a partir de portadores ou individuos doentes
€ a forma mais comum de transmissdo. Menos comumente, a transmissdo pode ocorrer a partir das
lesbes cutaneas de pacientes com difteria cutanea ou por fémites infectados por C diphtheriae.[1]

viagens provenientes de regidoes endémicas

« A difteria continua endémica no Haiti e na Republica Dominicana e em muitos paises da Asia,
Pacifico Sul e Oriente Médio.[12] [31] Em cenarios ndo endémicos, o risco é maior entre populacdes
deslocadas de locais de alto risco.

Fracos
ruptura da pele

+ A ruptura da pele decorrente de laceracoes, queimaduras ou impetigo predispbe a infecgao diftérica
secundaria.[4]
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higiene deficiente, superpopulacao e pobreza

+ A difteria € mais comum em condi¢des de higiene deficiente e de superpopulacao, o que facilita a
transmissdo da doenca, especialmente por goticulas respiratérias.
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

cultura bacteriana, microscopia e sensibilidades colénicas cinzas e céreas
no agar sangue; colonias
negras e brilhantes

no meio de Hoyle;
colonias negras e marrons
com halos no meio de
Tinsdale, com bacilos
pleomérficos de coloragao
irregular microscopia.

* Isso exige agar sangue € um meio de agar sangue contendo telurito
(de Hoyle) ou meio de Tinsdale.[42] A preparagdo antecipada e o
contato com um infectologista sdo necessarios.[40][44]

+ As culturas devem ser obtidas a partir de swabs nasais e da faringe
em pacientes com suspeita de difteria e seus contactantes préximos.
Se possivel, os swabs também deverao ser colhidos de sob a
pseudomembrana.

* As culturas poderao ser colhidas mesmo que o tratamento com
antibioticos tenha sido iniciado, embora seja menos provavel que
a cultura isole os organismos nessa circunstancia. Organismos
isolados devem ser testados para sensibilidades antimicrobianas.[45]

» Caso o transporte das amostras clinicas nao possa ser feito até
8 horas ap0s a coleta, elas devem ser armazenadas a 4-8 °C e
devem ser usados meios de transporte Amies (ou uma alternativa
adequada).[40]

Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

teste de Elek para toxigenicidade positiva

« E um teste tecnicamente dificil, que ndo esta disponivel em muitos
laboratérios, mas é o ensaio padrao ouro para a diferenciagao
fenotipica entre cepas toxigénicas e nao toxigénicas de C
diphtheriae.[40] [42] Nos EUA, os Centros de Controle e Prevencao
de Doencas (CDC) tém o unico laboratério capaz de realizar o teste
de Elek.[12]

reacdao em cadeia da polimerase positiva

» A reacgdo em cadeia da polimerase pode fornecer evidéncias de
apoio para o diagnéstico de difteria e ajudar a diferenciar entre cepas
toxigénicas e ndo toxigénicas ao detectar genes associados com a
toxina da difteria (dTxR e tox).[40] [41] [42]

+ Ela diferencia bactérias toxigénicas de nao toxigénicas na
maioria dos casos, mas é importante lembrar que o gene da
toxina nao toxigénica que contém cepas de C diphtheriae ocorre
ocasionalmente.[42] Como o isolamento baseado em cultura da C
diphtheriae normalmente néo é bem-sucedido, uma vez iniciado o
tratamento com antibiéticos, a reagdo em cadeia da polimerase pode
ser Util porque ainda identifica organismos C diphtheriae nédo viaveis
em amostras clinicas.
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anticorpos contra difteria positiva

» Se os niveis de anticorpos contra difteria forem altos, a doenca tera
menor probabilidade de produzir uma doenca grave. Contudo, se os
anticorpos forem baixos (um titulo de anticorpos contra difteria ndo
protetor € <0.01 unidade internacional/mL), o diagnéstico de difteria
nao podera ser descartado.[40] [46]
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Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

o
o
2
7
0
c
o
=
o

Faringite por
Streptococcus pyogenes

Epiglotite aguda

Mononucleose infecciosa

Gengivite ulcerativa
necrosante aguda (angina
de Vincent)

Inicio rapido com faringite e
febre proeminentes.
Cefaleia e sintomas
gastrointestinais séo
frequentes.

Garganta vermelha e
amigdalas aumentadas
cobertas por exsudato
amarelo ou contendo
sangue.

Linfadenopatia cervical
aumentada e sensivel a
palpagao.

Alguns pacientes tém um
rash papular fino com
palidez da regido perioral
e lingua em morango
(escarlatina).[47]

Evolucao com febre alta
aguda fulminante, faringite
e obstrucao respiratédria de
rapida progressao.

A sialorreia geralmente
esta presente, e o paciente
mantém o pescoco
hiperestendido em uma
tentativa de manter as vias
aéreas abertas.[48]

Aumento proeminente das
amigdalas com exsudato e
linfadenopatia cervical.
Hepatomegalia e
esplenomegalia geralmente
estao presentes.

Rash e fadiga generalizada
ocorrem como parte da
sindrome da mononucleose
infecciosa.[49]

Doenca periodontal
associada a espiroquetas e
fusobactérias.

A cultura faringea positiva

€ o teste definitivo

para o diagndstico de
Streptococcus pyogenes.
Os testes rapidos de
deteccao de antigenos
podem confirmar a presenca
de antigenos de carboidrato
de estreptococos do grupo
A em um swab faringeo

em poucos minutos. No
entanto, a sensibilidade
desses testes varia entre
70% e 90% em comparagao
com a cultura em placa de
agar sangue.

A visualizagdo direta da
epiglote mostra uma area
edemaciada de coloracao
vermelho-cereja.

A radiografia lateral dos
tecidos moles do pescogo
demonstra uma epiglotite
aumentada que se projeta
da parede anterior da
hipofaringe ("sinal do
polegar").

Geralmente causada

por Haemophilus influenzae
b que, assim como a difteria,
deve ser prevenida com
vacina.

Teste positivo para
anticorpos heterofilos ou
teste soroldgico positivo para
virus Epstein-Barr.
Doencas do tipo
mononucleose
infecciosa também
podem ser causadas

por citomegalovirus,
toxoplasmose,
soroconversao do HIV e
alguns outros patégenos.

A microscopia de campo
escuro dos detritos da
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Condicao

Impetigo por estafilococos
ou estreptococos

Caxumba

Sinais/sintomas de

diferenciacao

Necrose e ulceracdo da
gengiva entre os dentes,
com uma pseudomembrana
aderente acinzentada
cobrindo a gengiva.

Febre, mal-estar e
linfadenopatia.

Tipicamente afeta a pele da
face ou dos membros que
sofreram trauma.

Vesiculas ou pustulas
mindsculas sao formadas
inicialmente e se
desenvolvem em pequenas
bolhas que se rompem e
formam uma placa em crosta
da cor de mel.

Pouca ou nenhuma dor. Nao
ha eritema circundante, e

0s sintomas constitucionais
geralmente estdo ausentes.

Mais reconhecivel por
edema doloroso bilateral
das glandulas parétidas
sem faringite ou exsudato/
pseudomembrana.
Normalmente é clinicamente
diferenciada da difteria,

mas os edemas facial e de
pescoco podem parecer
similares, e a incidéncia de
ambas as condicdes sao
elevadas em populacoes
com baixa cobertura vacinal.

Exames de
diferenciacao

pseudomembrana mostra
espiroquetas.

A cultura bacteriolégica
ou a microscopia
exibem estafilococos ou
estreptococos.

O diagnéstico (e a
diferenciacao da difteria)
normalmente é clinico, mas
a reacao em cadeia da
polimerase de swabs bucais
e a deteccdo por sorologia
(IgM) podem fornecer
confirmacéo laboratorial.
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Abordagem

O tratamento bem-sucedido da difteria depende da rapida neutralizagao da toxina livre por meio da
administragcao imediata da antitoxina e erradicacao do Corynebacterium diphtheriae com antibiéticos.
Além disso, a prevengao e/ou reconhecimento precoce das complicagdes € essencial para melhorar os
desfechos.

Pacientes com difteria respiratoria precisam de hospitalizacdo, monitoramento rigoroso, tratamento
imediato com antitoxina diftérica, antibioticoterapia apropriada e cuidados de suporte. O monitoramento

por eletrocardiograma (ECG), oximetro e manejo cuidadoso das vias aéreas sao importantes em casos
graves. O comprometimento das vias aéreas pela membrana diftérica e pelo edema faringeo pode precisar
de intubacgéao precoce e ventilagdo mecanica. Pacientes com difteria cutnea geralmente tém doenca leve e
costumam ser tratados como pacientes ambulatoriais.

E necessario realizar swabs dos contactantes préximos de um paciente, além de trata-los com antibiéticos
profilaticos e monitora-los de maneira adequada.[27] [41]

A imunidade protetora nem sempre se desenvolve apds a recuperagao; assim, a vacinagdo de pacientes,
contatos e populagdo em geral é importante para a prevengéao e controle da difteria.[1][32]

Terapia com antitoxina

A antitoxina diftérica é a base do tratamento e deve ser administrada imediatamente, assim que

houver forte suspeita clinica de difteria respiratoria.[12][41] [45][50] A confirmagao laboratorial do
diagnoéstico ndo deve atrasar a administragao de antitoxina, uma vez que os pacientes podem piorar
rapidamente. A antitoxina consegue neutralizar somente as toxinas livres no soro, e sua eficacia diminui
significativamente apos o inicio de sintomas mucocutaneos, os quais indicam o movimento da toxina
para dentro das células.

Nos EUA, a antitoxina s6 esté disponivel para médicos dos Centros de Controle e Prevengao de
Doencgas (CDC) por meio de um protocolo de novo medicamento em fase experimental da Food

and Drug Administration (FDA), enquanto no Reino Unido esta disponivel em centros designados

apos discussao com a Agéncia de Vigilancia Sanitaria do Reino Unido.[41] [51] A antitoxina diftérica
disponivel atualmente € equina, embora haja esforcos em andamento para desenvolver uma antitoxina
de origem humana.[52] A quantidade de antitoxina necessaria depende do local e do tamanho da
pseudomembrana, da duragéo da doenga e do quadro clinico global do paciente. As doses podem variar
de acordo com as diretrizes, e vocé deve consultar as orientagbes locais para obter mais informagées.
[45] [53]

Ha risco de reagbes adversas com a antitoxina equina, que incluem doenca febril aguda autolimitada,
doenca do soro e rara anafilaxia de risco de vida. Antes, as diretrizes recomendavam protocolos

de teste de sensibilidade cutanea, principalmente entre pacientes com histéria positiva de alergia
animal ou antes da exposicdo a imunoglobulina equina, antes da administracdo da dose completa de
antitoxina.[51] [53] No entanto, um estudo que analisou os desfechos do programa de administragao
de antitoxina diftérica em grande escala em Bangladesh durante o surto de 2017-2018 descreveu taxas
baixas de reagbes adversas graves, e relatou que o teste de sensibilidade cutanea foi pouco preditivo
de quais pacientes reagiriam a antitoxina sistémica; assim, o uso de rotina do teste de sensibilidade
cutanea foi descontinuado nesse cenario de surto (uma equipe treinada estava presente para detectar
e tratar com rapidez as reagdes adversas).[54] A Organizacdo Mundial da Salde (OMS) se posiciona
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rigorosamente contra o teste de sensibilidade de rotina para administragdo de antitoxina.[45] Pacientes
identificados com alto risco de hipersensibilidade a antitoxina podem ser submetidos a um procedimento
de dessensibilizacdo antes da administracdo da dose completa. Isso pode ser realizado com uma série
de injegdes intravenosas de pequenas quantidades de soro diluido, administradas em intervalos de 15
minutos.[51] [53]

A dessensibilizacio e a administracdo da dose completa de antitoxina sé devem ser realizadas por
profissionais familiarizados com o tratamento da anafilaxia e em uma unidade na qual medicamentos

e equipamentos de ressuscitagdo apropriados estejam prontamente disponiveis. Alguns médicos
defendem a pré-medicagado com anti-histaminicos e corticosteroides orais ou parenterais.[51] [53] [54]

Se houver sinais de anafilaxia, a administracdo da antitoxina devera ser interrompida e adrenalina devera
ser administrada imediatamente.

Os pacientes devem receber a dose completa da antitoxina em dose Unica, ou imediatamente apos a
dessensibilizagédo, para minimizar o risco de (re)sensibilizagdo subsequente por doses repetidas de soro
equino.[51] [53]

Na difteria cutanea geralmente nao se justifica a administragdo da antitoxina. No entanto, seu uso ainda
pode ser considerado, pois ha relatos de sequelas sistémicas de difteria cutanea, embora sejam raros.[5]

A - antibioticos

Os antibidticos nao séo substitutos do tratamento com antitoxina, mas servem para evitar a produgéo
adicional da toxina pela erradicacao de C diphtheriae. Eles também tratam as infec¢des cutaneas
localizadas. Além disso, os antibiéticos evitam a transmisséo da doenga para contatos.

Se disponivel, testes de sensibilidade antimicrobiana locais devem ser realizados para orientar o
tratamento com antibiéticos.[41] [45]

A OMS recomenda um antibiético macrolideo oral (por exemplo, azitromicina, eritromicina) como
tratamento de primeira linha em vez de antibiéticos penicilinicos em pacientes com suspeita ou
confirmagéo de infecgéo por difteria. As penicilinas eram previamente recomendadas como tratamento
de primeira linha e ainda podem ser usadas quando os macrolideos nao estiverem disponiveis e a
suscetibilidade A penicilina tiver sido confirmada microbiologicamente. No entanto, devido a crescentes
preocupacdes sobre a resisténcia a penicilina, atualmente os macrolideos sao preferiveis como
tratamento de primeira linha.[45]

As recomendagdes de antibidticos podem diferir entre as diretrizes. Nos EUA, atualmente o CDC
recomenda apenas eritromicina ou penicilina.[43] No Reino Unido, a Health Security Agency (UKHSA)
do Reino Unido recomenda todos os macrolideos (inclusive claritromicina) para doenga leve, e terapia
combinada (com macrolideo associado a penicilina intravenosa e a possibilidade de acrescentar uma
terceira opgao) para doenga grave.[41]

Um ciclo de 14 dias de antibiéticos geralmente é considerado aceitavel para o tratamento da difteria
respiratdria ou cutanea.[41][55] A administracédo oral é preferivel, a menos que os pacientes estejam
gravemente doentes ou ndo consigam deglutir; nesse caso, a terapia parenteral pode ser administrada
inicialmente. Os médicos devem consultar as diretrizes locais para obter mais informagdes, pois as
recomendacoes de duragao do tratamento podem variar. Por exemplo, as diretrizes do Reino Unido
sugerem que um ciclo de 7 a 10 dias pode ser suficiente se a azitromicina for usada, mas recomendam
14 dias para todos os outros antibiéticos.[41]
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Duas culturas negativas, colhidas com pelo menos 24 horas de intervalo, indicam tratamento bem-
sucedido. Se uma das culturas for positiva, um tratamento adicional de 10 dias serd iniciado.[41] [43] Em
cenarios de surto, em que instalagdes microbiol6gicas sao insuficientes para permitir o processamento
repetido de amostras para cultura, considera-se que os pacientes estejam suficientemente nao
infecciosos para suspender o isolamento e as medidas de controle de infeccdo apds 48 horas de
antibioticoterapia.[56]

Contatos préximos assintomaticos

E de alta prioridade a identificacdo e investigagdo imediatas de contactantes préximos (isto &, todos os
contactantes domiciliares e aqueles que tiveram contato respiratério intimo ou contato fisico habitual com
o paciente). Esses individuos deverao ser monitorados para a doeng¢a durante o periodo de incubacgéo
(até 10 dias) e deverao ser orientados a procurar atendimento médico urgente se os sintomas se
desenvolverem. Além disso, devem ser realizadas as culturas de swabs do nariz, faringe e de qualquer
lesdo cutanea. Se as imunizagdes nao estiverem em dia, a pessoa devera receber uma vacina adequada
a sua idade contendo o toxoide diftérico.[32] [43]

Os contatos proximos também devem receber um ciclo de antibidticos profilaticos. As diretrizes dos
EUA, com base em evidéncias de ensaios clinicos, recomendam eritromicina oral penicilina para

a quimioprofilaxia da difteria.[43] As diretrizes do Reino Unido apoiam o uso de azitromicina ou
claritromicina oral, as quais sdo mais toleradas pelos pacientes, mais simples de administrar e ndo
foram associadas a nenhuma falha no tratamento relatada.[41] Caso haja histéria de intolerancia aos
antibioticos orais ou preocupagées relativas a adesao, uma dose Unica de benzilpenicilina benzatina
intramuscular pode ser usada.[41][43] Atualmente, as diretrizes da OMS n&o oferecem nenhuma
recomendacio para a prevengao de infecgdo em contactantes préximos, mas recomendam macrilideos
em preferéncia a penicilina para o tratamento da difteria.[45]

As equipes de saude e de assisténcia social que tiverem tido contato desprotegido (por exemplo,

sem uso de mascara), proximo ou cara a cara com um paciente infectado ou com suas secregoes
devem ser tratadas como contatos préximos, com obtencao de culturas nasais e faringeas e prescricao
de antibioticos profilaticos. Os exemplos de contato proximo incluem: realizagdo de exame fisico,
alimentagdo ou banho em um paciente; broncoscopia; intubagcao; ou administragéo de broncodilatadores.
A exposigao a lesdes de difteria cutanea podem incluir contato desprotegido com as lesées ou sua
drenagem, como a troca de curativo, ou 0 manuseio de secre¢des potencialmente infecciosas sem o
uso do equipamento de protegao individual (EPI) recomendado (ou seja, avental e luvas).[57] [58] Os
trabalhadores devem ser afastados do trabalho até que os resultados da cultura sejam conhecidos; se
as culturas forem negativas para C diphtheriae produtor de toxinas, eles podem retornar ao trabalho
enquanto completam a antibioticoterapia pds-exposicéo.[58] Deve ser implementado monitoramento
diario do desenvolvimento de sinais e sintomas de difteria em até 10 dias ap6s a Ultima exposi¢do.[41]
[43] Os contatos préximos de casos confirmados ou provaveis de difteria que trabalham em outras
profissdes de alto risco devem seguir as mesmas orientagdes dos profissionais da salde no que diz
respeito ao afastamento do trabalho. Os exemplos sédo aqueles que trabalham com criangas nao
imunizadas e aqueles envolvidos na produgao de leite (risco de C ulcerans).[41]

O status da vacinagdo com toxoide diftérico deve ser avaliado em todos os contatos proximos. Se nao
estiver atualizado, a pessoa devera receber uma vacina adequada a sua idade contendo o toxoide
diftérico como reforgo, ou retomar seu cronograma de imuniza¢éo.[32] [43]
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Portadores assintomaticos

Contactantes préximos que nao apresentam sintomas, mas que tém culturas positivas (isto €, portadores
assintomaticos), sdo colocados em isolamento e tratados com antibiéticos. As opgbes de tratamento com
antibiodticos para portadores assintomaticos sdo as mesmas usadas para doenga aguda.[41] Pacientes
com colonizagéo respiratdria requerem medidas de isolamento respiratério e de contato, enquanto

0s pacientes com colonizagéo cutdnea requerem isolamento de contato apenas. Normalmente esses
pacientes sao tratados em casa. O isolamento & mantido até que duas culturas sucessivas, colhidas com
pelo menos 24 horas de intervalo apés o fim da antibioticoterapia, sejam negativas.[43] Novamente, em
cenarios de surto, em que instalagées microbiolégicas séo insuficientes para permitir o processamento
repetido de amostras para cultura, considera-se que os pacientes estejam suficientemente nao
infecciosos para suspender o isolamento e as medidas de controle de infeccdo apds 48 horas de
antibioticoterapia.[56]

Resultados positivos de cultura pos-tratamento justificam a repeticao do ciclo de tratamento com
antibioticos.[41]

Uma dose de reforgo apropriada a idade de toxoide diftérico também sera administrada a portadores
assintomaticos se eles néo tiverem recebido uma dose nos ultimos 5 anos.

Encaminhamentos e consultas

Deve-se encaminhar o paciente a um otorrinolaringologista imediatamente em individuos com
comprometimento respiratério ou complicagdes neuroldgicas graves envolvendo os nervos laringeos. O
encaminhamento para um cardiologista pode ser considerado devido ao risco de cardiomiopatia tdxica e
miocardite.

Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sio especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Inicial (Resumo)

contactantes préoximos de
casos respiratorios e cutaneos
assintomaticos

1a. antibioticos profilaticos
associado a imunizacao com toxoide diftérico

adjunta afastamento do trabalho (ocupacodes de
alto risco)
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Aguda (Resumo)

difteria respiratéria

1a. hospitaliza¢do + monitoramento +
medidas de controle da infeccao +
antitoxina diftérica

associado a antibioticoterapia
associado a protecdo das vias aéreas  ventilacao

associado a imunizacado com toxoide diftérico

difteria cutanea

1a. monitoramento + medidas de isolamento
associado a antibioticoterapia
adjunta antitoxina diftérica

associado a imunizacao com toxoide diftérico

portadores assintomaticos

1a. medidas de isolamento +
antibioticoterapia

associado a imunizacao com toxoide diftérico
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os

grupos de pacientes: consulte o aviso legal

contactantes préoximos de
casos respiratorios e cutaneos
assintomaticos

1a. antibioticos profilaticos
Opcoes primarias

» eritromicina base: criancas: 10-15 mg/kg
por via oral quatro vezes ao dia, maximo de
2000 mg/dia; adultos: 500 mg por via oral
quatro vezes ao dia

ou

» azitromicina: criangas: 10-12 mg/kg por via
oral uma vez ao dia, maximo de 500 mg/dia;
adultos: 500 mg por via oral uma vez ao dia

ou

» claritromicina: criangas: 7.5 mg/kg por via
oral duas vezes ao dia, maximo de 1000 mg/
dia; adultos: 500 mg por via oral duas vezes
ao dia

Opcoes secundarias

» fenoximetilpenicilina: criangas: 10-15 mg/
kg por via oral quatro vezes ao dia, maximo
de 2000 mg/dia; adultos: 500 mg por via oral
quatro vezes ao dia

ou

» benzilpenicilina benzatina: criangas <30 kg
de peso corporal: 0.6 milhao de unidades em
dose Unica; criangas =30 kg de peso corporal
e adultos: 1.2 milhdo de unidades por via
intramuscular em dose Unica

» Contatos préximos devem colher swabs do
nariz, garganta e lesdes cutaneas para cultura.
Eles devem receber antibiéticos profilaticos

e ser monitorados rigorosamente quanto

ao aparecimento de sinais ou sintomas da
doenga.[43] Se as culturas pré-tratamento
forem positivas, devem ser repetidas apos

0 término do ciclo de tratamento, e culturas
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persistentemente positivas devem ser tratadas
novamente por mais 10 dias.[41]

» As diretrizes dos EUA, com base

em evidéncias de ensaios clinicos,
recomendam eritromicina oral penicilina para a
quimioprofilaxia da difteria.[43]

» As diretrizes do Reino Unido dao suporte

ao uso de azitromicina ou claritromicina oral,
que sdo mais toleradas pelos pacientes, mais
simples de administrar e ndo foram associadas
com nenhuma falha relatada no tratamento.[41]
Caso haja historia de intolerancia aos
antibioticos orais ou preocupagoes relativas

a adesdo, uma dose Unica de benzilpenicilina
benzatina intramuscular pode ser usada.[43]
Atualmente, as diretrizes da Organizagao
Mundial da Saide (OMS) ndo oferecem
nenhuma recomendag¢ao para a prevengao

de infec¢do em contactantes préximos, mas
recomendam macrilideos em preferéncia a
penicilina para o tratamento da difteria.[45]

» As equipes de salde e de assisténcia social
que tiverem tido contato desprotegido (por
exemplo, sem uso de mascara), préximo

ou cara a cara com um paciente infectado

ou com suas secrecdes devem ser tratados
como contatos préximos, com obtengao de
culturas nasais e faringeas e prescrigao de
antibioticos profilaticos. Os exemplos de
contato préximo incluem: realizagdo de exame
fisico, alimentagédo ou banho em um paciente;
broncoscopia; intubacéo; ou administracao

de broncodilatadores. A exposicdo a lesbes
de difteria cutanea podem incluir contato
desprotegido com as lesGes ou com suas
secrecbes, como em uma troca de curativo,
ou 0 manuseio de secre¢des potencialmente
infecciosas sem o uso do equipamento de
protecdo individual (EPI) recomendado (ou seja,
avental e luvas).[57] [58]

» Ciclo de tratamento: normalmente 7-10
dias para antibidticos orais; no entanto, as
recomendagdes de duracdo do tratamento
podem variar, e vocé deve consultar as
orientagdes locais.

associado a imunizacao com toxoide diftérico

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Se as imunizagdes contra a difteria de um
contactante proximo nao estiverem em dia, a
pessoa devera receber uma vacina apropriada
a sua idade contendo o toxoide diftérico como
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reforco ou retomar seu esquema de imunizagao.
[32] [43]

adjunta afastamento do trabalho (ocupacodes de
alto risco)

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os profissionais da salde e de assisténcia
social e outros trabalhadores em profissdes de
alto risco (por exemplo, aqueles que trabalham
com criangas ndo imunizadas e aqueles
envolvidos na producéo de leite) devem ser
afastados do trabalho até que os resultados
da cultura sejam conhecidos; se as culturas
forem negativas para C diphtheriae produtora
de toxina, eles podem retornar ao trabalho
enquanto completam a antibioticoterapia pos-
exposicao.[41]
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difteria respiratéria

1a. hospitaliza¢do + monitoramento +
medidas de controle da infeccao +
antitoxina diftérica

Opcoes primarias

» antitoxina diftérica (equina): consulte um
especialista para obter orientagdo quanto a
dose

» Pacientes com suspeita de difteria
nasofaringea devem ser imediatamente
hospitalizados e monitorados para sinais de
comprometimento respiratorio.

» Edema faringeo, formagéao de
pseudomembrana e paralisia da musculatura

do palato podem contribuir para o
comprometimento respiratério, que geralmente é
sinalizado pelo desenvolvimento de disfagia ou
de disfonia.

» Pode haver necessidade de intubagéo para
prevenir obstrucao das vias aéreas e aspiracao.
O monitoramento cardiaco também é essencial,
pois a miocardite, a insuficiéncia cardiaca e
varias arritmias podem se desenvolver mais
tarde na evolugdo da doenga.

» O isolamento rigoroso contra goticulas e
contato € de extrema importancia.

» Uma Unica dose de antitoxina diftérica deve
ser administrada assim que possivel depois da
suspeita do diagnostico de difteria respiratéria. A
OMS se posiciona rigorosamente contra o teste
de sensibilidade de rotina para administracao de
antitoxina.[45]

» Considere a pré-medicacdo com anti-
histaminicos e corticosteroides e monitore
rigorosamente para eventos adversos, inclusive
anafilaxia.

» Nos EUA, a antitoxina sé esta disponivel nos
Centros de Controle e Prevengao de Doengas,
enquanto no Reino Unido esta disponivel

em centros designados apos discussao com

a Agéncia de Vigilancia Sanitaria do Reino
Unido.[41] [51] As doses de antitoxina diftérica
podem variar de acordo com as diretrizes, e
vocé deve consultar as orientagdes locais para
obter mais informagées.

associado a antibioticoterapia
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Aguda

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» eritromicina base: criangas: 10-15 mg/kg
por via oral quatro vezes ao dia, maximo de
2000 mg/dia; adultos: 500 mg por via oral
quatro vezes ao dia

ou

» azitromicina: criangas: 10-12 mg/kg por via
oral uma vez ao dia, maximo de 500 mg/dia;
adultos: 500 mg por via oral uma vez ao dia

Opcoes secundarias

» fenoximetilpenicilina: criangas: 10-15 mg/
kg por via oral quatro vezes ao dia, maximo
de 2000 mg/dia; adultos: 500 mg por via oral
quatro vezes ao dia

ou

» benzilpenicilina sodica: criangas: 25 mg/
kg por via intravenosa a cada 6 horas,
aumentado para 50 mg/kg a cada 4-6 horas,
se necessario, maximo de 2.4 g/dose;
adultos: 1.2 a 2.4 h por via intravenosa a
cada 6 horas

» Os antibidticos adequados devem ser
administrados a todos os pacientes. Culturas
devem ser obtidas antes do tratamento com
antibioticos, se possivel, mas isso nao deve
protelar o tratamento. A terapia oral € preferivel,
sempre que possivel, mas a terapia parenteral
pode ser necessaria em pacientes gravemente
doentes ou naqueles que ndo consegue realizar
a degluticao.

» Se disponivel, testes de sensibilidade
antimicrobiana locais devem ser realizados para
orientar o tratamento com antibi6ticos.[41] [45]

» A OMS recomenda um antibiético macrolideo
oral (por exemplo, azitromicina, eritromicina)
como tratamento de primeira linha em vez de
antibiéticos penicilinicos em pacientes com
suspeita ou confirmagéo de infecg&o por difteria.
As penicilinas ainda podem ser usadas quando
os macrolideos nao estiverem disponiveis e a
suscetibilidade A penicilina tiver sido confirmada
microbiologicamente.[45]

ojuaweles]

» As recomendacées de antibiéticos podem
diferir entre as diretrizes. Nos EUA, atualmente
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o CDC recomenda apenas eritromicina ou
penicilina.[43] No Reino Unido, a Health Security
Agency (UKHSA) do Reino Unido recomenda
todos os macrolideos (inclusive claritromicina)
para doenca leve, e terapia combinada (com
macrolideo associado a penicilina intravenosa

e a possibilidade de acrescentar uma terceira
opcéao) para doencga grave.[41]

» As culturas devem ser repetidas apoés o ciclo
inicial de tratamento para garantir a erradicagéo.
Duas culturas negativas, colhidas com 24 horas
de intervalo ap6s o tratamento, comprovam a
erradicacao dos organismos.[43] Em cenarios
de surto, em que a cultura microbioldgica
repetida ndo é possivel, os pacientes costumam
ser considerados ndo infecciosos ap6s 48 horas
de antibioticoterapia.[56]

» Ciclo de tratamento: um ciclo de 14 dias de
antibioticos orais geralmente é considerado
aceitavel para o tratamento da difteria
respiratéria ou cutanea.[41] [55] No entanto,
0s médicos devem consultar as diretrizes
locais para obter mais informagées, pois as
recomendacoes de duragao do tratamento
podem variar. Por exemplo, as diretrizes do
Reino Unido sugerem que um ciclode 7 a 10
dias pode ser suficiente se a azitromicina for
usada, mas recomendam 14 dias para todos os
outros antibidticos.[41]

associado a protecdo das vias aéreas t ventilacao

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A protecao das vias aéreas é uma prioridade
absoluta em pacientes com as vias aéreas em
risco. Os sinais e sintomas que podem indicar

a necessidade de intervengao nas vias aéreas
incluem sialorreia, dificuldade na respiragao
decorrente de edema faringeo ou da formagao
de pseudomembrana e disfonia ou disfagia (que
sugerem paralisia do palato mole decorrente de
comprometimento neurolégico).

» A intubagao e a ventilagdo mecénica podem
ser necessdrias para manter a paténcia

das vias aéreas e para prevenir parada
cardiorrespiratéria.[27]

associado a imunizagado com toxoide diftérico

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A doenga da difteria nem sempre confere
imunidade; assim, o paciente também
deve receber a vacina com toxoide para
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Aguda
difteria adequada para a idade durante a
convalescéncia.[32][43]

difteria cutanea

1a. monitoramento + medidas de isolamento

» Embora a doencga grave seja relatada
ocasionalmente, os pacientes com difteria
cutanea geralmente tém doenca leve e podem
ser tratados em ambulatério. O isolamento
domiciliar e as precaucgdes de contato devem ser
seguidos até que o tratamento seja concluido

e as culturas de swabs da lesédo estejam
negativos.

associado a antibioticoterapia

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» eritromicina base: criangas: 10-15 mg/kg
por via oral quatro vezes ao dia, maximo de
2000 mg/dia; adultos: 500 mg por via oral
quatro vezes ao dia

ou

» azitromicina: criangas: 10-12 mg/kg por via
oral uma vez ao dia, maximo de 500 mg/dia;
adultos: 500 mg por via oral uma vez ao dia

ou

» claritromicina: criangas: 7.5 mg/kg por via
oral duas vezes ao dia, maximo de 1000 mg/
dia; adultos: 500 mg por via oral duas vezes
ao dia

Opcoes secundarias

» fenoximetilpenicilina: criangas: 10-15 mg/
kg por via oral quatro vezes ao dia, maximo
de 2000 mg/dia; adultos: 500 mg por via oral
quatro vezes ao dia

ou

» benzilpenicilina sddica: criangas: 25 mg/
kg por via intravenosa a cada 6 horas,
aumentado para 50 mg/kg a cada 4-6 horas,
se necessario, maximo de 2.4 g/dose;
adultos: 1.2 a 2.4 h por via intravenosa a
cada 6 horas

ojuaweles]

» As opgbes de antibidticos séo as mesmas
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» Culturas devem ser obtidas antes do
tratamento com antibiéticos, se possivel, mas
isso ndo deve protelar o tratamento. A terapia
oral é preferivel, sempre que possivel, mas

a terapia parenteral pode ser necessaria em
pacientes gravemente doentes ou naqueles que
ndo consegue realizar a degluticao.

» Se disponivel, testes de sensibilidade
antimicrobiana locais devem ser realizados para
orientar o tratamento com antibiéticos.[41] [45]

» A OMS recomenda um antibiético macrolideo
oral (por exemplo, azitromicina, eritromicina)
como tratamento de primeira linha em vez de
antibiéticos penicilinicos em pacientes com
suspeita ou confirmagéao de infecgdo por difteria.
As penicilinas ainda podem ser usadas quando
os macrolideos nao estiverem disponiveis e a
suscetibilidade A penicilina tiver sido confirmada
microbiologicamente.[45]

» As recomendacoes de antibiéticos podem
diferir entre as diretrizes. Nos EUA, atualmente
o CDC recomenda apenas eritromicina ou
penicilina.[43] No Reino Unido, a UKHSA
recomenda todos os macrolideos (inclusive
claritromicina) para doenca leve, e terapia
combinada (com macrolideo associado a
penicilina intravenosa e a possibilidade de
acrescentar uma terceira opgéo) para doenca
grave.[41]

» As culturas devem ser repetidas apoés o ciclo
inicial de tratamento para garantir a erradicagéo.
Duas culturas negativas, colhidas com 24 horas
de intervalo ap6s o tratamento, comprovam a
erradicacao dos organismos.[43] Em cenarios
de surto, em que a cultura microbioldgica
repetida ndo é possivel, os pacientes costumam
ser considerados néo infecciosos ap6s 48 horas
de antibioticoterapia.[56]

» Ciclo de tratamento: um ciclo de 14 dias de
antibioticos orais geralmente é considerado
aceitavel para o tratamento da difteria
respiratéria ou cutanea.[41] [55] No entanto,
0s médicos devem consultar as diretrizes
locais para obter mais informagées, pois as
recomendacoes de duragao do tratamento
podem variar. Por exemplo, as diretrizes do
Reino Unido sugerem que um ciclode 7 a 10
dias pode ser suficiente se a azitromicina for
usada, mas recomendam 14 dias para todos os
outros antibidticos.[41]

antitoxina diftérica
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Aguda

associado a

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» antitoxina diftérica (equina): consulte um
especialista para obter orientagdo quanto a
dose

» A antitoxina provavelmente ndo tem valor

para manifestagdes locais de difteria cutanea,
mas ainda pode ser considerada porque podem
ocorrer sequelas sistémicas toxicas de difteria
cutanea, embora sejam raras.[5] Nao foram
realizados ensaios clinicos para avaliar o uso da
antitoxina na difteria cuténea.

» A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
se posiciona rigorosamente contra o teste de
sensibilidade de rotina para administragao de
antitoxina.[45]

» Considere a pré-medicacdo com anti-
histaminicos e corticosteroides e monitore
rigorosamente para eventos adversos, inclusive
anafilaxia.

» Nos EUA, a antitoxina s6 esta disponivel no
CDC, enquanto no Reino Unido esté& disponivel
em centros designados apds discussao com a
UKHSA.[41] [51] As doses de antitoxina diftérica
podem variar de acordo com as diretrizes, e
vocé deve consultar as orientagdes locais para
obter mais informagées.

imunizacao com toxoide diftérico

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A doencga da difteria nem sempre confere
imunidade; assim, o paciente também
deve receber a vacina com toxoide para
difteria adequada para a idade durante a
convalescéncia.[32][43]

portadores assintomaticos

1a.

medidas de isolamento +
antibioticoterapia

Opcoes primarias

» eritromicina base: criangas: 10-15 mg/kg
por via oral quatro vezes ao dia, maximo de
2000 mg/dia; adultos: 500 mg por via oral
quatro vezes ao dia

ou

ojuaweles]
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» azitromicina: criangas: 10-12 mg/kg por via
oral uma vez ao dia, maximo de 500 mg/dia;
adultos: 500 mg por via oral uma vez ao dia

ou

» claritromicina: criangas: 7.5 mg/kg por via
oral duas vezes ao dia, maximo de 1000 mg/
dia; adultos: 500 mg por via oral duas vezes
ao dia

Opcoes secundarias

» fenoximetilpenicilina: criangas: 10-15 mg/
kg por via oral quatro vezes ao dia, maximo
de 2000 mg/dia; adultos: 500 mg por via oral
quatro vezes ao dia

ou

» benzilpenicilina sodica: criangas: 25 mg/
kg por via intravenosa a cada 6 horas,
aumentado para 50 mg/kg a cada 4-6 horas,
se necessario, maximo de 2.4 g/dose;
adultos: 1.2 a 2.4 h por via intravenosa a
cada 6 horas

» Os contactantes proximos com resultados
positivos nas culturas de swab para
rastreamento, mas que ndo apresentam sinais
ou sintomas da doenca, sao identificados como
portadores assintomaticos.

» O isolamento respiratério (mascaras e
medidas padrdo, como lavar as maos) é
necessario para pacientes com coloniza¢ao
respiratéria. Para portadores assintomaticos
com difteria cutanea, o isolamento de contato
(luvas e aventais) é suficiente.

» O tratamento com antibi6ticos deve ser
administrado, e os swabs devem ser repetidos
ao concluir a terapia.

» O isolamento deve ser mantido até que

duas culturas sucessivas, colhidas com pelo
menos 24 horas de intervalo apés o fim

da antibioticoterapia, sejam negativas.[43]

Em cenarios de surto, em que instalagdes
microbiolégicas séo insuficientes para permitir

0 processamento repetido de amostras para
cultura, considera-se que os pacientes estejam
suficientemente nao infecciosos para suspender
o isolamento e as medidas de controle de
infeccao apos 48 horas de antibioticoterapia.[56]
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» As opcoes de tratamento com antibiéticos
para portadores assintomaticos sdo as mesmas
usadas para doenca aguda.[41] Se disponivel,
testes de sensibilidade antimicrobiana locais
devem ser realizados para orientar o tratamento
com antibiéticos.[41] [45]

» Resultados positivos de cultura pds-tratamento
justificam a repeticéo do ciclo de tratamento com
antibioticos.[41]

» A OMS recomenda um antibiético macrolideo
oral (por exemplo, azitromicina, eritromicina)
como tratamento de primeira linha em vez de
antibiéticos penicilinicos em pacientes com
suspeita ou confirmagéao de infecgdo por difteria.
As penicilinas ainda podem ser usadas quando
os macrolideos nao estiverem disponiveis e a
suscetibilidade A penicilina tiver sido confirmada
microbiologicamente.[45]

» As recomendacoes de antibiéticos podem
diferir entre as diretrizes. Nos EUA, atualmente
o CDC recomenda apenas eritromicina ou
penicilina.[43] No Reino Unido, a UKHSA
recomenda todos os macrolideos (inclusive
claritromicina) para doenca leve, e terapia
combinada (com macrolideo associado a
penicilina intravenosa e a possibilidade de
acrescentar uma terceira op¢éo) para doenca
grave.[41]

associado a imunizacao com toxoide diftérico

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os portadores deverdo receber uma vacina
apropriada a idade contendo o toxoide diftérico
como reforgo.[43]

Prevencao primaria

A imunizagao universal, com uma vacina que contém toxoide diftérico, é a Unica medida eficaz. A eficacia
dessa abordagem é fortemente demonstrada por dados histéricos; na década de 1920, 100,000-200,000
casos foram relatados ao ano nos EUA, mas, apoés a introdugao das vacinas contendo toxoide contra difteria
na década de 1940, o niUmero de casos diminuiu e, atualmente, relata-se uma média de <1 caso por ano
nos EUA.[27] No Reino Unido, em 1940, foram relatados mais de 61,000 casos, mas, em 1957, apds o
estabelecimento da imunizacao, apenas 38 casos foram notificados.[32] Décadas de experiéncia mundial
confirmaram que as vacinas com toxoide contra difteria sdo seguras e bem toleradas.

As vacinas contra difteria sdo feitas de toxina purificada livre de células, tratada com formaldeido e aborvida
em um adjuvante. Elas sdo produzidas em duas dosagens, de acordo com o contetdo de toxoide contra
difteria; a dose mais alta é abreviada como "D" e a dose mais baixa € abreviada como "d". No geral, as
vacinas que contém a dose mais alta de toxoide (D) s&o usadas para alcangar uma resposta imune primaria
satisfatoria em criangas menores. As vacinas que contém a dose mais baixa de toxoide (d) sao usadas para
grupos de idade avangada e reforgo, pois fornecem uma resposta imune satisfatéria com menos risco de
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reacoes adversas (por exemplo, dor, vermelhiddo e sensibilidade no local da inje¢do).[33] [34] As vacinas
monovalentes contra difteria ndo estao disponiveis, entdo a imunizagao s6 pode ser feita como parte de
produtos combinados.

No Reino Unido, a vacinagao contra difteria geralmente € administrada em bebés como parte da vacina
contra difteria, tétano, coqueluche acelular/poliomielite inativada/Haemophilus influenzae tipo b/hepatite B
(DTPa/IPV/Hib/HepB) aos 2, 3 e 4 meses de idade, seguida por uma dose de reforgo de DTPa/IPV em idade
pré-escolar, administrada aos 3 anos e 4 meses de idade e um reforco com Td/IPV aos 14 anos. Criangas
mais velhas e adultos que nunca foram imunizados devem ser vacinados com trés doses de um produto
contendo d (por exemplo, Td/IPV), administradas com 1 més de intervalo entre elas. Caso o ciclo primario
seja interrompido, ele deve ser retomado mas néo repetido, permitindo-se 0 mesmo intervalo de 1 més
entre as doses restantes. As doses de refor¢o ainda devem ser administradas, de preferéncia 1 ano e 10
anos apos a vacinagao primdria. Os viajantes e individuos que moram em areas endémicas ou epidémicas
devem receber uma dose de reforco adicional de Td/IPV, caso sua Ultima vacina tenha sido administrada

h& mais de 10 anos.[32] Uma dose Unica de dTpa/IPV também é recomendada para as mulheres em

cada gestagéao, a partir de 16 semanas de gestacéo, para reforcar a imunidade contra coqueluche. [NHS
Choices: vaccinations and when to have them] (https://www.nhs.uk/conditions/vaccinations/nhs-vaccinations-
and-when-to-have-them)

Nos EUA, o Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) do CDC recomenda administrar uma
série de 5 doses da vacina DTPa aos 2, 4 e 6 meses, aos 15-18 meses e aos 4-6 anos de idade.[35] A
vacina DTPa-IPV-Hib-HepB também é aprovada pela Food and Drug Administration dos EUA para uso em
criancas de 6 semanas a 4 anos e é indicada para a série primaria de vacinacdo em bebés com idades
de 2, 4 e 6 meses.[36] O ACIP também oferece calendarios de atualizagdo vacinagdo para individuos com
idade avangada que ndo completaram os ciclos primarios.[35]

O ACIP recomenda que os adultos recebam uma dose de refor¢co da Td ou Tdap a cada 10 anos.[33] [37]
Uma dose da vacina Tdap deve ser administrada em gestantes durante cada gestagao (preferencialmente
entre as semanas 27 e 36 de gestagao), independentemente do tempo desde a vacina Td ou Tdap
anterior.[37] [38] A vacinagao contra DPT durante a gravidez nao esta associada a aumento do risco de
hospitalizagao infantil ou 6bito nos primeiros 6 meses de vida.[39]

Assim como no Reino Unido, individuos que viajam dos EUA para paises endémicos ou epidémicos para
difteria devem garantir a conclusdo de um cronograma de imunizag¢éo primario e receber as doses de
reforco adequadas, se indicado.[12]

Prevencao secundaria

As pessoas que viajarao para areas nas quais a difteria é endémica devem ter seu estado de vacinagéao
verificado e atualizado.[12]

Contactantes préximos e membros domiciliares de pacientes devem ser acompanhados durante o periodo
de incubacéao para evidéncias de infeccdo. Deve-se colher culturas da nasofaringe, orofaringe e das
lesdes cutaneas.[43] Antibidticos profilaticos devem ser administrados, independentemente do estado

de imunizacao, embora sua eficacia ainda nao tenha sido comprovada.[43] Individuos que nao estéao
completamente imunizados (isto €, receberam menos de trés doses da vacina) ou aqueles com estado de
imunizacado desconhecido devem ser completamente vacinados.[43] Criangas que néao receberam a quarta
dose da vacina devem ser imunizadas. Pacientes previamente imunizados deverédo receber uma vacina de
reforco se nao tiverem recebido uma dose nos ultimos 5 anos.

DiscussOes com os pacientes

Os pacientes devem ser orientados sobre a importancia da manutencao de um registro preciso de seu
estado de imunizagéo e devem se certificar de que todas as imunizagdes sejam mantidas atualizadas. E
aconselhavel consultar um médico com experiéncia em medicina de viagem algumas semanas ou meses


https://www.nhs.uk/conditions/vaccinations/nhs-vaccinations-and-when-to-have-them
https://www.nhs.uk/conditions/vaccinations/nhs-vaccinations-and-when-to-have-them
https://www.nhs.uk/conditions/vaccinations/nhs-vaccinations-and-when-to-have-them
https://bestpractice.bmj.com

antes de embarcar em viagens a regides nas quais a difteria e outras doengas menos conhecidas sejam
endémicas para que haja tempo suficiente para as vacinagdes necessarias.
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Monitoramento

Monitoramento

Pacientes com difteria respiratoria precisam de monitoramento rigoroso para qualquer sinal de
comprometimento das vias aéreas resultante de edema faringeo, formacéo de pseudomembrana ou
comprometimento neuroldgico.

O tratamento com antitoxina deve ser realizado por uma equipe experiente no tratamento da anafilaxia,
em uma unidade com medicamentos e equipamentos de ressuscitacdo necessarios.[28] Isso pode ser
feito de maneira segura em cendrios de surto, desde que uma equipe treinada esteja presente para
detectar e tratar com rapidez as reacdes adversas.[45][54]
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A erradicacdo do organismo causador deve ser confirmada por dois conjuntos negativos de culturas
com swabs do local da infecgao coletados com intervalo de, pelo menos, 24 horas, ap6s a conclusdo da
antibioticoterapia.[43]

Pacientes que tinham complicagdes neurol6gicas ou cardiacas no momento da apresentacao precisam
do acompanhamento por um neurologista ou cardiologista, conforme apropriado.
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Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

disfagia e disfonia curto prazo alta

A paralisia da musculatura hipofaringea e do palato causa disfonia e disfagia. O risco elevado de
aspiragao exige monitoramento rigoroso e preparacao para uma possivel intubacéao.

reacdo local relacionada a vacina curto prazo alta

Eritema e induragcao com/sem sensibilidade ocorrem frequentemente no local da vacinagéo. A reacao
cutanea local é autolimitada e nédo exige tratamento.[27]

Raramente, um abscesso pode se formar, exigindo tratamento por meio de incisdo e drenagem.

obstrucao das vias aéreas superiores curto prazo Médias

Pode ocorrer como resultado da formagéo da pseudomembrana e do edema faringeo. O manejo das vias
aéreas com traqueostomia e ventilagdo mecanica pode ser necessario.

insuficiéncia respiratoria aguda curto prazo Médias

A paralisia diafragmatica decorrente de neurite e da desmielinizagdo do nervo frénico pode ocorrer a
qualquer momento entre a primeira e a sétima semana da doenga. Se isso ocorrer, serdo necessarias
intubacao e ventilagdo mecanica.

anafilaxia relacionada a antitoxina curto prazo baixa

As preparagfes das antitoxinas usadas no mundo todo derivam de soro de cavalo, o que pode causar
reagao anafilatica em alguns individuos.[27]

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) se posiciona rigorosamente contra o teste de sensibilidade de
rotina para administragao de antitoxina.[45] A pré-medicacao com anti-histaminicos e corticosteroides
deve ser considerada, e deve-se garantir que o tratamento ocorra na presenga de uma equipe treinada
para detectar com rapidez e tratar a anafilaxia.[45]

reacao local exagerada a vacina (reacao de Arthus) curto prazo baixa

Esta é uma reagéo imune do tipo lll (reagdo de Arthus), causada pelo depdsito de complexos antigeno-
anticorpo nos tecidos, 0 que provoca efeitos que danificam os tecidos dependentes do complemento e de
leucécitos.

Os pacientes se apresentam com edema doloroso extenso do ombro até o cotovelo. Isso geralmente
ocorre em adultos com um alto nivel de antitoxina sérica.[27]

taquicardia variavel Médias

Frequentemente, a primeira manifestacéo de cardiomiopatia. Geralmente, ndo esta relacionada ao grau
da febre.[4]
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Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

arritmias variavel Médias

As anormalidades do sistema de condugdo cardiaca podem causar blogqueio atrioventricular, dissociagao
atrioventricular e taquicardia ventricular.

miocardite variavel Médias

Cerca de 10% a 25% dos pacientes com difteria desenvolvem miocardite clinicamente aparente.[59] Com
o tratamento imediato e apropriado, a recuperagao da fungao cardiaca geralmente é completa.

insuficiéncia cardiaca variavel Médias

Se a miocardite se prolongar, ela podera por fim causar cardiomiopatia hipertrofica e dilatada, resultando
em insuficiéncia cardiaca.

visao turva variavel baixa

A visdo turva pode ser resultado da paralisia do nervo oculomotor e do nervo ciliar.[4]

fraqueza motora e reflexos tendinosos profundos variavel baixa
reduzidos

A polineuropatia desmielinizante pode causar fraqueza motora e reflexos tendinosos profundos
reduzidos.[4]

Prognostico

A obstrugéo respiratdria mecénica e a miocardite sao responsaveis pela maioria dos 6bitos relacionados a
difteria.[27] A taxa de letalidade global para a difteria era de 2.4% na década de 1940 e permaneceu em 2%
a 3% durante o surto na Russia na década de 1990. Quando a polineuropatia diftérica se desenvolve, ha
relatos de mortalidade de 16%.[59]

Antes da era do tratamento efetivo, a taxa de letalidade era de aproximadamente 50%; com a maior
disponibilidade de tratamento e de vacinagao, a taxa de letalidade se manteve em aproximadamente
10%.[1] Em 2017-2019, o maior surto do século atual, entre refugiados Rohingya em Bangladesh, foi
associado a uma taxa de mortalidade muito mais baixa de 0.5%.[22] [23]

A recuperacéo da funcao cardiaca geralmente é completa apds a miocardite. No entanto, pacientes que
sofrem de arritmias graves podem apresentar danos permanentes do sistema de conducao cardiaca.[4]

Geralmente, ha resolugcao completa dos déficits neurolégicos. Raramente, a disfungao dos centros
vasomotores pode causar hipotensdo e insuficiéncia cardiaca.[4]

A idade do paciente e o status de adequada vacinagao sao fatores progndsticos importantes: pacientes
muito idosos ou muito jovens geralmente tém um prognéstico mais desfavoravel, enquanto a imunizacao
prévia esta associada a um prognostico melhor.
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O momento da terapia com antitoxina diftérica é fundamental para o desfecho; a administragao precoce
pode prevenir muitas das sequelas toxicas da doenca.[4] Infeccdes cutdneas raramente causam sintomas
sistémicos.[2][3]
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Publicado por: World Health Organization Ultima publicagao: 2021

América do Norte

Manual for the surveillance of vaccine-preventable diseases. Chapter 1:
diphtheria (https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/surv-manual/chpt01-dip.html)

Publicado por: Centers for Disease Control and Prevention Ultima publicagéo: 2022
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Reino Unido
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Recursos online

1. NHS Choices: vaccinations and when to have them (https://www.nhs.uk/conditions/vaccinations/nhs-
vaccinations-and-when-to-have-them) (external link)
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Imagens

Figura 1: Pseudomembrana tipica em um paciente com difteria
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Figura 2: Corynebacterium diphtheriae coletada de uma cultura de 18 horas, usando coloragao de Albert

Public Health Image Library (PHIL), CDC

Figura 3: Difteria cutdnea: observe a ulcera profunda com margens bem definidas

Public Health Image Library (PHIL), CDC
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Figura 4: Lesao cutanea causada por Corynebacterium diphtheriae
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a precisao e a confiabilidade das tradugbes ou do contetdo fornecido por terceiros (incluindo, mas nao
limitado a, regulamentos locais, diretrizes clinicas, terminologia, nomes de medicamentos e dosagens
de medicamentos). A BMJ néo se responsabiliza por erros e omissdes decorrentes das traducdes e
adaptacoes ou de outras agbes. Quando o BMJ Best Practice apresenta nomes de medicamentos, usa
apenas a Denominagdo Comum Internacional (DCI) recomendada. E possivel que alguns formularios de
medicamentos possam referir-se a0 mesmo medicamento com nomes diferentes.

Observe que as formulagbes e doses recomendadas podem ser diferentes entre os bancos de dados de
medicamentos, nomes e marcas de medicamentos, formularios de medicamentos ou localidades. Deve-se
sempre consultar o formulario de medicamentos local para obter informagdes completas sobre a prescri¢ao.

As recomendagdes de tratamento presentes no BMJ Best Practice s&o especificas para cada grupo

de pacientes. Recomenda-se cautela ao selecionar o formulario de medicamento, pois algumas
recomendacoes de tratamento destinam-se apenas a adultos, e os links externos para formulérios
pediatricos ndo necessariamente recomendam 0 uso em criangas (e vice-versa). Sempre verifique se vocé
selecionou o formulario de medicamento correto para o seu paciente.

Quando sua versao do BMJ Best Practice néo estiver integrada a um formulario de medicamento local,
vocé deve consultar um banco de dados farmacéutico local para obter informagées completas sobre o
medicamento, incluindo as contraindicacdes, interacées medicamentosas e dosagens alternativas antes de
fazer a prescrigéo.

Interpretacdao dos numeros

Independentemente do idioma do contetido, os numerais séo exibidos de acordo com o padréao de
separador numérico do documento original em inglés. Por exemplo, os nimeros de 4 digitos ndo devem
incluir virgula ou ponto; os nimeros de 5 ou mais digitos devem incluir virgulas; e os nUmeros menores que
1 devem incluir pontos decimais. Consulte a Figura 1 abaixo para ver uma tabela explicativa.
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000

numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condigdes de inscricdo podem ser encontrados aqui: Termos e
Condigbes do site.
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