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Resumo

Contexto e fundamentacao. ARegido Africana da OMS enfrenta, neste momento, um ressurgimento
da difteria, uma doenca rara e mortal, com cinco surtos activos actualmente na Africa do Sul, na
Guiné, na Mauritania, no Niger e na Nigéria. Angola, RepuUblica Centro-Africana, Chade, Congo,
RepuUblica Democratica do Congo, Guiné Equatorial, Etidpia, Madagascar, Mali, Somalia e Suddo
do Sul foram identificados como os paises mais vulneraveis a doenca, suscitando preocupacdes
sobre a sua potencial transmissdo. Apesar dos progressos significativos verificados no acesso a
cuidados de salde, historicamente muitos Estados-Membros tém tido uma cobertura vacinal
insuficiente contra a difteria, que ficou ainda mais reduzida durante a pandemia de COVID-19.
A OMS pretende compreender os riscos que correm outros Estados-Membros e dar prioridade a
medidas de prevencado de surtos.

Para abordar estas questdes, e de acordo com o seu mandato de fornecer orientacdes aos
Estados-Membros sobre questGes relacionadas com politicas de saude, o Escritério Regional da
OMS para a Africa (AFRO) elaborou orientacdes detalhadas sobre preparacéo e resposta da salde
publica a surtos de difteria. Este documento fornece recomendacdes operacionais actualizadas
que foram revistas por peritos na matéria e que se baseiam em dados factuais disponiveis e
avaliados sistematicamente em termos de qualidade, usando a metodologia de Classificacao de
Recomendacdes, Analise, Desenvolvimento e AvaliagBes e experiéncia no terreno (da Regido do
Pacifico Ocidental, por exemplo). Este guia técnico foca-se nos principais pilares de resposta, bem
como na preparacdo nos paises vulneraveis, aborda a potencial transmissdo da doenca e fornece
orientagdes sobre questdes relacionadas com politicas de satide destinadas aos Estados-Membros.

Embora a carga mundial da difteria tenha diminuido em mais de 80% entre 1980 e 2018, os recentes
surtos evidenciam a ameaca de salde publica que representa a difteria respiratéria, que provoca
uma taxa de morbilidade substancial junto das popula¢es desprotegidas. Pelo menos oito paises
no mundo, incluindo cinco na Regido Africana da OMS, registaram surtos da doenga em curso,
nomeadamente: a Guiné, a Mauritania, o Niger, a Nigéria e a Africa do Sul. O Escritério Regional
da OMS para a Africa estd a apoiar estes paises na resposta eficaz aos surtos, nomeadamente
reforcando a coordenagao, identificando casos de forma activa e pronta, garantindo o fornecimento
de antitoxina diftérica (DAT) e de antibioticos, e apoiando campanhas de actualizagdo da vacinacao.
A maioria dos casos ocorrem em criangas e jovens adultos que ndo estdo totalmente vacinados
contra a difteria.

Cerca de 20 outros paises da Regido Africana da OMS foram identificados como vulneraveis e em
risco acrescido de surtos de difteria, tendo em consideragdo factores de risco como a cobertura de
vacinacdo em criancas com menos de 15 anos, surtos activos de arbovirus (dengue, chikungunya,
febre-amarela, etc.) registados actualmente, paises vizinhos com surtos, a percentagem da
populacdo com acesso a instalages de lavagem das maos, e a pontuacdo atribuida pela Seguranca
Sanitaria Mundial (GHS) em matéria de preparacdo para epidemias . Uma vez que o risco de difteria
esta concentrado principalmente na Regido Africana, sobretudo em areas de risco em zonas de
dificil acesso ou afectadas por conflitos, o Escritério Regional da OMS para a Africa estd a oferecer
assisténcia para a implementacao eficaz das actividades de preparacao.

V ‘
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De acordo com este mapeamento preliminar recente davulnerabilidade a difteria na Regido Africana
da OMS, foi sugerida a seguinte categorizacdo para estabelecer prioridades entre os paises.

e Nivel 1. Resposta de emergéncia - surtos activos, incluindo surtos de difteria em curso e
baixa cobertura vacinal: Guiné, Mauritania, Niger, Nigéria e Africa do Sul.

e Nivel 2. Preparagdo para prioridade elevada/“modo de resposta” - cobertura muito fraca
ou, provavelmente, varios focos subnacionais com fraca cobertura: Angola, Republica
Centro-Africana, Chade, Etidpia, Mali e Somalia.

e Nivel 3. preparagdo para prioridade média - baixa cobertura vacinal: Congo, Guiné
Equatorial, Madagdscar, Republica Democratica do Congo e Sudao do Sul.

e Nivel4. Preparacdo: Argélia, Benim, Camardes, Cote d’lvoire, Gabdo, Libéria e Mocambique.

A doenca. A difteria é causada pela Corynebacterium diphtheriae, uma espécie anaerdbica
facultativa, em forma de taco, que existe em quatro bidtipos (gravis, mitis, belfanti e intermedius).
A Corynebacterium é um género de bactérias Gram-positivas. A C. diphtheriae é transmitida através
de goticulas respiratérias, contacto fisico préximo, lesdes contagiosas da difteria cutanea,
vestuario e objectos contaminados. O periodo de incubacdo da difteria respiratéria é de 2 a 5 dias.
No entanto, a doenca pode desenvolver-se até 10 dias apds a exposi¢ado, e estima-se que a taxa
de letalidade seja de 5-10%. A taxa basica de reproducdo é de seis a sete casos secundarios. Os
factores de risco incluem sobrelotacao, falta de higiene e vacinacgao inexistente ou incompleta.

A exotoxina produzida pela C. diphtheriae é de longe o factor patogénico maisimportante associado
ao organismo. A toxina (veneno) inibe a sintese proteica celular e causa a destruicdo celular local
da mucosa. Um exsudado fibrinoso, juntamente com detritos acumulados, endurece e forma uma
pseudomembrana caracteristica, de textura semelhante a cabedal. Aabsorcdo da toxina na corrente
sanguinea leva a manifestacGes sistémicas, afectando varios érgdos, como o coracao, 0s nervos e
os rins. A morbilidade e a mortalidade provocadas pela C. diphtheriae toxigénica sdo mediadas
pela toxina da difteria. A difteria apresenta diversas manifesta¢des clinicas dependendo da area
anatomica, sendo a forma mais comum a difteria respiratéria/faringea e a difteria amigdaliana. As
complicagdes incluem a absor¢do da toxina diftérica na corrente sanguinea, que provoca danos
toxicos em drgdos como o coragao, os rins e os nervos periféricos.

Definicoes e classificagcao de casos. Os casos suspeitos de difteria caracterizam-se por doencas do
tracto respiratério superior, tais como faringite, a nasofaringite, aamigdalite ou a laringite, e poruma
pseudomembrana aderente. Alguns paises podem alargar a definicdo de caso suspeito de forma a
incluir casos ligeiros sem pseudomembrana, Ulceras que ndo cicatrizam em pessoas com histérico
de viagens a paises endémicos ou afectados por difteria, e um inchaco no pescoco (“pescoco de
touro”) provocado por ganglios linfaticos cervicais anteriores inchados, inflamacdo e edema dos
tecidos circundantes. A classificacao definitiva de casos de difteria inclui: a) casos confirmados
em laboratério; b) casos confirmados e associados epidemiologicamente; c) casos confirmados e
clinicamente compativeis; e d) casos descartados (ndo um caso de difteria, diagndstico definitivo
a especificar).

+ Os casos confirmados em laboratério consistem em individuos com C. diphtheriae isolados
através de cultura e que apresenta resultado positivo em termos de producdo de toxinas,
independentemente dos sintomas. A toxigenicidade deve ser confirmada pelo teste fenotipico
de Elek, e a reac¢do em cadeia da polimerase (PCR) pode complementar a vigilancia.

+ Os casos confirmados em laboratério podem também ser classificados em trés subcategorias,
de acordo com o tipo de vigilancia utilizado no pais.

« Os casos confirmados e associados epidemiologicamente encaixam na definicdo de caso
suspeito e estdo epidemiologicamente ligados a um caso confirmado em laboratério.
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« Oscasos confirmados e clinicamente compativeis encaixam na defini¢do de caso suspeito, mas
ndo produziram resultados de testes laboratoriais confirmatdrios nem possuem correlacdo
epidemioldgica a um caso confirmado em laboratério.

« Um caso descartado é um caso suspeito que cumpre qualquer um dos seguintes critérios: um
Corynebacterium spp nao toxigénica, mas um teste de Elek negativo, ou um PCR negativo para
o gene da toxina da difteria.

Colheita, armazenamento, transporte e diagnéstico das amostras Para detectar C. diphtheriae,
recolher duas zaragatoas (garganta e nasal) de casos suspeitos no primeiro contacto utilizando
zaragatoas com aplicador com ponta de poliéster, alginato de calcio, dacron, nylon ou floculada.
(Ndo usar algoddo, uma vez que este pode inibir as reac¢des ao PCR.) Se possivel, recolha as
amostras antes de comecar a toma de antibidticos. No caso das zaragatoas faringeas, examinar
a faringe, pressionar a lingua e esfregar vigorosamente as membranas. No caso das zaragatoas
nasais, certifique-se de que a zaragatoa é inserida na cavidade nasal. Tenha em atencdo que a
haste da zaragatoa é um pouco volumosa e causara desconforto ao entrar na cavidade nasal do
doente. No caso de lesdes cutaneas cicatrizadas, pressione bem a zaragatoa na lesdo e transfira-a
para o laboratdrio para cultura. Armazenar e transportar prontamente as amostras, rotuladas com
identificadores e origens Unicos, colocadas em meios adequados (meios de transporte Amies ou
Stuart) ou colocar zaragatoas secas em saquetas de gel de silica. Transportar imediatamente as
zaragatoas (dentro de 24 horas) para o laboratério a temperatura ambiente. Se houver atrasos
no transporte, colocar as amostras a 2-8°C, e as amostras de pseudomembrana devem ser
recolhidas e enviadas para o laboratério. As principais analises laboratoriais da difteria a realizar
incluem, entre outras: 1) isolamento de C. diphtheriae por via de cultura; 2) testes de toxicidade e
biotipagem para diagnostico e confirmacdo da produgdo de toxinas; e 3) testes de sensibilidade
aos antimicrobianos. Um diagndstico de difteria é confirmado através da cultura e producdo de
toxinas, usando reac¢des de imunoprecipitacdao. O meio de cultura de sangue com telurito e o
meio de cultura selectiva com cistina sdo usados para examinar amostras clinicas. Também sdo
necessarios testes de toxigenicidade e de biotipagem.

Resposta a surtos. Um Unico caso de difteria confirmado em laboratério e/ou dois casos associados
epidemiologicamente a pelo menos um caso confirmado em laboratério é/sdo considerados
um surto e desencadeia(m) uma resposta de salde publica. Os principais objectivos da resposta
incluem prevenir e minimizar a propagacao de casos, prevenir complicacdes e mortes através de
um diagnostico precoce e de uma gestdo adequada, auxiliar os profissionais de satide publica na
avaliacdo dos riscos, identificar areas de alto risco, implementar medidas adequadas de controlo
de salde publica e sensibilizar as comunidades para a difteria e a sua prevencao.

Noiniciodeumsurto, éfundamental testartodos os casos suspeitos, casos clinicamente compativeis
e aqueles com uma ligacdo epidemioldgica, para melhor caracterizar o surto e orientar a gestdo de
casos. No entanto, devido a limitagdo dos recursos de colheita e transporte de amostras, ndo seria
realista testar todos os casos quando o surto ja foi identificado e a sensibilidade antimicrobiana
ja foi determinada. Por conseguinte, sera aconselhavel definir critérios de colheita de amostras e
priorizar as zonas recentemente afectadas. Confirmacgdo laboratorial e tratamento com antibidticos
e DAT, nos casos graves. A escolha de antibioticos deve ser orientada pelos resultados dos testes
de sensibilidade aos antimicrobianos. A administragdo de DAT neutraliza a toxina e reduz as
complicagOes e a mortalidade. As reacgGes adversas a DAT incluem reacgGes de hipersensibilidade,
reacgGes febris e doenga de soro. A vacinagdo é fundamental para prevenir casos e travar os surtos.
A preparagao para surtos de difteria inclui compreender as principais areas de risco, garantir uma
boa coordenacdo da resposta preparatéria aos surtos, detectar e avaliar rapidamente os eventos
relacionados com a difteria, e estar a par dos abastecimentos de DAT existentes.

Vii ‘
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CONSELHOS DA OMS

« O controlo da difteria baseia-se na prevencdo primaria da doenca, assegurando uma elevada
imunidade da populagdo através da vacinagao, e na prevencao secundaria da propagacao,
através da investigacdo rapida dos contactos proximos para garantir o tratamento imediato
das pessoas infectadas.

« Anotificagdo precoce e a gestao de casos suspeitos de difteria sdo cruciais para iniciar o
tratamento dos casos e a gestao dos contactos em tempo oportuno.

+ Todos os paises devem ter implementada vigilancia epidemioldgica, para assegurar a
deteccdo precoce de surtos de difteria, e todos os paises devem ter acesso a unidades
laboratoriais para uma identificacdo fidvel da C. diphtheriae toxigénica.

 Para garantir uma gestdo eficaz dos casos de difteria, devem ser adquiridas e pré-
posicionadas antecipadamente quantidades adequadas de DAT, tanto a nivel mundial como
regional, com base num mapeamento aprofundado da vulnerabilidade.

« Avacinagdo é fundamental para prevenir casos e surtos.

« Agestdo clinica adequada envolve a administracdo de antibiéticos e de DAT para neutralizar a
toxina e reduzir as complica¢des e a mortalidade.

e Conselhos para aimplementacao das seguintes medidas de prevencao e controlo de
infecgGes em contextos de cuidados de saude.

o Adoptar sempre precaugées normalizadas, com especial atencdo a higiene das
maos, ao uso de equipamento de proteccdo individual e a limpeza e desinfec¢do das
imediagdes.

o No ponto de rastreio ou de triagem, isolar imediatamente os doentes com sintomas
de infecgdo do tracto respiratorio superior até serem examinados e, se forem casos
suspeitos, aloja-los e trata-los juntamente com doentes com um
diagnoéstico semelhante. Separar a area de isolamento das outras areas de tratamento
dos doentes.

o Manter distancia de um metro entre doentes. Manter as areas de tratamento dos
doentes bem ventiladas.

o Evitar mover ou transportar doentes para fora da area de isolamento. Se for
necessario transportar o doente para fora da area de isolamento, solicitar ao doente
que use uma mascara cirdrgica, e tapar quaisquer feridas ou lesoes presentes no
corpo do doente.

« Agestdo dos casos deve ser realizada de acordo com as orientagGes da OMS. Além disso,
as populagdes de alto risco, como as criangcas com menos de 5 anos, as criangas em idade
escolar, os idosos, as pessoas em contacto proximo com casos de difteria e os profissionais de
saude devem ter prioridade na vacinagao.

« Acoordenacdo eficaz e o envolvimento comunitdrio sdo cruciais para o sucesso da resposta
ao surto.

+ Osantibidticos profilacticos (penicilina ou eritromicina, dependendo dos padrdes de
sensibilidade aos antibidticos) estdo indicados para contactos proximos de casos confirmados
durante 7 dias. Se o resultado da cultura for positivo para C. diphtheriae toxigénica, todos os
individuos em contacto com o doente devem ser tratados como casos, com um tratamento
com antibidticos durante 2 semanas (em casos assintomaticos ou sem pseudomembrana, ndo
é necessaria a administracdo de DAT).



Surtos de difteria @ Orientacgdes detalhadas sobre preparagdo e resposta da satide piblica na Regi&o Africana da OMS @ fevereiro de 2024 ‘ ix ‘

« Embora os viajantes ndo apresentem um risco especial de infec¢ao por difteria, recomenda-
se que as autoridades nacionais relembrem os viajantes que vao para zonas com surtos de
difteria a vacinar-se de forma adequada antes de viajarem, de acordo com o plano nacional
de vacinagdo estabelecido em cada pais. Recomenda- se uma dose de reforco se tiverem
decorrido mais de 5 anos desde a Ultima dose.

+ Os paises com surtos activos devem documentar os progressos alcancados em relagdo as
normas de desempenho definidas pela OMS para surtos de difteria de Grau 2 e Grau 3, ou
quaisquer emergéncias relacionadas.
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. CONTEXTO

EPIDEMIOLOGIA

A difteria respiratdria é uma doenca bacteriana potencialmente fatal causada por estirpes de
C. diphtheriae produtoras de toxinas. Ao longo da histéria, a difteria tem sido uma das doencas
infecciosas mais temidas a nivel mundial, tendo causado epidemias devastadoras, afectando
sobretudo as criancgas. Durante as principais epidemias de difteria na Europa e nos Estados Unidos
da América (EUA) na década de 1880, a taxa de letalidade da difteria respiratdria atingiu os 50%
em algumas areas. As taxas de letalidade na Europa cairam para cerca de 15% durante a Primeira
Guerra Mundial, sobretudo como resultado do uso generalizado do tratamento com DAT. Epidemias
de difteria também assolaram a Europa durante a Segunda Guerra Mundial, resultando em cerca
de 1 milhdo de casos e 50 000 mortes em 1943. As vacinas a base de toxoides diftéricos surgiram
no final da década de 1940 na Europa e na América do Norte, tendo demonstrado reduzir os surtos
em populagdes vacinadas. Na década de 1970, antes de estas vacinas se tornarem facilmente
acessiveis e utilizadas em todo o mundo, cerca de 1 milhdo de casos de difteria, incluindo 50 000
a 60 000 Obitos, ocorriam todos os anos em paises de baixo e médio rendimento. Apds a criagdo
do Programa Alargado de Vacinagdo (PAV), em 1974, com a vacina contra a difteria como uma das
seis vacinas originais do PAV, a incidéncia da difteria diminuiu drasticamente em todo o mundo. O
numero total de casos de difteria notificados diminuiu em >90% durante o periodo 1980-2000.

A difteria respiratdria, que ja foi uma das principais causas de morbilidade e de mortalidade
infantil em todo o mundo, é agora rara nos paises com uma elevada cobertura da vacina que
contém toxoides diftéricos. A carga mundial da difteria diminuiu em mais de 80%, de 97 511
casos notificados em 1980 para 16 651 casos em 2018. No entanto, surtos recentes evidenciam a
ameaca de difteria respiratdria para a saude publica, causando uma morbilidade substancial nas
populacdes desprotegidas. O maior surto do passado recente foi notificado na Federagdo Russa e
nas antigas Republicas Soviéticas na década de 1990, com mais de 170 000 casos e 5000 mortes
notificados durante o periodo de 1990-1998. Em 2017, foram notificados em todo o mundo cerca de
8819 casos de difteria, o mais elevado desde 2004. De acordo com a estimativa mais recente, 86%
das criancas em todo o mundo recebem as trés doses recomendadas da vacina contra a difteria no
plano de vacinagao infantil, deixando 14% sem vacinacdao ou com vacinacao incompleta. Existem
zonas com criangas ndo vacinadas em todos os paises, e foram registadas taxas de mortalidade
acima dos 10%, sobretudo em locais onde os DAT nao estdo disponiveis. Em regides com climas
temperados, a maioria dos casos ocorre durante as estacoes mais frias, ao passo que, em climas
mais quentes, a transmissao ocorre ao longo de todo o ano.

Uma recente andlise da epidemiologia da difteria revelou a probabilidade de que o verdadeiro
fardo da doencga seja maior do que o registado. A maioria dos casos ocorre em adolescentes e
adultos, reflectindo o declinio na incidéncia devido ao aumento da cobertura vacinal em criancas.
Nos Estados Unidos, de 1996 a 2018, foram notificados 14 casos, com cinco casos de doencas
semelhantesadifteria,causadas porC. ulcerans. Os pedidos de DAT para casos suspeitos diminuiram,
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sugerindo que pode ser necessaria a vigilancia desta doenca. A cobertura mundial com a terceira
dose da vacina contra a difteria, o tétano e a tosse convulsa (DTP3) é insuficiente, e para diminuir
aincidéncia da difteria é necessaria uma elevada cobertura da DTP3 e a implementagdo de doses
recomendadas de reforco. A recolha e utilizacdo de dados sobre a cobertura subnacional e da dose
de reforco, a melhoria da capacidade laboratorial e a vigilancia baseada nos casos melhoraria a
qualidade dos dados.

O controlo da difteria baseia-se na prevencdo primaria da doenca, garantindo uma elevada
imunidade da populagdo através da vacinagao, e a preven¢ado secundaria da propagacdo através
da investigacdo rapida de contactos proximos, para garantir o tratamento atempado das pessoas
infectadas.

DIFTERIA NA REGIAO AFRICANA DA OMS, 2013-2023

Na Regido Africana, a difteria é pouco comum. Dos 97 438 casos registados a nivel mundial entre
2013 e 2022, 29 163 (29,9%) foram registados na Regido Africana (média: 2916 casos por ano;
mediana: 1812 casos porano [min 1: max 11 400]). Embora alguns casos esporadicos possam ndo ter
sido detectados devido a falhas nos sistemas de vigilancia e a falta de capacidades especializadas
de diagndstico laboratorial em alguns paises, foram identificados alguns casos. Pensa-se que
a elevada cobertura regional de vacinagdo com a DTP3 seja responsavel, em grande parte, pela
baixa incidéncia de doencas na Regido verificada anteriormente. De acordo com as estimativas da
Cobertura Vacinal Nacional da OMS/UNICEF (WUENIC) para o periodo de 2013-2022, a cobertura
com a primeira dose da vacina contra a difteria, o tétano e a tosse convulsa (DTP1) e a DTP3 foi de
77-83% (média: 80,5%) e 70-77% (média: 73%), respectivamente. Mais uma vez, em Africa, de 2019
a 2022, cerca de 29 milhdes de criancas n3o receberam a primeira dose de DTP. E necessaria uma
cobertura de 80% a 85% para controlar a ameaga de surtos (posicao da OMS, 2017).

De 1 de Janeiro a 20 de Dezembro de 2022, foram registados 910 casos de difteria junto do Escritério
Regional da OMS para a Africa através do sistema do Regulamento Sanitario Internacional (RSI)
ou directamente junto do Programa das Doencas Evitaveis pela Vacinagdo (DEV) do Escritério
Regional. Por ordem decrescente, os casos foram registados pelo Niger (736), Madagascar (92),
RepUblica Democratica do Congo (44), Burquina Faso (34) e Argélia (4). A maioria dos paises
africanos apresentam uma cobertura baixa da DTP3.

Desde o inicio de Julho de 2023 (26.% semana epidemioldgica), pelo menos cinco paises da Regido
Africana (Guiné, Mauritania, Niger, Nigéria e Africa do Sul) registaram um aumento invulgar de casos
de difteria e enfrentam surtos activos.

A data de 12 de Novembro de 2023, foram notificados 21 641 casos suspeitos de difteria e 775
obitos na Africa do Sul, na Guiné, na Mauritania, no Niger e na Nigéria. De entre estes casos
suspeitos, 12 351 foram confirmados por testes laboratoriais, correlacdo epidemiolégica ou
por compatibilidade clinica.
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Tabela 1. Numero total de casos suspeitos e confirmados e de mortes notificados pelos paises
da Regiao Africana da OMS, de 1 de Janeiro a 12 de Novembro de 2023

Casos confirmados

£a308 mortes letalidade | Confirmados Ligados | Clinicamente Total

Algpieliot (%) s epidemiol. | compativeis | confirmado
laboratorio

Total de Total de Taxa de

Nigéria 572 11214
Guiné 1017 69 6,8 21 92 768 881
Niger 2286 128 5,6 123 - 104 227
Mauritania 20 5 25,0 - - 20 20
Africa do Sul 79 1 1,2 9 - - 9

TOTAL 21641 775 3,6 441 311 11599 12351

O apoio da OMS a estes cinco paises inclui, entre outras medidas, criar um sistema de gestdo de
incidentes (SGI) para reforcar a coordenagao, a identificacdo de casos e a gestdo de contactos,
a aquisicdo de DAT e de antibidticos, assim como a organizacdo de campanhas de vacinagdo de
refor¢o de uma vacina contra a difteria com doses suplementares ou de reforgo necessarias junto de
todas as populagoes. A maioria dos casos sao criancas e jovens adultos que ndo foram totalmente
vacinados contra a difteria (59,2% dos casos confirmados na Nigéria e 100% dos casos no Niger).
A cobertura vacinal de rotina é de 62%, 50% e 47%, respectivamente, na Nigéria, no Niger e na
Guiné. Este surto exige medidas urgentes para chegar as criangas ndo vacinadas (zero doses) e para
implementar intervengdes de recuperagdo para aumentar a cobertura para os 85% recomendados
em todos os paises da Regido.

Mapeamento preliminar da vulnerabilidade da Regido Africana da OMS a
difteria (Novembro de 2023)

A OMS procedeu ao mapeamento da vulnerabilidade a difteria e estabeleceu a prioridade dos
paises, tendo em consideragdo o risco de contracgdo de difteria, incluindo surtos activos com baixa
cobertura vacinal, e o risco consoante a cobertura vacinal; deu também prioridade aos paises que
fazem fronteira com um pais com surtos e a todos os paises com focos de incidéncia subnacionais
que precisam de ser visados.

De acordo com um mapeamento preliminar recente da vulnerabilidade a difteria na Regido
Africana da OMS, que ainda n3o foi publicado, os paises identificados como prioritarios podem ser
classificados do seguinte modo.

e Nivel 1. Resposta de emergéncia-surtos activos, incluindo surtos de difteria em curso, e
baixa cobertura vacinal: Guiné, Mauritania, Niger, Nigéria e Africa do Sul.

e Nivel2. Preparacdo para prioridade elevada/“modo de resposta”-cobertura muito fraca
ou, provavelmente, varios focos subnacionais com fraca cobertura: Angola, Republica
Centro-Africana, Chade, Etiopia, Mali e Somalia.

e Nivel 3. Preparagdo para prioridade média-baixa cobertura vacinal: Congo, Guiné
Equatorial, Madagascar, Republica Democratica do Congo e Sudio do Sul.

e Nivel 4. Preparacdo: Argélia, Benim, Camardes, Cote d’lvoire, Gabdo, Libéria e
Mocambique.
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E crucial notar que o maior risco de difteria estd concentrado na Regido Africana, com as dreas de
maior risco localizadas em zonas de dificil acesso e/ou afectadas por conflitos.

AGENTE PATOGENICO E DOENCA

A Corynebacterium é um género de bactérias Gram-positivas. Existem varias espécies do género
Corynebacterium. A difteria é causada pela C. diphtheriae, uma espécie anaerdbica facultativa, em
formadetaco, que existe em quatro bidtipos (gravis, mitis, belfanti e intermedius). Os quatro biétipos
diferem ligeiramente na sua morfologia colonial e nos seus parametros bioquimicos, mas ndo foram
encontradas diferencas consistentes na prevaléncia ou na gravidade da doenga causada pelos
diferentes tipos. O factor de viruléncia mais importante da C. diphtheriae é a exotoxina da difteria.
Esta é codificado por uma sequéncia altamente conservada do gene tox do R-corynebacteriophage,
que esta integrado no cromossoma bacteriano circular. A exotoxina consiste em dois fragmentos:
A e B. Apos a ligacdo mediada pelo fragmento B ndo-toxico e a penetragdo da célula hospedeira, o
fragmento altamente tdxico A é descolado, e inibe a sintese proteica que conduz a morte celular.
Fora da célula hospedeira, a exotoxina é relativamente inactiva.

Além da exotoxina bacteriana, os componentes da parede celular como os antigénios O e K sdo
importantes na patogénese da doenga. O R-corynebacteriophage pode infectar estirpes nao
toxigénicas de duas outras espécies de Corynebacterium, a C. ulcerans e a C. pseudotuberculosis,
o que leva a producdo da toxina diftérica e a transformacdo numa estirpe toxigénica. Ambos sado
agentes zoonoticos sem transmissao entre seres humanos documentada. Os seres humanos sdo o
hospedeiro natural da C. diphtheriae, embora esta tenha sido isolada ocasionalmente em bovinos
(15) e equinos. Os seres humanos sdo o reservatorio da C. diphtheriae. No decorrer de surtos,
percentagens elevadas de criancgas sdo consideradas portadoras transitorias.

Transmissao

A transmissdo de C. diphtheriae ocorre de pessoa para pessoa através de goticulas respiratdrias
(através da tosse ou do espirro) e de contacto fisico proximo. A transmissdo também pode ocorrer
através de lesGes cutdneas contagiosas de difteria, como foi documentado em algumas zonas dos
tropicos e em condicdes de fraca higiene. Também pode ser propagada através de vestuario e de
objectos contaminados. A difteria cutdnea é mais comum em climas mais quentes e em contextos
de fraca higiene e de sobrelotacdo. A taxa basica de reproducdo da difteria é de seis a sete casos
secundarios. Os factores de risco de transmissdo/surtos de difteria incluem sobrelotacdo, fraca
higiene e vacinagdo inexistente ou incompleta, incluindo doses de reforco. A transmissao de C.
diphtheriae ndo toxigénica a individuos susceptiveis resulta frequentemente em transporte faringeo
assintomatico transitdrio ou em doenca clinica ligeira. A infeccdo pode causar difteria respiratéria
ou cutdnea e, em casos raros, pode levar a difteria sistémica.

Padrao temporal
Em regides temperadas, a difteria ocorre mais frequentemente durante o Inverno e a Primavera.

Periodo de incubacao
O periodo de incubacdo da difteria respiratéria é de 2 a 5 dias; no entanto, a doenca pode
desenvolver-se até 10 dias apds a exposigao.
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Patogénese

A exotoxina produzida pela C. diphtheriae é de longe o factor patogénico maisimportante associado
ao organismo. A toxina (veneno) inibe a sintese proteica celular e causa a destruicdo celular local
da mucosa. Um exsudado fibrinoso, juntamente com detritos acumulados, endurece e forma uma
pseudomembrana caracteristica, de textura semelhante a cabedal. A absor¢do da toxina na corrente
sanguinea leva a manifestacdes sistémicas, afectando varios 6rgdos, como o coracdo, os nervos e
os rins. Amorbilidade e a mortalidade provocadas pela C. diphtheriae toxigénica sdo mediadas pela
toxina da difteria.

Caracteristicas clinicas

Adoencatemuminicioinsidioso,embora no comeco os sintomas sejam pouco especificos e ligeiros.
Durante todo o curso da doenga, a temperatura do paciente ndo costuma exceder 38,5 °C (101,3
°F). O inicio costuma ser relativamente lento e caracterizado por febre leve, garganta inflamada
e faringite exsudativa, e os sintomas costumam evoluir ao longo de 2 a 3 dias. Nos casos tipicos,
o exsudado organiza-se para formar gradualmente uma pseudomembrana no nariz, na faringe,
nas amigdalas ou na laringe. A pseudomembrana é tipicamente assimétrica, branca acinzentada
e firmemente ligada ao tecido subjacente. As tentativas de remocdo da pseudomembrana
resultam em hemorragia no local afectado. A pseudomembrana pode estender-se para a cavidade
nasal e laringe, causando obstrucdo das vias respiratdrias, uma emergéncia médica que obriga
frequentemente a realizagdo de uma traqueotomia. Os ganglios linfaticos cervicais anteriores
incham visivelmente e, em alguns pacientes, ha inflamacgédo e edema consideraveis dos tecidos
circundantes (aparéncia de “pescoco de touro”), apresentando maior morbilidade e mortalidade.
Dependendo da localizagdo anatomica, a doenca respiratéria pode ser nasal, faringea ou laringea,
ou uma combinacdo destes locais. A difteria faringea é a forma mais comum. Em conjunto, as
difterias aural, vaginal, conjuntival e cutanea representam aproximadamente 2% dos casos.

As manifesta¢Ges clinicas podem ser classificadas de acordo com o local anatémico onde ocorre a
doencga.

« Difteriarespiratoria/faringea e amigdaliana: Estaé aformamaiscomumdadoencaobservada
em populagdes ndo vacinadas. No inicio dos sintomas, a faringe ndo apresenta membrana.
Cerca de um dia apds o inicio, pequenas manchas de exsudado surgem na faringe. Dentro de 2
ou 3dias, as manchas de exsudado espalham-se e tornam-se confluentes, podendo formar uma
membrana que cobre toda a faringe, incluindo as zonas amigdalianas, o véu palatino e a tvula
(Fig. 1). As tentativas de desalojar a pseudomembrana resultam em hemorragia. Os ganglios
linfaticos cervicais anteriores tornam-se visivelmente inchados e sensiveis. Em doentes com
doenca grave, o inchago dos ganglios linfaticos esta associado a uma inflamacdo consideravel e
a um edema dos tecidos moles circundantes, dando origem a aparéncia de “pescoco de touro”

(Fig. 2).
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Fig. 1. ipica membrana aderente Fig. 2. A aparéncia de “pescogo de Fig. 3. Lesdo cutdnea causada por
branca acinzentada das touro” difteria (CDC dos EUA)
amigdalas e da faringe

Difteria respiratoria/laringea A difteria laringea ocorre em 25% dos casos, e 75% desses
casos abrangem a faringe. Esta forma de difteria pode ocorrer em qualquer idade, mas é mais
provavel que ocorra em criangas com menos de 4 anos de idade. A difteria laringea define-se
por um inicio insidioso com aumento gradual de rouquiddo e estridor. Quando a faringe nao
é afectada simultaneamente, o diagndstico é muitas vezes errado ou tardio. A difteria laringea
estd associada a uma maior morbilidade e mortalidade, como resultado da obstrucdo das vias
respiratorias e maior grau de absorcdo de toxinas da membrana extensa.

Difteriarespiratoria/nasalAdifterianasalcaracteriza-seporumasecrecdonasalmucopurulenta
(que contém muco e pus) que pode conter sangue. Em geral, forma-se uma membrana branca
no septo nasal. A difteria nasal isolada é pouco comum (cerca de 2% dos casos) e pode nao ser
identificada, uma vez que os sintomas sao semelhantes aos da constipacao.

Difteria cutanea (pele) A difteria cutdnea é uma infeccdo cutdnea indolente que ocorre
frequentemente em zonas de queimaduras ou outras feridas, e que pode actuar como uma
fonte de infeccdo respiratdria noutras pessoas (Fig. 3). AC. diphtheriae reproduz-se na superficie
da mucosa, mas também pode manifestar-se sob forma cutanea. Esta forma de difteria ocorre
raramente, mais frequentemente como resultado de estirpes ndo toxigénicas, embora tenham
sido notificados casos de difteria cutanea causada pela toxina produtora de C. diphtheriae. A
difteria cutanea nao é referida no formulario conjunto de notificagdo sobre vacina¢do da OMS/
UNICEF, mas existe informagao ocasional disponivel noutras publicacdes.

Outras zonas Em conjunto, as difterias aural, vaginal, conjuntival e cutanea representam
aproximadamente 2% dos casos.

Complicagoes

A absorcdo da toxina diftérica na corrente sanguinea provoca danos toxicos em 6rgdos como
0 coragdo, os rins e os nervos periféricos. O grau de absor¢do da toxina no contexto de doenca
respiratoria depende em grande parte da area anatémica da infecgdo, da extensao das lesdes nas
mucosas e da duracao da doenga ndo tratada.

A principal ameaca da difteria laringea é a obstrucdo respiratéria. As pseudomembranas
podem progredir para a laringe ou para a arvore traqueobrénquica, resultando em obstrugao
respiratoria potencialmente fatal ou em pneumonia. A descamacgdo das pseudomembranas
pode levar a asfixia e a morte. As criangas sdo particularmente propensas a obstrugdo uma vez
que as suas vias respiratorias sdo exiguas.
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+ A toxicidade sistémica aguda grave com envolvimento do miocardio pode ocorrer entre o
terceiro e o sétimo dia da doenca, muitas vezes classificada como miocardite precoce e implica
um progndstico desfavoravel. As altera¢Ges electrocardiograficas (ECG), tais como alteragGes
na onda ST-T, o prolongamento do QTc ou o bloqueio cardiaco de primeiro grau, podem ser
detectadas em até dois tercos dos doentes. Mais frequentemente, a miocardite tardia aparece
geralmente na segunda ou terceira semana de doenca, quando os sintomas locais da difteria
no tracto respiratorio estdo a resolver-se e o doente apresenta melhoria geral. A miocardite é
tipicamente associada a arritmia e cardiomiopatia.

« As complicagOes neuroldgicas sdo principalmente neuropatias periféricas toxicas e ocorrem
em 15 a 20% dos casos. Normalmente, comegam 2 a 8 semanas apo6s o inicio da doencga. Pode
ocorrer paralisia dos musculos dos olhos, dos membros e do diafragma, geralmente durante a
quinta a sexta semana ap0s o inicio. A paralisia diafragmatica pode ser grave e exigir ventilacdo
mecanica.

« Outras complica¢Ges associadas a difteria incluem pneumonia, otite média, insuficiéncia renal,
encefalite, infarto cerebral e embolia pulmonar.

Periodo de contagio

Uma pessoa € infecciosa desde que as bactérias virulentas estejam presentes em secrecGes
respiratdrias (normalmente 2 semanas e raramente mais de 4 semanas) sem antibidticos. Em
casos raros, os portadores cronicos podem libertar organismos durante 6 meses ou mais. A terapia
antibidtica eficaz, por exemplo, penicilina ou eritromicina, trava a disseminagado imediatamente.

Diagndstico diferencial
Adifteria respiratdria deve ser diferenciada clinicamente de outras causas de faringite membranosa
ou de estridor.

Tabela 2. Diagnéstico diferencial de faringite

Differential diagnosis of pharyngitis

Fever, no coughing, tonsillar exudate and follicles, tender anterior deep cervical lymph
nodes

Group A streptococcus

SN ELEEETAUTITERS A Fever, pharyngitis, adenitis, hepatomegaly, splenomegaly
Adenovirus Fever, pharyngitis, adenitis
Vincent’s angina Acute onset of painful bleeding gums, ulcers and sluffing of the gingiva

Oral candida White/yellow patches on the inner cheeks, tongue, roof of the mouth, and throat; gelati-
nous mass can be removed

Cracking and redness at the corners of the mouth
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Differential diagnosis of stridor
Viral croup Barking cough, respiratory distress, hoarse voice

Retropharyngeal

Soft tissue swelling in back of the throat, difficulty in swallowing, fever
abscess

Epiglottis Stridor, septic, little or no cough, drooling of saliva, inability to drink

Ludwig’s angina Swelling and pain of submandibular space, neck and oral base, stridor, septic, fever

Anaphylaxis History of allergen exposure, wheeze, shock, urticaria and oedema of lips and face

Fonte: Reproduzida a partir da apresentagdo do curso OpenWHO sobre gestdo clinica da difteria respiratéria e sobre o
protocolo operacional da OMS para a gestdo clinica da difteria.

Surtos

Mesmo um caso unico de difteria confirmado em laboratério devera desencadear uma resposta
de salde publica. Dois casos associados epidemiologicamente, dos quais pelo menos um esta
confirmado em laboratério, sdo considerados um surto de difteria.

Nos paises onde a difteria é endémica, a doenga manifesta-se sobretudo como casos esporadicos
ou em pequenos surtos.

Factores que se verificaram influenciar os surtos:

+ populagdo susceptivel (criangcas com zero doses (ndo vacinadas) e com vacinagdo incompleta)
« alteragdo no bidtipo

 rapida urbanizacdo (higiene deficiente e sobrelotagao)

« aumento do movimento populacional (por exemplo, migracao ou campos de refugiados).

Diagndstico

O diagnostico clinico da difteria geralmente depende da presenca de faringite pseudomembranosa.
Embora a investigacdo laboratorial de casos suspeitos seja recomendada para confirmacgao de
casos, o tratamento deve ser iniciado imediatamente, sem esperar pelos resultados laboratoriais. O
material para cultura deve ser obtido esfregando as extremidades das lesdes da mucosa, colocado
em meios de transporte apropriados (meios Amies ou Stuart, em bolsas de gelo; ou zaragatoas
secas em saquetas de gel de silica), seguidos de inoculacdo imediata em meios agar sangue
e telurito contendo, por exemplo, meios de Tinsdale. As coldnias suspeitas podem ser testadas
em relagdo a producdo de toxinas usando o teste de imunoprecipitagdo de Elek modificado
para deteccdo de toxinas; este ensaio padrao demora 24-48 horas. Uma cultura positiva com C.
diphtheriae produtora de toxinas confirma o diagndstico etioldgico. O gene da toxina diftérica (tox)
pode ser detectado directamente em isolados de C. diphtheriae utilizando técnicas de reacgdo em
cadeia da polimerase (PCR). No entanto, em alguns casos, a presenca do gene tox ndo confirma a
producgdo de toxinas; os resultados positivos de PCR devem, portanto, ser confirmados com um
teste de imunoprecipitacao.

Tratamento

Aadministragdointravenosaouintramuscularde DAT derivada de equinos (anticorpo IgG policlonal)
é altamente eficaz e é a referéncia no tratamento da difteria. A toxina diftérica que ja entrou nas
células hospedeiras ndo é afectada pela DAT. Por conseguinte, para reduzir as complicagGes
e a mortalidade, as DAT devem ser administradas o mais rapidamente possivel apds o inicio da
doenca, de preferéncia por via intravenosa, nos casos graves. Toda a dose terapéutica deve ser
administrada de uma sé vez. A quantidade de antitoxina recomendada varia entre 20 000 e 100 000
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unidades, com quantidades mais elevadas recomendadas para pessoas com lesdes locais extensas
e com um intervalo mais longo desde o inicio da doenca. A dose é a mesma para criancas e adultos.
Podem ocorrer eventos adversos, tais como anafilaxia.

O acesso mundial a DAT é limitado, uma vez que a maioria dos fabricantes deixou de a produzir, e
recentemente registaram-se, na Europa e noutros lugares, episddios de atraso ou indisponibilidade
de DAT derivada de equinos. As novas abordagens aimunizacdo passiva incluem o desenvolvimento
de anticorpos monoclonais a toxina diftérica, e o desenvolvimento de moléculas recombinantes
modificadas do receptor da toxina diftérica para ligar a toxina diftérica. A eficacia dos anticorpos
monoclonais foi demonstrada em modelos pré-clinicos, mas o desenvolvimento clinico demorara
ainda varios anos. Os antibidticos (penicilina ou eritromicina) eliminam a producdo de bactérias e
toxinas,impedemacontinuidadedatransmissdoaindividuosndoinfectadoselimitamapropagacao
que pode persistir mesmo apos a recuperacado clinica. O tratamento deve continuar durante 2
semanas. A gestdo das vias respiratdrias é crucial para doentes com dificuldades respiratdrias
iminentes ou na presenca de membranas laringeas. As intervencdes para prevenir o risco de asfixia
subita envolvem traqueotomia ou remog¢do mecanica de pseudomembranas traqueobronquicas
e/ou intubacgdo, ventilador e possivelmente oxigenacdo por membrana extracorporal (ECMO),
quando disponivel. Os doentes devem também ser continuamente monitorizados relativamente
ao desenvolvimento de complica¢des cardiacas.

Profilaxia pos-exposicao

Para individuos expostos e susceptiveis, recomenda-se vivamente a vacinagdo activa com a vacina
que contém toxoides diftéricos. Devem ser colhidas amostras dos contactos, e estas devem ser cul-
tivadas para C. diphtheriae, e deve ser administrado um ciclo de penicilina ou eritromicina durante
7 dias. Ndo é recomendada a utilizagdo de DAT na profilaxia apds a exposi¢do, uma vez que ndo
existem muitos dados que comprovem o seu beneficio. Durante os surtos, devem ser analisados
o0s registos de vacinagdo de todos os contactos de cada caso. Os contactos ndo vacinados devem
receber um ciclo completo de vacina que contém toxoides diftéricos e os contactos com vacinagdo
incompleta devem receber as doses necessarias para completar o seu ciclo vacinal.

Imunidade adquirida naturalmente

A imunidade a doenca depende sobretudo da presenca de anticorpos antitoxina diftérica (IgG).
A imunidade mediada por células também pode contribuir para essa imunidade. Em geral, existe
uma boa correlagdo entre a proteccdo clinica e o nivel de anticorpos antitoxina diftérica no sangue,
independentemente de resultar da doenca ou de vacinagdo. Quando medido através de um teste
de neutralizacdo de toxinas, considera-se que uma concentragdo de anticorpos diftéricos de 0,01
unidades internacionais (Ul)/mL é o nivel minimo necessario para algum grau de protecgdo. Niveis
de anticorpos de 0,1 Ul/mL ou superiores conferem uma protecgdo total, e niveis de 1,0 Ul/mL ou
superiores estdo associados a uma proteccdo contra a difteria a longo prazo. Em raros casos, foi re-
gistada difteria em pessoas com niveis de anticorpos protectores mais elevados. Ocasionalmente,
aimunidade protectora ndo se desenvolve apos a recuperagao da doenga. Assim, os individuos que
estdo a recuperar da difteria devem receber um ciclo completo da vacina que contém toxoides dif-
téricos durante a convalescenca. Os anticorpos maternos transplacentarios conferem imunidade
passiva ao recém-nascido durante os primeiros meses de vida.

9 ‘
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Vacinas contra a difteria

As vacinas que contém toxoides diftéricos estdo entre as vacinas mais antigas utilizadas actual-
mente. As primeiras abordagens a imunizagdo activa contra a difteria baseavam-se numa mistura
de toxinas e antitoxinas. Estas vacinas eram amplamente utilizadas nos EUA em 1914. Em 1923, a
vacina que contém toxoides diftéricos foi desenvolvida através da desintoxicacdo de formaldeido
da toxina diftérica. Em 1926, foi desenvolvido um toxoide diftérico precipitado pelo alimen que era
mais imunogénico. Na década de 1940, o toxoide diftérico, o toxoide tetanico e os antigénios da
tosse convulsa foram conjugados na vacina combinada contra a tosse convulsa, o tétano e a difteria
(DTP), que é amplamente utilizada em todo o mundo. Uma analise sistematica dos dados indica
que duas doses primarias resultam em titula¢des de antitoxinas substancialmente mais baixos do
que trés doses no ciclo primario. No entanto, esta diferenca ndo persiste durante o segundo ano
de vida e ap6s o reforco, nem parece ter impacto na proteccdo clinica. A analise também constatou
que a vacinacgdo de reforco durante o segundo ano de vida apds um ciclo de imunizagdo primario
de duas ou trés doses aumenta substancialmente as titulagdes de antitoxinas. No que respeita ao
efeito da duracdo do intervalo entre as doses primarias, os dados sugerem que um calendario ace-
lerado (2, 3, 4 meses; 3, 4, 5 meses; 2, 4, 6 meses) resulta em titulagdes de anticorpos duas vezes
mais baixas quando medidas apds a terceira dose ou durante o segundo ano de vida, comparati-
vamente a um calenddrio mais longo (com um intervalo de cerca de 6 meses entre a segunda e a
terceira doses).

Por razdes imunoldgicas, um intervalo de 6 meses entre a segunda dose de preparacdo e a terceira
dose (2p+1) resulta numa proteccdo mais duradoura do que trés doses administradas com inter-
valos de 1 més (3p+0). No entanto, o objectivo da vacinagdo precoce de lactentes com trés doses
da vacina que contém DTP, com intervalos de 4 a 8 semanas, é assegurar uma protec¢ao precoce
contra a tosse convulsa, dado que a doenca grave e a mortalidade por tosse convulsa estdo quase
totalmente limitadas as primeiras semanas e aos primeiros meses de vida. A vacinagdo levou a
reduces significativas na incidéncia da difteria em todo o mundo, e é também responsavel pelo

desenvolvimento da |mun|dade de grupo Ao nivel da pgpulagag, julga-se que dev e ser mantlda

Zu’_a_a_m_ea_ga_d_e_um_sur_tg. Uma vez que 0s |nd|V|duos nao imunes que vivem em populagoes com
elevadas taxas de vacinagdo podem desenvolver difteria respiratdria, todas as pessoas devem ser

protegidas adequadamente através da vacinagdo.
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Il. Recomendag¢oes da OMS

2.1 VIGILANCIA DA DIFTERIA

Avigilancia da difteria deve ser feita a nivel nacional e das unidades de saude; e, como a doenca é
relativamente rara na Regido Africana, a vigilancia deve também ser feita a partir dos casos. Deve
ser exigido a todos os profissionais de saide que identifiquem os casos que notifiquem esses
casos. Idealmente, devem ser realizados testes laboratoriais de todos os casos suspeitos para
confirmagdo dos casos. A vigilancia com base em casos podera ndo ser possivel durante surtos
de grande dimensdo, quando se torna logisticamente dificil testar todos os casos suspeitos em
laboratorio.

Os objectivos da vigilancia da difteria sd@o os seguintes: (1) monitorizar o fardo da doenca e definir
os padroes de transmissao; (2) identificar surtos para desencadear a investigacao e prevenir mais
casos; e (3) determinar uma politica de vacinas adequada no pais, como a necessidade de introduzir
doses de reforco ou alterar a formulacado da vacina.

Os sistemas de vigilancia da difteria, incluindo a capacidade de diagndstico laboratorial, devem ser
adequados para evitar que casos fiquem por detectar. Os médicos devem recolher e enviar amostras
clinicas de casos suspeitos para confirmagdo laboratorial de difteria toxigénica. Também ¢é
recomendavel a realizagdo de testes de sensibilidade aos antimicrobianos em todos os isolados
de C. diphtheriae, devido a ampla resisténcia aos antibidticos comuns. Os laboratérios devem
estar equipados com materiais adequados e enviar isolados de C. diphtheriae potencialmente
toxigénica a um laboratdrio de referéncia ou especializado para confirmacdo. Foi publicado um
manual revisto da OMS para orientar os profissionais de laboratério no diagndstico de casos de
difteria e nas opc¢Ges de tratamento. Recomenda-se que os paises adiram as normas de vigilancia
da difteria recomendadas pela OMS, que se centram principalmente na difteria respiratoria tipica.
As apresentac¢des ndo respiratdrias sdo menos comuns, perfazendo aproximadamente 2% de todos
os casos de difteria. Os casos respiratorios assintomaticos e ligeiros costumam ser identificados
através do rastreio de contactos. A vigilancia alargada da difteria pode ser realizada de modo a
incluir outras areas anatomicas.

ilizar dad lecisd

Para melhorar as politicas e estratégias de vacina¢do, usar a descricdo dos casos para orientar as
mudancas e servir de base para medidas correctivas. Monitorizar a taxa de letalidade paraidentificar
causas como gestdo inadequada de casos, falta de antibidticos e tratamento tardio. Determinar
as taxas de incidéncia especificas a idade, areas geograficas e épocas em que ocorrem 0s casos
de difteria para compreender melhor os grupos e os periodos de risco. Avaliar o impacto dos
esforcos de controlo, identificar falhas nas vacinas e modificar as politicas de vacinacdo. Detectar
surtos e implementar medidas de controlo, incluindo a resposta a surtos através da vacinagao e

ll‘



e

Surtos de difteria @ Orientagdes detalhadas sobre preparagdo e resposta da satide publica na Regido Africana da OMS @ fevereiro de 2024

da actualizagdo da vacinagao. Investigar surtos para compreender a epidemiologia e garantir uma
gestao adequada dos casos. Assegurar testes laboratoriais junto de uma elevada percentagem de
casos (> 80%). Utilizar dados de vigilancia, dados sobre a cobertura vacinal e dados de inquéritos
seroldgicos para identificar areas com fraco desempenho programatico.

Maior sensibilizacdo e investigaca

O Escritdrio Regional da OMS para a Africa gostaria de alertar todos os médicos, especialmente
os responsaveis pela salde dos requerentes de asilo, refugiados e outros migrantes recém-
chegados, para a potencial presenca de difteria cutanea e respiratéria. Incentivam-se os médicos
que examinam ou cuidam de doentes que apresentem lesGes na pele, como Ulceras, ou a garganta
inflamada a considerar a possibilidade de difteria.

O risco de propagacdo da doenca é maior em espacos fechados e lotados, como acontece muitas
vezes em centros de requerentes de asilo. Em contrapartida, o risco de propagacdo a comunidade
em geral é baixo, sobretudo devido a elevada cobertura vacinal contra a difteria. Um médico deve
notificar as autoridades de salde publica sobre qualquer caso suspeito de difteria no espaco de
24 horas, a fim de providenciar a administragdo de DAT ao caso identificado. Os responsaveis pela
vigilancia devem investigar o caso nas 48 horas seguintes a notificacdo, independentemente da
situacdo vacinal do caso. No contexto da vigilancia com base em casos, deve ser preenchido um
formulario de investigacdo de casos para cada caso e identificados os contactos préximos. Todos
0s casos suspeitos de difteria devem ser isolados e sujeitos a recolha de duas amostras (uma
zaragatoa nasal e faringea a superficie e em torno dos contornos da pseudomembrana) antes do
tratamento antibiético. Em seguida, os casos devem ser tratados prontamente sem esperar por
confirmacdo laboratorial.

Defini¢oes de caso de difteria e classificacao definitiva
Definicao de casos suspeitos para deteccao de casos

Para efeitos de deteccdo de casos, a definicdo de um caso suspeito de difteria é uma doenga do

tracto respiratdrio superior com as seguintes caracteristicas:

 faringite, nasofaringite, amigdalite ou laringite;
E

+ pseudomembrana aderente da faringe, amigdalas, laringe e/ou nariz. Uma pseudomembrana
da difteria € um exsudado acinzentado, espesso, firmemente aderente e fragmentado a
confluente. E provével que a deslocac3o da pseudomembrana provoque hemorragia profusa.

Alguns paises podem optar por alargar a definicdo de caso suspeito de forma a incluir os

seguintes:

» casos ligeiros sem pseudomembrana;

 Ulceras que ndo cicatrizam numa pessoa com um histérico de viagens a paises onde a doenca
é endémica ou paises com surtos de difteria;

+ uma aparéncia de “pescoco de touro” causada por nddulos linfaticos cervicais anteriores
inchados, inflamagdo e edema do tecido circundante.
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Classificacao definitiva de casos

+ Caso confirmado em laboratério. Um caso confirmado em laboratério é uma pessoa com C.
diphtheriaeisolada atravésde culturaequeapresentaresultado positivoemtermos de produgdo
de toxinas, independentemente dos sintomas. Em todos os casos, a toxigenicidade deve ser
confirmada pelo teste fenotipico de Elek. A reaccdo em cadeia da polimerase (polymerase
chain reaction, PCR) pode complementar a vigilancia e pode ser considerada uma confirmacao
em laboratdrio apds a andlise da epidemiologia e das manifesta¢des clinicas do caso. Os casos
confirmados em laboratério podem também ser classificados em trés subcategorias, de acordo
com o tipo de vigilancia utilizado no pais.

o » Os casos tipicos de difteria respiratdria confirmados em laboratério correspondem a
definicdo de caso suspeito e sdo confirmados em laboratério de acordo com os critérios
definidos acima.

o »Os casos ligeiros de difteria respiratéria/assintomatica confirmados em laboratério
apresentam alguns sintomas respiratdrios, como faringite e amigdalite, mas nao
apresentam pseudomembrana, ou ndo apresentam sintomas (normalmente, sao
identificados através do rastreio de contactos).

o » Os casos de difteria ndo respiratdria confirmados em laboratdrio apresentam uma
lesdo cutanea ou infeccdo da mucosa ndo respiratoria (por exemplo, no olho, no ouvido
ou nos 6rgdos genitais), a partir da qual a C. diphtheriae é isolada através de cultura, e
apresentam um resultado positivo relativamente a producdo de toxina.

» Caso (confirmado) associado epidemiologicamente. Um caso associado
epidemiologicamente corresponde a definicdo de caso suspeito e esta associado
epidemiologicamente a um caso confirmado em laboratdrio. Nesta situagdo, uma
pessoa teve contacto intimo, a nivel respiratério ou fisico, com um caso confirmado em
laboratério nos 14 dias anteriores ao inicio do aparecimento da garganta inflamada.

+ Caso (confirmado) clinicamente compativel. Este tipo de caso corresponde a definicdo
de caso suspeito e carece tanto de um resultado de teste laboratorial de confirmacao
como de uma correlacdo epidemioldgica a um caso confirmado em laboratério. Um caso
de difteria confirmado e clinicamente compativel pode incluir sintomas como faringite,
nasofaringite, amigdalite, laringite, pseudomembrana acinzentada, aparéncia de
“pescoco de touro” ou Ulceras que ndo cicatrizam numa pessoa com histérico de viagens
para um pais onde a difteria é endémica ou que é afectado pela difteria (surto em curso).

+ Caso descartado (ndo é um caso de difteria, diagnostico definitivo a especificar). Um
caso descartado é um caso suspeito que cumpre qualquer um dos seguintes critérios:
o » C. diphtheriae mas teste de Elek negativo (C.diphtheriae ndo toxigénica) OU
o » PCR negativo para o gene da toxina diftérica (tox).

+ Classificar casos assintomaticos ou ligeiros. Por vezes, durante as investigacdes de
surtos em que os contactos familiares sdo investigados, uma pessoa pode ser identificada
com Corynebacterium e apresentar evidéncias de toxigenicidade, mas ndo corresponde a
definicdo de caso suspeito porque é assintomatica ou apresenta apenas doenca ligeira.
Estas pessoas devem continuar a ser registadas como casos confirmados em laboratério,
uma vez que o tratamento e a resposta de salde publica a estes casos sdo 0os mesmos
aplicados a outros casos confirmados em laboratério.
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Fig. 4. Classificacao definitiva de casos de difteria
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Fig. 5. Formulario de notificacdo e investi
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IV, SAMPLES AND LABORATORY ANALYSIS
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2.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DE DIFTERIA

O diagnostico de difteria é confirmado através da cultura do organismo a partir da amostra e por
demonstracdo de producao de toxinas usando uma reac¢ao de imunoprecipitacao (o teste de Elek
modificado).

Examinar as amostras sanguineas através do meio de cultura de sangue com telurito, seguido da
cultura selectiva com cistina (Tinsdale). Utilizar o rastreio e testes bioquimicos para identificar
as espécies. O teste de confirmagdo da difteria baseia-se na detecgdo fenotipica da toxina (teste
de Elek).

A confirmagdo de Corynebacterium nao deve basear-se em microscopia directa de esfregacos
de lesGes suspeitas utilizando métodos tradicionais de coloragao, tais como manchas de Gram,
Albert, Neisser ou Loeffler.

As amostras podem ser negativas se o doente tiver recebido tratamento com antibidticos antes
da colheita das amostras, se aamostra for de ma qualidade ou se houver um atraso na testagem
devido a atrasos no transporte. Tenha isto em consideracao ao atribuir uma classificacao
definitiva.

A identificacdo das espécies pode ainda ser confirmada por testes microbiolégicos como
o sistema API Coryne ou VITEK. Os testes bioquimicos essenciais para a identificacdo de C.
diphtheriae sdo o teste da catélase (+); a reducao de nitratos (+) biovar belfanti (nitrato negativo);
a producdo de acido a partir de glicose, maltose e ribose. Dependendo do biovar, podem ser
observadas reacgOes variaveis ao glicogénio/amido. A hidrdlise da ureia por C. diphtheriae é
negativa (urease -).

O PCR pode ser feito directamente com o material do esfregaco para detectar a presenca das
subunidades A e B do gene da toxina diftérica (tox). No entanto, em alguns casos, a presenca do
gene tox nao confirma a producao de toxinas; assim, os resultados positivos de PCR devem ser
confirmados com um teste de Elek, se existir um isolado. O PCR sé esta disponivel em alguns
laboratérios de referéncia e ndo deve substituir a cultura bacteriana como teste de diagnostico
primario e de referéncia. No entanto, em algumas situa¢Ges (por exemplo, amostras colhidas
apods a administracdo de antibioticos, amostras de ma qualidade ou atraso na testagem devido
a atrasos no transporte), o PCR pode ser positivo e a cultura, negativa. Estes casos devem ser
revistos para determinar a sua classificacao.

A Agéncia de Seguranca Sanitaria do Reino Unido é um centro colaborador da OMS e esta
disponivel em todas as regides para testes de confirmacao e de toxigenicidade.

O teste de susceptibilidade a antibiéticos de coldnias suspeitas pode ser feito como um teste
complementar para servir de base aos programas sobre o tratamento de casos e contactos
com antibidticos.

O diagndstico de C. diphtheriae depende em grande medida de:

» recolher as amostras adequadas do doente aquando da apresentacao dos sintomas

+ transporte das amostras dos doentes para o laboratério de microbiologia num prazo de
2-8 horas
0 as amostras dos doentes podem conter pequenos nimeros de C. diphtheriae viaveis

» realizar a cultura e os testes de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA) no prazo de 3
dias
0 estdo a surgir estirpes de C. diphtheriae resistentes

» efectuar a deteccado de toxinas por dia
o Elek ou deteccdo do gene tox através de PCR.

17‘
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Colheita e armazenamento das amostras

Devem ser colhidas duas amostras de cada caso suspeito no primeiro contacto com o caso,
nomeadamente: uma zaragatoa faringea e uma zaragatoa nasal. Para a zaragatoa faringea, use
um aplicador com ponta de dacron, nylon, poliéster ou floculada. A amostra deve ser obtida
sob visualizagdo directa, preferencialmente a partir do contorno ou directamente abaixo da
pseudomembrana. Para a zaragatoa nasal, deve ser colhida uma amostra das narinas usando um
aplicador com ponta de dacron, nylon, poliéster ou floculada. Idealmente, as amostras devem ser
colhidas antes do inicio do tratamento com antibiéticos. No entanto, mesmo que o tratamento
com antibidticos ja tenha comecado, devem recolher-se amostras. Para garantir a colheita de
amostras do maior nimero possivel de doentes antes do tratamento, os médicos devem dispor
do material adequado e de formacao sobre a colheita de amostras. Garantir que existe uma forma
de armazenar e transportar as amostras para evitar os atrasos que podem ocorrer quando as
autoridades de saude publica tém de se deslocar para colher uma amostra. Os esfregacos devem
ser rotulados de forma adequada com um identificador Unico e a origem da amostra. Colocar as
amostras em meios de transporte apropriados (meio de transporte Amies ou Stuart) ou colocar
zaragatoas secas em saquetas de gel de silica. Transporta-las imediatamente para o laboratdrio
a temperatura ambiente. Se houver atrasos no transporte, as amostras devem ser mantidas a 2-8
°C. Se possivel, também deve ser colhida uma amostra da pseudomembrana e colocada em soro
fisiologico (ndo formalina). Idealmente, todas as amostras devem ser enviadas para o laboratério
no prazo de 24 horas ap6s a colheita e chegar ao laboratério no prazo de 2 dias apds a colheita, uma
vez que atrasos podem comprometer a capacidade de isolar as bactérias. Uma cultura recolhida de
uma ferida deve ser manuseada da mesma forma que os esfregacos nasais e da garganta.

+ Procedimento para a colheita de esfregacos da garganta de pessoas com suspeita de
difteria
+ Os prestadores de cuidados de salide devem usar EPl adequado antes de colher a
amostra do doente.
« Afaringe deve estar claramente visivel e bem iluminada.

+ Pressionar a lingua com um depressor da lingua e esfregar a garganta sem tocar na
lingua nem na parte interior das bochechas.

+ Esfregar vigorosamente sobre qualquer membrana, manchas brancas ou areas
inflamadas; deve aplicar-se uma ligeira pressdo com um movimento rotativo na
zaragatoa.

» Nos casos de presenca de uma membrana, levantar a borda e esfregar por baixo para
chegar aos organismos situados em zonas mais profundas.

» Colocar o esfregaco num meio de transporte Amies ou Stuart e enviar imediatamente
para o laboratdrio para cultura.

» Procedimento para a colheita de esfregacos nasais de contactos de pessoas com suspeita
de difteria
« Inserir a zaragatoa numa das narinas para além das narinas anteriores.

« Introduzir cuidadosamente a zaragatoa ao longo da base da cavidade nasal, por baixo do
corneto médio, até alcancar a parede faringea. Agir cuidadosamente, uma vez que a es-
pessura da haste da zaragatoa pode causar desconforto ao doente.

« Nao deve usar-se forca para transpor qualquer obstrucao.

« Colocar o esfregaco num meio de transporte Amies ou Stuart e enviar imediatamente para
o laboratério para cultura.
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» Procedimento para a colheita de esfregacos de lesGes cutaneas

+ AslesOes devem ser limpas com soro fisiolégico normal estéril e devem remover-se as
crostas.

¢ Pressionar firmemente a zaragatoa contra a lesdo.

« Colocar a zaragatoa num meio de transporte Amies ou Stuart.

« Transportar imediatamente a zaragatoa até ao laboratério para cultura.

Transporte de amostras

Idealmente, todas as amostras devem ser enviadas para laboratdrios de referéncia da difteria no
prazo de 24 a 48 horas apds a colheita, uma vez que os atrasos podem comprometer a capacidade
de isolar as bactérias. As amostras devem ser acompanhadas de um formuldrio de entrega de
amostras elaborado em cada pais. A informacdo no formulario deve incluir dados como o nome,
a morada, o horario de trabalho (sobretudo as sextas-feiras e aos fins-de-semana) e os nimeros
de contacto dos laboratérios de referéncia. Os paises também devem ter sistemas eficientes de
transporte e distribuicdo para a transferéncia de amostras laboratoriais a partir do terreno. Os
paises

Fig. 6. Colheita e transporte de amostras
Diphtheria: Specimen Collection and Transport

. Collection of oropharynx or nasopharynx
or wound
At onset of symptoms

« Before antimicrobial or antitoxin therapy

« If a pseudomembrane is present
« Collect a swab from beneath the membrane
+ Place in semi-solid transport (Amies/Stuart)
« Collect a piece of tissue if possible
« Place in a sterile plastic container.

. Transfer immediately to the laboratory
» Keep at 4-8°C if there is a delay in transport

« A small number of Corynebacterium can be
present in the patient sample
« Transport within 2-8 hours from collection

« For extended transit times, use silica gel
packs

Isolamento da C. diphtheriae por cultura

Uma vez colocadas no meio de transporte apropriado e recebidas no laboratério, as zaragatoas
devem ser imediatamente inoculadas em 5% de agar sangue de ovelha ou cavalo e meios que
contém telurito (1). O diagndstico de difteria é confirmado pela cultura do organismo a partir da
amostra e pela demonstracdo da produgao de toxinas. A identificacdo das espécies pode ainda ser
confirmada por testes microbioldgicos, como o sistema APl Coryne ou VITEK.

o]
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« A confirmacdo de Corynebacterium nao deve basear-se em microscopia directa de esfregacos
de lesOes suspeitas utilizando métodos tradicionais de coloragdo (por exemplo, manchas de
Gram, Albert, Neisser ou Loeffler).

« E possivel obter um resultado negativo da cultura se as amostras forem recolhidas de um
doente tratado com antibidticos antes da colheita de uma amostra, ou se a amostra for de ma
qualidade, ou se tiver havido um atraso na testagem devido a problemas de transporte. Ao
atribuir uma classificagdo definitiva, estes factores devem ser tidos em conta. Apresentamos
em anexo o fluxograma de classificagao definitiva de casos (Anexo 1).

Testes de toxigenicidade e de biotipagem

Apds o isolamento da C. diphtheriae, deve ser realizada a biotipagem para determinar o biovar
(intermedius, gravis, mitis e belfanti),e devem serrealizados testes de toxigenicidade paradeterminar
se 0s organismos produzem a toxina da difteria. O teste de imunoprecipitacao de Elek modificado
é usado para a deteccdo de toxinas; este ensaio padrdao demora 24-48 horas. Uma cultura positiva
com C. diphtheriae produtora de toxinas confirma o diagnostico etioldgico.

Testes de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA) realizados relativamente

as espécies toxigénicas de Corynebacterium

« Gestao e tratamento de qualquer caso suspeito de difteria: todos os isolados de C.
diphtheriae (independentemente da produgdo de toxinas), todos os isolados de C. diphtheriae
(casos e portadores) e todas as estirpes clinicamente significativas de C. ulcerans e de C.
pseudotuberculosis.

« O Instituto de Normas Clinicas e Laboratoriais (CLSI) M45 2015: sem directrizes sobre
disco-difusao e microdiluicdo em caldo (MIC).

« O Comité Europeu de Testes de Susceptibilidade aos Antimicrobianos (EUCAST):
directrizes sobre disco-difusdo disponiveis e microdiluicdo em caldo (MIC).

« EUCAST: os testes de sensibilidade devem ser realizados com agar Mueller-Hinton + 5% de

sangue de cavalo desfibrinado e 20 mg/L 3-NAD (MH-F caldo) e incubados a 35+ 1°C no ar
com 4-6% de CO,

Antimicrobial | Antimicrobial | Disc content  Zone diameter @ MIC value and MIC value and

class agent (ug) (mm) and breakpoint | breakpoint (CLSI)
breakpoint (CLSI)
(EUCAST)

Penicillins Penicillin - - - $<0.12 1=0.25-2 R =24
Macrolides Erythromycin - - - S<0.51=1R=2
Lincosamides Clindamycin 2 R<20S=220 S$<0.5R>0.5 S$<0.51=1-2R =4
Ansamycins Rifampicin 5 R<25S=230 $=<0.06 R>0.5 S<11=2R=>4
Oxazoldinones Linezolid 10 R<255225 S<2 R>2 S=<2
Tetracyclines Tetracycline 30 R<25S=225 S<2 R>2 S<41=8R=16
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« O aumento da resisténcia da Corynebacterium a miiltiplos medicamentos constitui
um desafio em muitos paises: foram comunicadas estirpes resistentes ao cloranfenicol,
eritromicina, clindamicina e trimetoprim-sulfametoxazol

» Por conseguinte, recomenda-se vivamente o TSA, sobretudo se forem utilizados
macrolidos em vez da penicilina em contexto clinico.

Teste de reaccdao em cadeia da polimerase

Os testes de reaccdo em cadeia da polimerase (PCR) podem ser realizados directamente em
amostras ou em isolados para detectar a presenca do gene da toxina diftérica. No entanto,
a presenca do gene da toxina diftérica ndo confirma a producdo de toxinas; por esta razdo, a
producdo de toxina em isolados PCR-positivos deve ser confirmada através do teste de Elek. O PCR
s6 esta disponivel em alguns laboratdrios de referéncia e ndo deve substituir a cultura bacteriana
como teste de diagnostico principal e de referéncia. Em algumas situagdes (por exemplo, amostras
colhidas apds a utilizagdo de antibidticos, amostras de ma qualidade ou testes tardios devido a
atrasos no transporte), a cultura pode ser negativa; no entanto, um resultado de PCR positivo pode
apoiar o diagndstico e pode ser utilizado para iniciar actividades de satide publica. O teste de PCR é
geralmente considerado complementar a cultura e ao teste de Elek; num surto muito grande, o PCR
pode ser utilizado como teste de confirmagdo autdénomo, desde que a difteria toxigénica tenha sido
confirmada através de cultura e do teste de Elek em pelo menos cinco casos. No entanto, a cultura
e o teste de Elek continuam a ser essenciais em surtos de grande dimensdo e devem ser realizados
se forem identificados novos casos suspeitos numa nova area sem associagao epidemioldgica ao
surto actual. Além disso, para surtos com duragdo prolongada, pelo menos cinco amostras devem
ser testadas através de cultura e de teste de Elek todos os meses entre os casos suspeitos sem
correlacdo epidemioldgica a um caso confirmado por PCR. Isto ajuda a equilibrar os recursos
limitados e a lidar com os desafios no terreno existentes em contextos de poucos recursos, onde
existe maior probabilidade de ocorrer um surto de difteria, a0 mesmo tempo que garante que o
surto de difteria toxigénica ainda esta em curso. Muitos laboratdrios de microbiologia clinica ndo
dispGem de testes de Elek e PCR, por isso estes isolados devem ser enviados para um laboratério
de referéncia experientes na realizagao destes testes. Para obter as orientagcdes mais recentes sobre
diagnostico laboratorial, por favor consulte o manual laboratorial da OMS para o diagndstico da
difteria e de outras infec¢oes relacionadas.
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Fig. 7. Procedimentos recomendados e ordem a seguir para diagnéstico laboratorial da
difteria e identificacdo de espécies toxigénicas de Corynebacterium

CLINICAL SPECIMEN

FOR LABORATORY DIAGNOSIS OF DIPHTHERIA
(Nasopharyngeal, throat, skin swabs, other body sites, pseudomembrane)

Clinical diagnostic laboratory Reference laboratory
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2.3 GESTAO DE CASOS E TRATAMENTO DA DIFTERIA

Etapas de gestdo de casos clinicos
A gestdo de todos os casos suspeitos ou confirmados de difteria implica as seguintes etapas:

1.

Isolamento. E necessario o isolamento das goticulas respiratérias de doentes com difteria
respiratoria e sdo necessarias precauctes de contacto em casos de difteria cutanea. A difteria é
altamente transmissivel e os casos devem ser imediatamente isolados no momento de suspeita
ou confirmagdo, de modo a prevenir a propagacao da infec¢dao. As unidades de isolamento
devem ser enfermarias especificas onde os doentes ficam isolados até a apresentagdo de
duas culturas negativas com um intervalo de 24 horas, apds a conclusdo do tratamento com
antibidticos. Todos os doentes devem ser encorajados a usar mascaras e a fazer a despistagem
para determinar a gravidade da doenca utilizando a abordagem sistematica das vias
respiratdrias, respiracdo, circulacdo, incapacidade e exposicdo (ABCDE). Devem ser enviadas
amostras das mucosas infectadas ou da ferida infectada para confirmacao laboratorial. Os
doentes com pseudomembranas extensas devem ser aconselhados a gargarejar 1% de perdxido
de hidrogénio para acelerar a descamacdo da membrana enquanto aguardam confirmacdo
laboratorial e tratamento. Se ndo houver unidades disponiveis para isolamento de goticulas,
dispor biombos entre os doentes para limitar a potencial transmissao e o contacto entre o caso
e outros doentes na unidade de saude.

Colheita de esfregacos nasais e faringeos para cultura. Os esfregacos devem ser colhidos
o mais rapidamente possivel apds a suspeita de difteria, e o tratamento ndo deve ser adiado
enquanto se espera pelos resultados laboratoriais.

Antitoxina da difteria (DAT). A base do tratamento é a DAT. A evolugdo e o desfecho da doenca
dependem de qudo cedo é comecado o tratamento antitoxina apds o inicio da doenca; apds
cerca de 3 dias desde o inicio, o risco de complicagGes e de um desfecho fatal aumenta a cada
dia que a administragdo de DAT é adiada. Em caso de forte suspeita de difteria, o tratamento
com DAT deve ser administrado imediatamente, sem esperar pelos resultados laboratoriais, de
preferéncia por via intravenosa, em casos graves, e por via intramuscular nos outros casos. A
dose de DAT administrada varia consoante o local e a extensdo da infeccao, o tempo desde o
inicio e a gravidade da infeccao.

Tratamento com antibiodticos. Os antibidticos eliminam a producdo de bactérias e toxinas,
impedem a continuidade da transmissao e limitam a propagacdo que pode persistir mesmo
apods a recuperagao clinica. O tratamento deve continuar durante 2 semanas. A escolha de
antibioéticos deve depender do antibiograma. O tratamento deve ser administrado por via
parentérica até o doente conseguir engolir com facilidade.

Vacinacdo conforme necessario durante a convalescenca. A imunidade protectora nem
sempre se desenvolve apds arecuperagdo dadoenca. Assim, os individuos que estdo arecuperar
da difteria devem receber um ciclo completo da vacina que contém toxoides diftéricos durante
a convalescenca. Mais informacgdes sobre a gestao de casos podem ser consultadas em https://
openwho.org/courses/diphtheriaclinical-management.
* Tipo:

o pentavalente (paraidades entre 6 semanas e 6 anos de idade)

o tétano-difteria (Td) (para criancas com idade igual ou superior a 7 anos).

+ Numero de doses:
o apenas uma dose se existirem provas documentais de que o individuo
completou um ciclo de vacinag¢do primaria;
o trés doses, com pelo menos 4 semanas de intervalo entre cada dose.

- |
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Etapas operacionais da gestao de casos de difteria

« Colocar o doente imediatamente em quarto (ou drea) de isolamento e implemen-
tar as precaugbes padrdo relativas as goticulas e aos contactos quando prestar
cuidados ao doente.

« Administrar a DAT o mais rapidamente possivel. Ndo esperar pela confirmagdo da
cultura para iniciar o tratamento (demora 8 a 10 horas a crescer).

« Administrar antibioticos (penicilina, eritromicina, azitromicina ou clindamicina)
o mais rapidamente possivel. Solicitar a realizagdo do TSA nas amostras. Ndo
rar ISA!! Iniciar o tratamen

«  Monitorizar de perto e disponibilizar terapia de suporte em caso de complica¢bes
graves (por exemplo, gestdo das vias respiratorias, insuficiéncia cardiaca, neu-
roldgica e renal).

« Imunizar com uma vacina que contenha toxoides diftéricos e adequada a idade.

Internamento hospitalar

Os casos suspeitos ou confirmados de difteria e os casos com sintomas graves necessitarao de
internamento em unidades de cuidados de satde secundarios ou terciarios, capazes de lidar com
complicagOes respiratorias e sistémicas, bem como facilitar o isolamento e a administragado de DAT.
Todos os casos na fase inicial de internamento (primeiras 48 horas) requerem avaliacdo a cada
2 a 4 horas, bem como observacao rigorosa, sobretudo quando se trata de criangas pequenas.
No caso de pacientes internados com pseudomembranas extensas, recomenda-se uma consulta
de anestesiologia ou de otorrinolaringologia, devido a possivel necessidade de traqueotomia e
intubacdo. Os doentes com difteria respiratoria grave requerem uma monitoriza¢do cuidadosa
(idealmente num contexto de cuidados intensivos) de complicagdes potencialmente fatais
resultantes de problemas locais (por exemplo, obstrucdo das vias respiratérias ou dificuldades
respiratorias devido a doenca traqueobronquica) ou manifestages sistémicas (sobretudo
complicagdes cardiacas). Como os doentes sem evidéncia clinica de miocardite podem apresentar
alteracdes significativas no ECG, é importante monitorizar regularmente os padroes do ECG em
todos os doentes com difteria.

Se a familia ou o doente recusarem o internamento, apresentamos em seguida alguns
argumentos para os informar

« Doenga contagiosa

o Adifteria respiratéria é uma doenca contagiosa.
o Ointernamento permitira o isolamento e o tratamento de forma a travar o surto.
0 Apds 48 horas de administracdo de antibidticos, o paciente sera menos contagioso.

« O tratamento salva vidas.
o Adifteria por tratar pode levar a asfixia e a morte.
0 Aantitoxina salva vidas, mas s6 pode ser administrada no hospital.
o A maioria dos antibiéticos tem de ser tomada durante 14 dias.
o Os contactos proximos também devem tomar antibidticos durante 7 dias.
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+ Seodoente continuar a recusar internamento, adoptar as seguintes medidas.
o Enviar o doente para casa com antibidticos, sab3do e mascaras cirirgicas.
0 Aconselhar o doente a evitar o contacto com outras pessoas nas primeiras 48 horas da
toma de antibidticos.
o Se os sintomas piorarem (letargia, respiracao ruidosa, entre outras coisas), aconselhar o
doente a regressar ao hospital para receber cuidados médicos de imediato.

Prevencao e controlo de infec¢des

Colocar imediatamente os doentes com sintomas de infec¢do do tracto respiratério superior numa
zona separada, até serem examinados. Além das precaucdes habituais, é necessario adoptar
precaucdes contra goticulas para doentes com difteria respiratdria; no caso de difteria cutédnea,
devem ser adoptadas precaugGes relativas ao contacto. Os casos suspeitos também devem ser
internados numa unidade de tratamento com capacidade de isolamento; é preferivel um quarto
individual. Se ndo for possivel, agrupar os doentes em areas confinadas, mantendo os casos
suspeitos e os casos confirmados separados. Separar a area de isolamento das outras areas de
tratamento dos doentes. Sempre que possivel, manter um metro de distancia entre os doentes e
manter as areas de tratamento dos doentes bem ventiladas. Evitar mover ou transportar doentes
paraforadaareadeisolamento. Se for necessario deslocar o doente paraforada areadeisolamento,
peca ao doente para utilizar uma mascara médica ou cirirgica. Limpar e desinfectar as superficies
e 0s equipamentos que sdo tocados frequentemente, utilizando materiais prdprios. Designar
funcionarios de limpeza especificos para as salas de isolamento e equipa-los com equipamento
de proteccao individual (EPI) adequado. Garantir a disponibilidade de protocolos para limpeza
e desinfeccdo de salas (tanto de rotina como terminais), incluindo a preparacao de solugdes e a
utilizacao de EPI. Evitar a utilizacdo de produtos de higiene ou EPI esgotados. No caso dos doentes
com difteria confirmada, continuar o isolamento até que seja demonstrada a eliminacdo do
organismo através de culturas negativas de duas amostras obtidas com pelo menos 24 horas de
intervalo apds a conclusdo da terapéutica antibidtica. Na auséncia destas culturas posteriores, os
doentes devem permanecer isolados até completarem a terapéutica antibidtica recomendada.

Durante um surto de grandes dimensdes, o espago para isolamento pode ser limitado. Se ndo
estiverem disponiveis quartos separados para isolamento, devem ser colocados biombos entre
os doentes para limitar a potencial transmissdo. As restricdes logisticas também podem limitar
a duragdo exequivel do isolamento. Em geral, a doenca deixa de ser contagiosa 48 horas apds a
instituicdo dos antibidticos. Assim, quando ndo é possivel um isolamento mais prolongado, os
doentes podem ser transferidos do isolamento para uma enfermaria com barreiras de protec¢ao
apds completarem 48 horas de terapéutica com antibioticos, e as precaucGes contra as goticulas
devem ser mantidas. Os doentes que se encontrem bem e que ndo estejam internados devem ser
aconselhados a limitar o contacto com outros até a conclusdo da terapéutica antibidtica.

- |
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Fig. 8. Formas de implementar as precaucdes contra goticulas e contactos

WAYS TO IMPLEMENT DROPLET AND CONTACT PRECAUTIONS

For family members:

« Afamily member, such as mother, can stay with her sick child in the
treatment facility, if desired.

+ The family member should also be taught to practise hand hygiene.

+ The family member should be provided with a medical mask to wear
when within in one metre of the patient, and also a disposable gown, eye
protection and gloves when in close contact.

+ Take this as an opportunity to give prophylactic antibiotics to the family
member.

For health-care workers:

+ Practise proper hand hygiene

+ Wear a medical or surgical mask when within one metre of the patient or
when entering room.

+ Wear gown, gloves, eye protection and medical or surgical mask if he or she
will be performing a close examination of the patient and may be exposed
to respiratory secretions.

+ Remove personal protective equipment in contaminated areas and then
leave room. « Use disposable or dedicated patient equipment when
possible. If not possible, then clean and disinfect between uses, if sharing
among patients.

+ Refrain from touching eyes, nose or mouth with contaminated gloved or
ungloved hands after patient’s care or before hand hygiene.

+ Avoid contaminating surfaces not involved with direct patient care, such as
doorknobs, light switches and mobile phones.

Antibidticos

Os antibidticos sdo usados na gestdo da difteria respiratdria e possuem trés grandes beneficios:
matam o organismo e, assim, impedem a formacao de toxinas adicionais, retardam a propagac¢ao
dainfeccdo local e reduzem a transmissdo. Todas as amostras para diagnostico devem ser colhidas
antes do inicio do tratamento com antibidticos. No entanto, mesmo que ja tenha sido iniciado o
tratamento com antibiéticos, devem colher-se amostras. O tratamento com antibidticos deve ser
iniciado imediatamente, sem esperar pelo TSA. Os antibidticos ndo substituem a DAT, mas matam
o organismo. O antibiético adequado depende do surto ou das sensibilidades locais, existindo o
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risco de resisténcia a penicilina no surto actual. O tratamento com antibidticos baseia-se no peso
e deve continuar durante 2 semanas, mesmo que os doentes tenham recebido alta das unidades
de saude.

Tabela 3. Tipos de antibidticos e dosagem conforme a gravidade da doenca

Nivel de Antibiotico/Via de Dosagem (Tratar durante 14 dias)

gravidade |administracao

da doenca

Menos Fenoximetilpenicilina V oral Todas as pessoas

doente e 50 mg/kg/dia, administrar em doses divididas 10-15 mg/kg a cada
capazde 6 horas

engolir Eritromicina oral Todas as pessoas:

40-50 mg/kg/dia (maximo, 2 g/dia).
Administrar em doses divididas, 10-15 mg/kg a cada 6 horas, no
maximo 500 mg por dose.

Azitromicina oral Criangas: 10-12 mg/kg uma vez por dia (max. 500 mg/dia).
Adultos: 500 mg uma vez por dia.

Clindamicina oral Adultos: 150-300 mg a cada 6 horas
Criangas: 25 mg/kg/dia a cada 6 horas
Gravemente | Benzilpenicilina procaina Todas as pessoas: 50 mg/kg uma vez por dia (maximo 1,2 g por
doente (penicilina G): administrar por | dia)

via intramuscular (IM)

Todas as pessoas: 100 000 unidades/ kg/dia, administradas em
Benzilpenicilina aquosa doses divididas de 25 000 Ul/ kg a cada 6 horas. Dose maxima de 4
(penicilina G): administrar milhdes de unidades internacionais (MUI) ou 2,4 g por dia.

por via intramuscular (IM) ou
intravenosa lenta (IV)

Todas as pessoas: 40-50 mg/kg/dia (maximo, 2 g/dia). Administrar

Eritromicina IV em doses divididas, 10-15 mg/kg a cada 6 horas, no maximo 500
mg por dose.
Clindamicina IM/IV Adultos: 600-1 200 mg em 2-4 doses divididas

Criangas: 15-25 mg/kg em 3-4 doses divididas

Antitoxina diftérica (DAT)

A DAT é um soro hiperimune produzido por cavalos. Uma vez que a antitoxina neutraliza apenas
a toxina circulante sem ligagdo aos tecidos, a administracdo imediata de DAT é fundamental.
A administracdo tardia aumenta o risco de complicacdes posteriores, como a miocardite
e polineuropatias. Se os médicos suspeitarem de difteria, o tratamento com DAT deve ser
administrado imediatamente, sem esperar pelos resultados laboratoriais. A dose terapéutica
deve ser administrada na sua totalidade de uma sé vez. A quantidade de antitoxina recomendada
varia entre 20 000 e 100 000 unidades, com quantidades mais elevadas recomendadas para
pessoas com lesGes locais extensas e com um intervalo mais longo desde o inicio da doenca. Se
nao houver escassez, todos os doentes confirmados devem receber DAT; no entanto, se houver
poucas reservas, deve ser dada prioridade aos casos graves. Em geral, a DAT ndo ¢ indicada em
casos de difteria cutanea sem manifestagGes sistémicas. No entanto, nos casos em que a Ulcera é
muito grande (> 2cm) e membranosa, o risco de absorc¢do sistémica da toxina e de complicagGes
sistémicas posteriores aumenta, e pode ser considerada a administracdo de DAT. Embora existam
poucos dados a este respeito, a administracao de DAT em doentes clinicamente suspeitas que
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estejam gravidas ou a amamentar deve ser considerada e pode salvar vidas. As possiveis reac¢des
adversas ap6s a administragdo de DAT sdo reacgbes de hipersensibilidade, reac¢bes febris e doenca
do soro. Verificar os niveis glicémicos em criangas > 5 anos de hora a hora. Se ndo forem observadas
reac¢des alérgicas, a taxa de infusdo podera ser aumentada progressivamente durante o periodo
indicado.

A anafilaxia é uma emergéncia médica grave e instrucdes para o reconhecimento e a gestdo da
anafilaxia podem ser encontradas nas Orientacdes de Vigilancia da Seguranca da Vacinagao para
os Gestores de Programas de Vacinacdo sobre a Vigilancia de Eventos Adversos Posteriores a
Vacinacgao. Os testes de sensibilizagdo tém sido amplamente utilizados durante surtos de difteria e
sao recomendados por algumas autoridades nacionais, bem como por fabricantes. Recomenda-se
nado esperar pela confirmagao bacterioldgica, pois qualquer atraso pode diminuir a eficacia.

Novas recomendacées da OMS para o tratamento clinico da difteria
(2 de fevereiro de 2024)

+ Em doentes com difteria suspeita ou confirmada, a OMS recomenda a utilizacao
de antibidticos macroélidos (azitromicina, eritromicina) em vez de antibidticos
penicilinicos [Recomendacao forte, evidéncia de baixa certezal.

+ Em doentes com suspeita ou confirmacao de difteria, a OMS recomenda a
nao realizacao de testes de sensibilidade de rotina antes da administracao
de antitoxina da difteria (DAT) [Recomendacao forte, evidéncia de certeza
moderadal].

« Em doentes com suspeita ou confirmacdo de difteria sintomatica, a OMS
sugere um regime de dosagem crescente para a antitoxina da difteria (DAT)
que se baseia na gravidade da doenca e no tempo decorrido desde o inicio
dos sintomas, em compara¢ao com uma dose fixa para todos os doentes
[recomendacado condicional, evidéncia de certeza muito baixa].

Source: Clinical management of diphtheria: guideline, 2 February 2024. Geneva: World Health Organization; 2024 (WHO/
DIPH/Clinical/2024.1). Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
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Tabela 4. Doses recomendadas de DAT para criangas e adultos

Apresentagdo da clinica da difteria | Dose de DAT (unidades) Via

Nasal 10 000-20 000 Intramuscular

Nasofaringea 40 000-60 000 Intramuscular

Amigdalina 15 000-25 000 Intramuscular ou intravenosa
Faringea/laringea 20 000-40 000 Intramuscular ou intravenosa
Laringea ou faringea com duragdo de 2

dias

Diagnéstico combinado/atrasado 40 000-60 000 Intravenosa

Doenca extensa de duragdo igual 80 000-10 0000 Intravenosa

ou superior a 3 dias, em qualquer
doente com inchaco difuso do pescogo
(dificuldade respiratdria, instabilidade
hemodinamica)

Apenas lesGes cutaneas (caso raro em 20 000-40 0000 Intramuscular ou intravenosa
que o tratamento esta indicado acima)

A dose recomendada de DAT depende do local, da extensdo e da duragao da doenga, variando entre
20 000 e 100 000 unidades numa Unica dose administrada por via intravenosa ou intramuscular, e
deve ser administrada imediatamente apds a colheita de esfregacos nasais e da garganta.

Reaccdo adversa a DAT Gestdo de reac¢do adversa a DAT

e Anafilaxia e Adrenalina
e Angioedema ou outro edema e Hidrocortisona
facial e Prometazina
e Tosse e Nebulizagdo de salbutamol
e  Dessaturagdo de oxigénio e  Oxigénio
e Pieira e  Fluidos porvia IV
e  Erupcdo cutanea e Ondansetrona

generalizada
e  Erupcdo cutanea localizada
e Comichdo
e  Agitacdo/inquietagdo
e  Nauseas e/ou vomitos

Se ocorrer anafilaxia, administrar epinefrina IV 0,2-0,5 mL de solucdo
1:1 000En cas d’anaphylaxie, administrer de ’épinéphrine par voie IV
0,2 20,5 mL de solution a 1:1 000.

Administracao de DAT

« Cadaampola de 10 mL contém 10 000 Ul de DAT

 Instalar uma enfermaria de cuidados agudos ou uma unidade de alta dependéncia (UAD) para
administrar a DAT.

» Medicar previamente os doentes com esterdides ou anti-histaminicos consoante o peso.

* Colher uma amostra de soro antes de administrar a DAT.

* Administrar uma dose completa de DAT lentamente, ao longo de 2-4 horas, em 250-500 mL de
solucdo salina normal (SN).

 Vigiar o doente relativamente a ocorréncia de eventos adversos (EA).

» Transferir o doente para a enfermaria geral caso ndo tenham ocorrido EA e manter sob
observacao durante 6 horas.
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Dar alta ao doente no segundo dia se ndao houver reacgao adversa e se verificarem sinais de
melhoria.
As mulheres gravidas ndo devem receber DAT.

DICAS

Se a disponibilidade for limitada, utilizar a gama de doses mais baixas e dar prioridade aos
doentes com doenca grave.

Recomendam-se as mesmas doses para criancas e adultos.

N3o repetir a dosagem. A DAT é administrada numa dose Unica.

Pode ser administrada por via intravenosa (preferivel em casos graves) ou intramuscular (nos
casos ligeiros a moderados).

Abastecimento mundial de DAT

A OMS e os parceiros mundiais realizam uma avaliagdo diaria do abastecimento de DAT com
vista a manter a qualidade e a disponibilidade do tratamento a todas as pessoas infectadas.
No entanto, actualmente (em Outubro de 2023) existem surtos em 16 paises em todo o
mundo, sendo o maior verificado na india.

Se o0 abastecimento se esgotar, as implica¢Oes para o tratamento terdo de ser geridas de
acordo com principios éticos.

Pontos de discussido em relagdo a difteria respiratoria e a DAT

Principio de utilidade: provavelmente, a administracdo precoce de DAT é o método que salva
mais vidas. A maioria dos casos graves apresentam a taxa de mortalidade mais elevada e, sem
unidades de cuidados intensivos, é provavel que o doente morra imediatamente, com ou sem
a administracdo de DAT.

Principio de equidade: toda a populagdo é vulneravel, deve obter preferéncia.

Ciclo de vida: deve dar-se prioridade as criangas, mas ndo é recomendado o estabelecimento
de uma idade especifica.

Sistema de lotaria: garante equidade e justica se todas as criangas puderem aceder aos
cuidados em tempo util. Ndo se aplica a esta situacdo, as criangas estdo demasiado
vulneraveis.

Processo justo para a tomada de decisoes

Quando podem ser tomadas em conta varias consideragdes éticas, € essencial convocar um
processo de decisdo transparente para garantir um processo justo antes da ocorréncia da
crise.

Uma representagdo abrangente deve incluir:

0 partesinteressadas (internacionais e nacionais)

o funcionarios locais do ministério da saude

0 representantes da comunidade.

As decisOes devem ser sustentadas por raciocinios relevantes.

As decisbes podem ser revistas com base em novos dados ou novo raciocinio.

Gestao de complicacoes

Podem ocorrer complicagdes tanto na fase inicial como numa fase tardia da doenca. A maioria
das complicagGes iniciais manifestam-se no espago de uma semana apo6s o inicio dos sintomas
e incluem obstrucdo respiratdria e dificuldade respiratéria aguda. Na fase inicial, a obstrucado
das vias respiratérias ocorre devido a edema e revestimento de pseudomembrana na traqueia
e nos brénquios, causando cianose ou sufocamento da pessoa infectada. Lesdes renais agudas
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e anomalias cardiacas podem conduzir a insuficiéncia cardiaca. Os doentes devem ser tratados
por um especialista no ambiente apropriado. A gestdo das vias respiratérias é crucial para
doentes com dificuldades respiratdrias iminentes ou na presenga de membranas laringeas. As
intervencGes para prevenir o risco de asfixia stbita envolvem traqueotomia ou remogdo mecanica
de pseudomembranas traqueobrdénquicas e/ou intubacado, ventilador e possivelmente oxigenacao
por membrana extracorporal (ECMO), quando disponivel. Os doentes devem também ser
continuamente monitorizados relativamente ao desenvolvimento de complicag¢des cardiacas.

As complicagGes tardias manifestam-se geralmente no espago de 2 semanas a meses apds o
inicio dos sintomas e devem ser tratadas nos contextos apropriados. Incluem doencas crénicas
cardiacas e renais, anomalias na marcha, distlrbios sanguineos e, em alguns casos, reactiva¢do de
tuberculose latente.
o Duas semanas ap0ds a fase faringea inicial, alguns pacientes podem desenvolver
miocardite (insuficiéncia cardiaca congestiva, anormalidades de conducdo e arritmias).

o Entre2 a6 semanas, alguns doentes experimentam disfuncdo neuroldgica debilitante
(neuropatia dos nervos cranianos e periféricos e/ou fraqueza motora/paralisia).

o Também ocorre insuficiéncia renal.
Aobstrucdo das vias respiratérias e a miocardite sdo as principais causas de morte.

Cuidados de seguimento e rastreio de contactos
Os doentes podem receber alta apds 48 horas de tratamento com antibidticos e sdo aconselhados
a continuar a toma de antibiéticos até 14 dias. Idealmente, os doentes sdo considerados negativos
se se obtiver um resultado negativo em duas amostras com um intervalo de 24 horas entre si.
Todos os contactos devem ser avaliados clinicamente e mantidos sob vigilancia durante uma
semana. Recomenda-se a administragdo de antibiéticos como método profilactico. Estes incluem:

1. benzatina por via intramuscular: criangas 600 Ul e adultos 1200 Ul em dose Unica

2. eritromicina oral: criancas 40 mg/kg a cada 6 horas e adultos 1 g/dia, durante 7 dias

3. azitromicina oral: criangas 10-20 mg/kg uma vez por dia e adultos 500 mg uma vez por dia

durante 7 dias.

Contudo, estes dependem da susceptibilidade a bactéria. Avaliar a situagdo vacinal dos contactos
proximos expostos relativamente a vacina que contém toxoides diftéricos. Se os contactos ndo
estiverem totalmente vacinados, recomendar a vacinagdo de acordo com a estratégia da OMS.

2.4 PREVENQKO DA DIFTERIA

Posicdo da OMS relativamente a vacina da difteria

Todas as criancas em todo o mundo devem ser vacinadas contra a difteria. Os recentes surtos
de difteria em varios paises reflectem uma cobertura vacinal inadequada e demonstraram a
importancia de manter niveis elevados da cobertura nos programas de vacinagao infantil. Todos os
paises devem procurar concretizar a vacinagdo atempada com um ciclo primario completo e doses
de reforco. Quem nao esta totalmente vacinado, esta em risco, independentemente do contexto.

Vacinacdo primaria para lactentes

Como o toxoide diftérico estd quase exclusivamente disponivel em combinagdes fixas com
outros antigénios, os programas de vacinacdao devem harmonizar os planos de vacinagdo entre a
difteria, o tétano e a tosse convulsa. Para a vacinacdo de lactentes, a vacina que contém DTP inclui
frequentemente outros antigénios programados ao mesmo tempo, como a haemophilusinfluenzae
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tipo b (Hib), a vacina inactivada contra a poliomielite (VIP) e a hepatite B, de modo a reduzir o
nimero de injec¢des. Recomenda-se um ciclo primario de trés doses da vacina que contém toxoides
diftéricos, sendo a primeira dose administrada logo as 6 semanas de idade. As doses posteriores
devem ser administradas com um intervalo de pelo menos 4 semanas entre as doses. A terceira
dose do ciclo primario deve ser completada aos 6 meses de idade, se possivel. Se houver atrasos
no inicio ou na conclusao do ciclo primario, as doses em falta devem ser administradas o mais cedo
possivel, com um intervalo de pelo menos 4 semanas entre as doses. A necessidade da vacinagdo
precoce em lactentes com a vacina que contém DTP serve sobretudo para assegurar uma rapida
proteccdo contra a tosse convulsa, uma vez que a doenca grave e a morte causadas pela tosse
convulsa estdo quase totalmente limitadas as primeiras semanas e aos primeiros meses de vida.
O ciclo primario de trés doses é a base para o desenvolvimento de imunidade vitalicia a difteria.
Tendo em conta o historial de fraca cobertura em muitos paises, é importante fornecer os ciclos
primarios as pessoas que ndo receberam estas doses na infancia. Em qualquer idade, as pessoas
que ndo estdo vacinadas contra a difteria ou cuja vacinagdo contra a difteria estd incompleta devem
receber as doses necessarias para completar a sua vacinagao.

Doses de reforco

Os programas de vacinagao devem assegurar a administracao de trés doses de reforco da vacina
que contém toxoides diftéricos durante a infancia e a adolescéncia. Este ciclo oferecera proteccado
durantetodaaadolescénciaeidade adulta. As doses de reforco da vacina contra a difteria devem ser
administradas em combinagdo com a vacina que contém toxoides tetanicos, e utilizando o mesmo
calendario, isto é, aos 12 a 23 meses de idade, aos 4 a 7 anos de idade, e aos 9 a 15 anos de idade,
utilizando formulag¢Ges de vacinas adequadas a idade. Dado o0 aumento da esperanca de vida em
todo o mundo, ainda ndo se sabe se podera ser necessaria uma dose de refor¢o numa fase posterior
davida para garantir proteccdo vitalicia. (63) Os planos nacionais de vacinacdo podem ser ajustados
dentro dos limites etarios especificados acima para permitir que os programas adaptem os seus
calendarios com base na epidemiologia local, no calendario das doses de vacinagdo e noutras
intervencdes agendadas, e em quaisquer outras questdes programaticas. Com uma percentagem
crescente de criancas que frequentam a escola em todo o mundo, os programas de vacinagao
dirigidosacriancasemidadeescolarsdo cadavez maisimportantes. Isto é particularmente relevante
no caso das doses de reforco da vacina que contém toxoides diftéricos. Pode ser administrada uma
segunda dose de reforco por volta da idade de ingresso no ensino primario e uma terceira dose
de reforco no final do ensino primario ou no inicio do ensino secundario. O rastreio da situacado
vacinal no ingresso escolar também pode ser uma boa oportunidade para por em dia quaisquer
vacinas em falta e reduzir o risco de surtos de doencas evitaveis pela vacinacdo nas escolas. Uma
abordagem de vacinagdo com base na escola podera ser associada a outras intervenc¢des de salde
importantes para as criancas e os adolescentes.

alendario de recuperacao em criancas com idade =1 ano, adolescentes e adulto
Devem ser aproveitadas as oportunidades para fornecer ou completar o ciclo de trés doses
da vacina que contém toxoides diftéricos junto das pessoas que ndo foram vacinadas durante
a infancia, ou cuja vacinacdo esta incompleta. Para criangas com idades entre os 1 e os 7 anos
que ndo foram vacinadas anteriormente, o calendario primario recomendado é de trés doses
com um intervalo minimo de 4 semanas entre a primeira e a segunda dose, e um intervalo de
pelo menos 6 meses entre a segunda e a terceira doses, utilizando a vacina que contém DTP. No
caso da vacina combinada contra o tétano e a difteria (Td) ou contra o tétano, a difteria e a tosse
convulsa (Tdap), o calendario recomendado para a imunizagado primaria de criangas mais velhas
(>7 anos), adolescentes e adultos é de trés doses com um intervalo minimo de 4 semanas entre a
primeira e a segunda dose, e um intervalo de pelo menos 6 meses entre a segunda e a terceira dose.
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Sdo necessarias duas doses posteriores de reforco utilizando as vacinas combinadas Td ou Tdap,
com um intervalo de pelo menos 1 ano entre as doses (ver Vacinas contra o tétano: documento
de tomada de posi¢cdo da OMS).(64) Uma vez que as doses de reforco da vacinagao ainda podem
provocar resposta apos 25-30 anos, ndo é necessario repetir um ciclo de vacinacdo primaria se
houver atrasos na toma das doses de refor¢o. Para promover ainda mais a imunidade contra a
difteria, recomenda-se o uso da vacina TD em vez da vacina que contém toxoides tetanicos (TT)
durante a gravidez, para prevenir o tétano materno e neonatal no contexto dos cuidados pré-natais,
e quando é necessaria a profilaxia do tétano na sequéncia de ferimentos. As oportunidades para
a vacinagao de reforco podem incluir a administragdo de vacinas que contém toxoides diftéricos
juntamente com outras vacinas para adolescentes, como a vacinagdo contra o virus do papiloma
humano (VPH), ou durante a vacinagao de rotina aquando do ingresso no servico militar ou noutras
instituicdes com requisitos semelhantes.
r ri

As vacinas que contém toxoides diftéricos podem ser utilizadas em pessoas imunocomprometidas,
incluindo individuos infectados pelo VIH, embora a resposta imunitaria possa ser inferior a de
pessoas totalmente imunocompetentes. Todas as criancas infectadas pelo VIH devem ser vacinadas
contra a difteria, seguindo as recomendacdes de vacinacao para a populagdao em geral. Nao foi
estabelecida a necessidade de doses adicionais de reforco para pessoas infectadas pelo VIH ou com
outras imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas. A vacinagdo pode ser administrada durante a
gravidez e pode servir para reforcar a imunidade e aumentar a duragao da protecgao nas pessoas
que ndo tinham recebido o programa completo das doses de reforco recomendadas.

\dministrac . 2 vaci

A administracdo concomitante das trés primeiras doses da vacina que contém toxoides diftéricos
com outras vacinas infantis ndo interfere com a resposta a qualquer destes antigénios apds
a vacinacdo primaria ou de reforco. Todas as vacinas consistentes com o historial de vacinagdo
anterior da crianca podem ser administradas durante a mesma consulta. Em particular, a vacina
que contém toxoides diftéricos pode ser administrada em conjunto com a vacina do Bacilo
Calmette- Guérin (BCG), contra o HPV, contra o VIP, a vacina oral contra a poliomielite (VOP), vacina
pneumocdcica conjugada (VPC), a vacina conjugada contra o rotavirus, o sarampo, a papeira
e a rubéola, e as vacinas meningocdccicas conjugadas. No programa de vacinagdo de rotina, as
vacinas conjugadas que contém material de reaccao cruzada (CRM), tais como as vacinas Hib,
pneumocdcica e meningocdccica, podem ser administradas juntamente com, ou antes da vacina
que contém toxoides diftéricos, mas ndo depois. Quando duas vacinas sdo administradas durante
a mesma consulta, devem ser injectadas em membros diferentes. Quando sdao administradas trés
vacinas, duas podem ser injectadas no mesmo membro e a terceira no outro membro. As injeccdes
no mesmo membro devem ter um intervalo minimo de 2,5 cm, para que as reac¢des locais possam
ser diferenciadas. Existem métodos eficazes recomendados para mitigar a dor no momento da
vacinacao. (65)

Profissionais d id
Em contextos endémicos e durante surtos, os profissionais de saide podem correr um risco mais
elevado de contrair difteria do que a populagdo em geral. Por conseguinte, deve ser dada especial
atencdo a vacinacdo de profissionais de salide que possam ser expostos a C. diphtheriae em
contexto profissional. Todos os profissionais de salide devem ter a vacinacdo em dia, de acordo
com a recomendacado dos respectivos planos nacionais de vacinagao.
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Viajantes
Em geral, os viajantes ndo correm um risco especial de contrair difteria, a ndo ser que viajem para
um pais endémico ou para um contexto de surto. Devem seguir as recomendagbes de vacinagdo
para a populacdo em geral e certificar-se de que tém a vacina contra a difteria em dia antes de
viajarem.

Vigilancia

E fundamental que todos os paises disponham de sistemas nacionais eficientes de vigilancia e
notificacdo, com analise dos dados a nivel distrital. Os paises devem comunicar todos os dados
disponiveis sobre casos de difteria, incluindo dados provenientes das suas bases de dados de
vigilancia e resposta integradas as doencas. Os casos de difteria causados por C. diphtheriae (e
por C. ulcerans, quando existe capacidade laboratorial) devem ser notificados nos paises com
capacidades robustas para confirmacdo laboratorial. Todos os paises devem ter implementado
vigilancia epidemioldgica para assegurar a detecgdo precoce de surtos de difteria. Todos os paises
devem ter acesso a unidades laboratoriais para identificacdo fiavel de C. diphtheriae toxigénica.
Sempre que necessario, a capacidade laboratorial deve ser reforcada.

Investigacdo

Podem ocorrer falhas na imunidade em grupos etarios mais velhos devido a diminuicdo da
imunidade, mas os dados disponiveis sado insuficientes para justificar recomendagdes mundiais
sobre a vacinagdo contra a difteria junto destes grupos. Sdo necessarios mais estudos, incluindo
inquéritos seroldgicos, para gerarinformacdo sobre a duragdo da proteccdo e a possivel necessidade
de doses de refor¢co em grupos etarios mais velhos. O impacto da vacinagdo materna Td ou Tdap na
resposta imunitaria infantil as vacinas combinadas que contém toxoides diftéricos ou CRM n3o foi
estudado adequadamente.
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Tabela 5. Apresentacgoes de vacinas adequadas para a prevencao da difteria

e I

DT

Td
Tdap

DTaP

DTwP

DTwP-Hib* vaccine

DTwP-Hep B

DTwP-Hep B-Hib*

DTaP-HepB- Hib*-IPV

Diphtheria-tetanus (higher
potency of diphtheria vaccine).

Diphtheria-tetanus (lower
potency of diphtheria vaccine).

Diphtheria (reduced)-tetanus-
pertussis (acellular)

Diphtheria-tetanus-pertussis
(acellular)

Diphtheria-tetanus-pertussis
(whole cell)

Diphtheria-tetanus-pertussis
(whole cell)-haemophilus
influenzae type b (conjugate
vaccine)

Diphtheria-tetanus-
pertussis(whole cell) and
Hepatitis B

Diphtheria-tetanus-pertussis
(whole cell), Hepatitis B and
Haemophilus influenzae type b

Diphtheria-tetanus-pertussis
(acellular)-hepatitis
B-haemophilus influenzae type
b-polio (inactivated)

Children up to 6 years of age

From 4 years of age under all
circumstances,

Not indicated for children below the
age of 4 years (ADACEL)

Primary vaccination series, and

booster as indicated by national
schedule and licensed for use in
children aged 6 weeks to 7 years

Primary vaccination series and

booster as indicated by national
schedule and licensed for use in
children aged 6 weeks to 7 years

Primary vaccination series and

booster as indicated by national
schedule and licensed for use in
children aged 6 weeks to 7 years

Primary vaccination series and

booster as indicated by national
schedule and licensed for use in
children aged 6 weeks to 7 years

Primary vaccination series and

booster as indicated by national
schedule and licensed for use in
children aged 6 weeks to 7 years

Primary vaccination series, and

booster as indicated by national
schedule and licensed for use in
children aged 6 weeks to 7 years

* Hib - N&o recomendada para criancas > 5 anos de idade. Nota: para informagdes actualizadas sobre os diferentes toxoides diftéricos
pré-qualificados pela OMS, consultar: https:// extranet.who.int/pqweb/vaccines/list-prequalified-vaccines. Para informagdes
actualizadas sobre os precos das vacinas da Divisdo de Abastecimento da UNICEF, consultar: https://supply.unicef.org/. Fonte: Pré-
qualificagdo de produtos médicos, vacinas pré-qualificadas pela OMS. 2018.

2.5 PREPARACAO PARA SURTOS DE DIFTERIA

Objectivos da preparagao para surtos de difteria

Os principais objectivos da preparacdo para surtos de difteria sao:

e conhecer as principais areas de risco e tomar medidas para minimizar o risco ou detectar quais-
quer problemas o mais cedo possivel;

e assegurar uma boa coordenacdo preparatéria da resposta a surtos antes do surto ocorrer, de
forma a obter uma resposta atempada e eficaz;

e detectar e avaliar rapidamente eventos relacionados com a difteria nos paises; e

e estar a par dos abastecimentos de DAT existentes, incluindo reservas para garantir um acesso

rapido e facil em caso de surtos.
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Ferramentas orientadoras para dar resposta a surtos de difteria

O objectivo dos procedimentos operacionais normalizados (PON) é realizar as operag¢Ges de forma
correcta e consistente. Os PON devem estar disponiveis no local onde o trabalho é realizado. Nem
sempre é necessario utilizar o termo PON; em alternativa, estas orientagcGes podem ser designadas
como protocolos, instru¢des ou simplesmente formularios de registo.

As ferramentas orientadoras devem abordar os seguintes topicos e podem ser especificas a difteria
ou genéricas para doencas transmissiveis e doencas evitaveis pela vacinacao:

e PON para métodos analiticos epidemioldgicos

e termos de referéncia para um comité de coordenacdo de surtos

e PON para a colheita de amostras, procedimentos laboratoriais e garantia de qualidade

e PON para gestao de DAT

e PON para praticas seguras de injec¢do

e PON para o controlo de infec¢gdes nos hospitais

e PON para uma comunicagdo e consciencializagdo do publico eficazes.

Mapeamento detalhado e mobilizacao de recursos

Um mapeamento previamente detalhado e um plano de mobilizacdo dos recursos necessarios,

incluindo fundos para a resposta a surtos, optimizariam e distribuiriam melhor o uso dos recursos

nas areas vulneraveis. O mapeamento dos recursos inclui:

e 0s antibidticos e os medicamentos necessarios para os casos e para os contactos;

e Abastecimentos e requisitos de DAT;

e vacinas contra a difteria (adequadas a idade) que permitiriam o fornecimento adequado de
vacinas para resposta a surtos;

e uma andlise regular das falhas nas reservas necessarias;

e formagdo de recursos humanos (médicos, enfermeiros, profissionais de saude publica e
profissionais de laboratdrio);

e recursos financeiros;

e ferramentas, incluindo formuldrios de investigacdo de casos, formularios com listas de casos e
de contactos, e formularios de requisicao laboratorial;

e materiais informativos, educativos e de comunicagao (folhetos e brochuras); e

e canais de encaminhamento para centros de salde e hospitais de nivel superior.

Papéis e responsabilidades nos diferentes niveis administrativos durante
surtos

Como parte de actividades eficazes de preparacdo e resposta a surtos de difteria, devem ser
claramente explicitados os papéis e as responsabilidades dos funcionarios e prestadores de
cuidados de saude aos niveis nacional e subnacional no decurso de um surto. Seguem-se abaixo
as funcGes gerais necessarias que devem estar em vigor durante uma situacdo de surto, mas que
podem ser adaptadas ao contexto local.

Nivel nacional:

e realizar avaliagGes dos riscos e analises da situacdo para reconhecer os eventos e os surtos em
tempo atil;

e notificar as autoridades e o publico em geral sobre o surto e coordenar as medidas de controlo
do surto em todo o pais, incluindo junto da OMS e de outros parceiros;

e organizar confirmacao laboratorial das amostras;

e convocar uma comissao de coordenacdo do surto de difteria e delinear as responsabilidades;

e prever as necessidades de DAT, avaliar as reservas de DAT existentes (disponiveis aos niveis
nacional, regional ou mundial), incluindo aprovagoes regulamentares junto de mecanismos
regulamentares;
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determinar os requisitos em termos de vacinas, antibidticos e medicamentos;

coordenar com todos os parceiros para melhorar o fornecimento imediato de DAT, sempre que
necessario; e

supervisionar e monitorizar as investigacdes no terreno.

Niveis distrital/regional/provincia:

apoiar as unidades de salde na investigacdo de casos;

supervisionar e monitorizar a vigilancia, e efectuar pesquisas activas de casos e rastreio de
contactos junto das unidades de salide para melhorar a vigilancia;

elaborar um planeamento detalhado das investiga¢cdes sobre surtos, planear intervencgoes
adequadas e uma gestao com base na epidemiologia local dos surtos;

realizar vigilancia e levar a cabo uma revisdo periddica dos dados;

definir a estratégia de comunicacdo necessaria para aumentar a sensibilizacdo da comunidade
para o surto e a resposta adequada, incluindo estratégias de vacinagao;

semanalmente, divulgar resumos dos dados de vigilancia do surto de difteria junto das
autoridades governamentais e das unidades de salde relevantes;

gerir os contactos de forma adequada, incluindo a vacinacdo de resposta a surtos;

determinar as necessidades a nivel de abastecimento e de logistica para apoiar o surto; e
comunicar com as autoridades superiores apropriadas e aumentar a sensibilizacdo do publico
de forma a prevenir um aumento da propagacao.

Nivel da unidade de satide:

detectar, investigar, registar e notificar todos os casos suspeitos de difteria;

recolher amostras para confirmacao laboratorial;

intensificar a vigilancia através de pesquisas activas de casos e de analises dos registos;

gerir adequadamente os casos e os contactos; e

nos casos que necessitam de internamento, encaminhar os doentes para centros de salde de
nivel superior e para hospitais.

Apoio laboratorial
Para um apoio laboratorial rapido e eficiente, devem ser identificados os seguintes procedimentos
laboratoriais de preparacdo:

assegurar uma capacidade laboratorial adequada no pais e nas areas afectadas, incluindo a
disponibilidade de reagentes laboratoriais de qualidade e de sistemas de controlo de qualidade
aos niveis nacional e subnacional;

garantir a existéncia de sistemas eficazes e eficientes para transporte de amostras laboratoriais,
conforme necessario;

identificar laboratérios de referéncia nacionais ou subnacionais com capacidade de testagem
das amostras; e

colaborar com laboratérios de referéncia (no caso de paises que ndo possuem capacidade
laboratorial para lidar com surtos de difteria).

Vigilancia

A vigilancia da difteria deve ocorrer aos niveis nacional, subnacional e das unidades de satde.
Como a difteria se tornou relativamente rara, a vigilancia deve ser feita com base em casos. Todas
as unidades de saude que identificam os casos sdo obrigadas a comunica-los. Mesmo nos paises
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com notificacdo agregada, todos os surtos devem ser imediatamente investigados e devem ser
recolhidos dados baseados nos casos. Idealmente, todos os casos suspeitos devem ser sujeitos a
testes laboratoriais para confirmacao dos casos.

Formacdo dos profissionais de satide

Com vista a preparar funcionarios eficientes e com formacdo adequada - para a detecgdo precoce,
incluindo a detecgdo do caso indice, e para a gestdo e controlo necessarios dos surtos -, é necessario
realizar formacdo junto dos profissionais de salde em areas propensas a surtos. Os componentes
da formacao poderao incluir informacao sobre a doenca, definicdo normalizada de casos utilizada
nos paises, contactos, colheita de amostras, transporte, diagndstico laboratorial e gestdo dos
casos-controlo, incluindo estratégias de vacinacdo. Entre os participantes deverdo estar médicos
de clinicas e laboratdrios privados. Se os recursos o permitirem, podera ser benéfica a formacdo de
agentes comunitdrios de salde. Garantir que todas as unidades de saide dispGem de orientagGes-
padrado sobre a gestdo de casos e a resposta de salde publica e estdo alinhadas com estas. A OMS
elaborou material que pode ser consultado para formacao relacionada com a difteria.

Monitorizacao e supervisao

Deve ser realizada a monitorizacdo e a supervisdo periddicas para rever o nivel de preparagao,
incluindo avalia¢Oes periddicas dos riscos para a satde publica. A definicdo de padrdes especificos
durante a implementacdo dos procedimentos podera ajudar a fomentar a afericdo qualitativa e
quantitativa do nivel de preparagao.

2.6 RESPOSTA A SURTOS DE DIFTERIA

Objectivos da resposta a surtos de difteria

Os principais objectivos da resposta a surtos de difteria:

e prevenir e minimizar a propagacao adicional de casos de difteria;

e prevenir complicacées e mortes através do diagndstico precoce e de gestdo e tratamento
adequados;

e prestar assisténcia aos profissionais de saude publica na realizacdo da avaliagdo dos riscos;

e identificar areas de alto risco e implementar medidas adequadas de controlo de saude publica,
incluindo a vacinagao de resposta a surtos; e

e sensibilizar a comunidade para a difteria e respectiva prevencao.

Avaliacao de riscos

Deve ser realizada uma avaliacdo dos riscos no inicio de um surto para ajudar a determinar o nivel
de risco para a saude publica e orientar as actividades de resposta. Antes de realizar a avaliacdo de
riscos, a comissao de coordenacao do surto deve garantir que existem experiéncia e competéncias
relevantes no grupo para realizar a avaliacdo dos riscos. A avaliacdo dos riscos deve utilizar varias
fontes de informacdo para desenvolver uma clara compreensao do perigo, da exposi¢cdo e do
contexto. As fontes de informagdo podem incluir dados epidemioldgicos agregados e baseados
em casos, dados sobre a cobertura vacinal, dados dos censos e outras informag¢des demograficas,
socioeconomicas e geograficas, bem como informagGes sobre a capacidade e fungdo dos sistemas
de saude. Ao realizar uma avaliagdo dos riscos relativos a difteria, a informacdo especifica que
pode ser utilizada para determinar o fardo da doenca e o grau de endemicidade pode incluir
informagdo sobre casos, assim como varios outros indicadores, tais como dados sobre a cobertura
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vacinal nacional e subnacional e as causas subjacentes, incluindo grupos hesitantes, populacdes
itinerantes e étnicas, doses de reforco de acordo com os planos nacionais, taxas de desisténcia da
vacina contra a difteria, a tosse convulsa e o tétano (DTP1) e da DTP3, condi¢Ges socioecondmicas e
de vida (sobrelotacdo), areas de alto risco identificadas nos planos detalhados, e acesso a servigos
de sadde.

Ap0s a recolha e avaliagdo desta informacdo, o proximo passo seria categorizar as areas de alto e
baixo risco em termos de vulnerabilidade e optimizar o planeamento para que sejam direccionados
0S recursos e as respostas adequadas as areas vulneraveis. No entanto, podem ser realizadas
avaliagOes estruturadas dos riscos como actividades periddicas de rotina para servir de base
e ajudar a orientar as medidas de preparacdo. Estas podem ser realizadas em conjunto com as
analises do PAV e as avalia¢Oes da vigilancia das DEV em paises com areas de alto risco, medindo o
aumento da incidéncia da doenca, a fraca cobertura vacinal e as populagdes migrantes.

Notificacao de um surto

Uma vez confirmado um surto de difteria, os profissionais do centro de salide devem notificar
imediatamente o nivel administrativo imediatamente acima, por exemplo, o distrito ou a provincia,
utilizando os meios de comunicagdo mais rapidos disponiveis. O relatério de notificagdo imediata
deveincluirinformacdo sobre o nimero de casos e mortes por faixa etaria, situacdo vacinal e datade
inicio (primeiro dia de garganta inflamada), hospitalizagdo e tratamento (utilizagdo de antibiéticos
e DAT), localizagdo geografica do surto, e as actividades planeadas para investigar e gerir o surto.
Se forem registados casos ao longo das zonas fronteiricas, os responsaveis de satide nas zonas
adjacentes devem ser notificados e devem ser envidados esforgos para partilhar informacao.

Investigacao detalhada de casos

Obter informacGes de cada caso (nome, morada, idade, sexo, situacdo vacinal, data da dltima
vacinagdo, data de inicio, sintomas, data de colheita da amostra, tratamento e resultado), que
devem ser acrescentadas ao formuldrio de investigacdo de casos e compiladas numa lista de
casos. Todos os contactos proximos devem ser identificados e reunidos num formulario de lista de
contactos. Os dados devem ser analisados rapidamente e tratados como informacoes fiaveis que
podem ajudar a tomar medidas apropriadas.

Gestao de contactos

A gestdo de contactos proximos de um caso confirmado de difteria inclui trés componentes
principais: seguimento dos contactos, profilaxia com antibiético adequado e vacinagdo para os
individuos nao vacinados ou com a vacinagdo incompleta.

e Monitorizar os contactos proximos relativamente a sinais e sintomas durante 10 dias a partir da
data do ultimo contacto com um caso suspeito. No minimo, consideram-se contactos proximos
0s membros do agregado familiar e outras pessoas com um historial de contacto directo com
um caso. Estes podem incluir cuidadores, familiares, contactos sexuais, colegas e amigos que
visitam regularmente a casa. O pessoal médico exposto as secrec¢bes orais ou respiratdrias do
caso ou exposto a ferida do caso também deve ser monitorizado. Idealmente, o pessoal de
vigilancia deve comunicar diariamente com os contactos para monitorizar novos sintomas, mas
o grau de monitorizacdo esta dependente dos recursos de sadde publica. Colher um esfregago
nasal e um esfregaco faringeo de todos os contactos préximos antes de iniciar o tratamento
profilactico com antibidticos.

e Osantibidticosprofilacticos(penicilinaoueritromicina) estdoindicados paracontactos proximos
durante 7 dias. Se o resultado da cultura for positivo para C. diphtheriae toxigénica, o contacto
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deve ser tratado como um caso, com um tratamento com antibidticos durante 2 semanas (em
casos assintomaticos ou sem pseudomembrana, ndo é necessaria a administracdo de DAT).
Levar a cabo nova investigacao dos contactos e implementar uma gestdao adequada dos casos,
incluindo o isolamento. Este contacto seria agora classificado como um caso confirmado em
laboratério.

e Seoresultado da cultura for positivo para Corynebacterium spp ndo toxigénica, o contacto deve
completar o ciclo de antibidticos e voltar a ser testado, embora ndo seja classificado como um
caso confirmado em laboratdrio.

e Se o resultado for negativo para Corynebacterium spp., podem interromper-se os antibioéticos
e a monitorizagao.

e N3ao é recomendada a utilizacdo de DAT na profilaxia de contactos apds a exposi¢do, uma vez
que ndo existem muitos dados que comprovem o seu beneficio. Avaliar a situacdo dos contactos
préximos relativamente a vacinagdo contra a difteria.

e Os contactos ndo vacinados devem receber um ciclo completo de vacina que contém toxoides
diftéricos. Os contactos com vacinacdo incompleta devem receber as doses necessarias para
completar o seu ciclo vacinal.

Identificacao dos contactos

Os contactos proximos incluem:

e membros do agregado familiar (todas as pessoas que dormiram na mesma casa/tenda durante
as Ultimas 5 noites antes do inicio do caso);

e quaisquer pessoas com um historico de contacto directo com o caso; e

e profissionais de salide expostos a secre¢des orais ou respiratdrias ou a feridas de um caso;

e contactos em risco. Para este grupo elegivel, o risco de doenca dependera da duragdo do con-
tacto e da sua situacao vacinal. Os contactos em risco devem ser avaliados caso a caso pelas
autoridades de salde para determinar o nivel provavel de risco e a necessidade de tratamento
profilactico.

Exemplos desses contactos incluem:

e amigos, parentes e cuidadores que visitam regularmente a casa;

e contactos da turma da escola/creche;

e pessoas que partilham a mesma sala no local de emprego; e

e outros profissionais de salde que tenham estado em contacto com o caso.

Durante a identificacdo de contactos, podem ser identificados portadores assintomaticos e casos
respiratorios ligeiros sem pseudomembranas ou manifestacdes ndo respiratérias da doenca. Os
portadores assintomaticos, ao contrario das pessoas com doenca evidente, sdo geralmente a maior
fonte de transmissdo durante os surtos comunitarios. Devem ser identificados e contabilizados
como casos confirmados em laboratério. Devem ser tratados de acordo com os procedimentos
descritos na Sec¢do 5 (Gestao e tratamento da difteria) mas ndo requerem internamento hospitalar.

Investigacdo laboratorial dos contactos proximos e dos contactos de risco
elegiveis

Devem ser obtidas duas amostras para cultura de todos os contactos proximos e contactos de risco
elegiveis, um esfregaco nasal e um esfregaco faringeo antes de se iniciar o tratamento profilactico
com antibidticos.
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e Seoresultado da cultura for positivo para C. diphtheriae toxigénica, o contacto deve ser tratado
como um caso, deve ser realizada nova investigacao dos contactos, e deve ser implementada
uma gestao adequada dos casos. Estas situacdes sao classificadas como casos confirmados em
laboratorio.

e Se o resultado for negativo para C. diphtheriae, estes contactos podem parar a toma de
antibidticos e a monitorizacao.

e Seoresultado da cultura for positivo para C. diphtheria ndo-toxigénica, estes contactos devem
completar o ciclo de antibidticos e voltar a ser testados, embora ndo sejam considerados como
casos, uma vez que a bactéria presente é ndo-toxigénica.

Fig. 8. Gestao de casos e gestao de contactos de difteria
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Intensificacao da vigilancia

Durante um surto, deve intensificar-se a vigilancia para determinar a dimensdo e a extensao
geografica do surto. Devem ser tomadas as seguintes medidas para intensificar a vigilancia e
procurar activamente casos adicionais:

e instituir a notificacdo de todos os casos em todos os centros de notificagao;

e instituir a notificagdo semanal, independentemente da frequéncia de notificacdo anterior ao
surto;

e realizar visitas regulares a escolas, hospitais e clinicas privadas para encontrar casos adicionais;
e

e seotempo e osrecursos o permitirem, deve ser realizada uma detec¢ado adicional de casos nas
comunidades e nas unidades de salide das areas afectadas, incluindo:

e procura activa de casos nas comunidades, em que os profissionais de salide costumam ir de
porta em porta perguntar sobre casos suspeitos de difteria; e

e pesquisas retrospectivas de registos de hospitais e clinicas, incluindo unidades privadas, para
reexaminar os registos e os historiais para detectar mais casos.

Comunicacdo em matéria de saude

Antes e durante um surto, as popula¢des devem compreender os riscos e como se protegerem.
A comunicacdo estratégica, que da resposta as preocupag¢des da comunidade e a lacunas de
conhecimento, é uma interven¢do fundamental para proteger a saldde. A utilizagdo de uma
abordagem de Comunica¢do em matéria de Salude (C4H) e a garantia de um fluxo regular de
informacGes precisas assim que ficam disponiveis podem capacitar as pessoas a fazerem escolhas
saudaveis para si proprias, para as suas familias e comunidades. A credibilidade e a confianca nas
instituicdes, nos portadores das mensagens e nas informacdes que fornecem sao desenvolvidas
ao longo do tempo. Os alicerces devem ser construidos em “tempo de paz”, e desenvolvidos em
tempos de crise.

As actividades recomendadas incluem:

e actividades de comunicacdo dos riscos e de envolvimento da comunidade, lideradas pelo
Ministério da Salide e em colaborag@o com parceiros, com base em dados factuais, alicercados
na auscultagdo, na resposta a preocupagoes, a rumores, a informacoes falsas/desinformacao e
na resposta as necessidades das comunidades afectadas;

e colaborar com as comunidades através de multiplos canais fidedignos, tanto online como
offline, com mensagens e formatos adequados e centrados nas pessoas;

e aproveitar as redes existentes para mobilizar vozes motivadoras e de confianca, com vista a
encorajar comportamentos de protecgdo sanitaria, como a higiene das maos e a etiqueta da
tosse, de modo a alcancar populag¢des de risco, como criangas em idade escolar e profissionais
de salde;

e medir, avaliar e aprender com as actividades C4H para maximizar os resultados e o impacto.

Vacinacao reactiva

Em caso de surto, devem ser consideradas campanhas selectivas de vacinagdo dirigidas as
populacdes em risco, incluindo profissionais de salde e outros agentes de resposta a surtos. Num
contexto de surto com populagoes com fraca cobertura vacinal e de risco elevado, a capacidade
para levar a cabo uma campanha de vacinacdo em massa de alta qualidade deve ser rapidamente
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avaliada. As estratégias de vacinagdo devem basear-se na epidemiologia da doenca - por exemplo,
em grupos etarios ou popula¢des especiais -, visando as areas afectadas e de alto risco. Os paises
devem planear periodos de preparagdo e implementagdo, nimero de rondas, orgamentos e a
possibilidade de integracdo com outras interven¢des de salde. Podem ser empregadas varias
estratégias de vacinagdo, como vacinagdes porta a porta, postos de vacinacao fixos e vacinacao
nas escolas.

e A rapidez da intervencdo é importante, devendo esta ser realizada imediatamente apds a
tomada de decisdo. A rapidez da interven¢do desempenha um papel fundamental no nimero
de casos e mortes que podem ser prevenidos potencialmente.

e Afaixaetaria-alvo depende do perfil de susceptibilidade da populagdo, e os principais factores a
considerar sdo a cobertura vacinal de rotina em cada coorte de nascimento, o niimero absoluto
de casos em grupos etarios especificos, e actividades de vacinacdo suplementar (AVS) prévias.
Uma vez determinada a faixa etdria visada para vacinagdo, todas as pessoas nessa faixa etdria
devem ser vacinadas independentemente da sua situacao vacinal anterior.

e Adreadeintervencdo paraarespostaavacinagdo deveincluirtanto as areas afectadas pelo surto
como as areas adjacentes de alto risco. As equipas de vacinacdo devem garantir, em particular, a
vacinagdo de grupos e em areas com elevada probabilidade de ndo serem alcangados, como os
que tém uma fraca cobertura vacinal, populagdes migrantes e que residem em bairros urbanos
degradados. Durante os surtos em zonas fronteiricas, as medidas devem incluir a partilha
transfronteirica de informagao e, se possivel, a sincronizagdo das actividades de vacinagao.

Reforco da vacinacao de rotina

Um surto de difteria constitui uma oportunidade para identificar os pontos fracos do programa de
vacinacao e para os corrigir. Deverao ser tomadas as seguintes medidas para reforcar a vacinagao
de rotina:

e rever e reforcar os planos detalhados nos distritos e nas unidades de saude afectados;

e analisar os dados de cobertura da DTP1 e a taxa de desisténcia (comparar a DTP1 com a DTP3)
para identificar problemas no acesso e na utilizacdo dos servigos de vacinacao de rotina e para
planejar actividades de resposta;

e localizar centros de salde que realizam sessGes de vacinagdo fixas que possam necessitar de
recursos adicionais (vacinadores, vacinas ou logistica da cadeia de frio);

e organizarmedidas correctivas, taiscomo servicos adicionais de proximidadeem acampamentos
ejuntode comunidadesitinerantes com uma elevada percentagem de criangas ndo abrangidas;

e rastrear e vacinar as criancas ndo vacinadas através do sistema de monitorizagdo do rastreio
de incumprimento;

e realizar avaliagGes rapidas da cobertura da vacinacdo de rotina nas zonas afectadas e de alto
risco;

e implementar estratégias de vacinacdo de reforco para as criangas que ndo foram vacinadas,
como a intensificacdo da vacinagao de rotina, as AVS selectivas e outras actividades; e

e encontrar oportunidades para reforcar ainda mais a vacinagdo de rotina, como a Semana
Mundial da Vacinacdo e a intensificagdo periddica da vacinagdo de rotina.

5 |
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lll. Anexos

ANEXO 1. PROTOCOLO OPERACIONAL PARA A GESTAO
CLINICA DA DIFTERIA - ADAPTADO A PARTIR DO
PROTOCOLO DE DAT DE 2017, DE COX’S BAZAR,
BANGLADECHE

Terapéutica antitoxina (DAT): administrar o mais cedo possivel.

1.

A DAT é um produto de soro equino altamente eficaz, e é o método de referéncia no tratamento
da difteria. (7)

A DAT deve ser administrada imediatamente em casos provaveis de difteria respiratdria (gar-
ganta inflamada, febre baixa e presenca de membrana aderente nas amigdalas, na faringe ou
no nariz) com base no diagndstico clinico. Ndo esperar pelo diagndstico laboratorial.

(Caso Provavel 2. Uma pessoa com uma doenga caracterizada por laringite, faringite ou amig-
dalite, e uma membrana aderente nas amigdalas, na faringe e/ou no nariz OU linfadenopatia
grave).

Atoxina diftérica que ja entrou nas células hospedeiras ndo é afectada pela DAT. Por conseguin-
te, para reduzir as complicagdes e a mortalidade, deve ser administrada DAT o mais rapidamen-
te possivel apos o inicio da doenga (ver Anexo D).

A DAT deve ser administrada num contexto cuidadosamente monitorizado, com interven¢des
médicas apropriadas e disponiveis, conforme necessario.

As mulheres gravidas ndo devem receber DAT.

A quantidade de antitoxina recomendada varia; recomendam-se quantidades mais elevadas
em pessoas com pseudomembrana extensa, inchago do pescoco, sinais sistémicos e um inter-
valo mais longo desde o inicio dos sintomas. A dose é a mesma para criangas e adultos. Ndo
repetir adosagem. Quando a disponibilidade for limitada, utilizar o intervalo de doses mais
baixo.

Como administrar a DAT

Dose. A quantidade de antitoxina recomendada varia; recomendam-se quantidades mais elevadas
em pessoas com lesGes locais extensas e um intervalo mais longo desde o inicio dos sintomas. A
dose é a mesma para criancas e adultos. Ndo repetir a dosagem. Quando a disponibilidade for limi-
tada, utilizar o intervalo de doses mais baixo.
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Apresentagdo da clinica da difteria Dose de DAT (unidades)

Nasal 10 000 a 20 000
Nasofaringea 40000 a 60 000
Amigdalina 15000 a 25 000
Faringea/laringea 20000 a 40 000

Laringea ou faringea com duragdo de 2 dias

Diagndstico combinado/atrasado 40000 a 60 000

Doenca extensa de duragdo igual ou superior 80000 a 10 0000
a 3 dias, em qualquer doente com inchago

difuso do pescoco (dificuldade respiratéria ou

instabilidade hemodinamica)

Apenas lesGes cutaneas (caso raro em que o 20000 a 40 0000
tratamento esta indicado acima)

Intramuscular
Intramuscular

Intramuscular ou intravenosa

Intramuscular ou intravenosa

Intravenosa

Intravenosa

Intramuscular ou intravenosa

Via. Avia intravenosa (IV) é a via preferencial de administracdo de DAT, sobretudo em casos graves.
A dose de antitoxina deve ser misturada em 250-500 mL de solugdo salina normal e administrada
lentamente ao longo de 2 a 4 horas, monitorizando de perto a possibilidade de anafilaxia. Em casos
ligeiros ou moderados, a antitoxina pode ser administrada por via intramuscular (IM).

Temperatura. A antitoxina deve ser aquecida a 32-34 °C (90-95 °F) antes da injecc¢ao.

Contexto. Garantir a possibilidade de interven¢des médicas e de monitorizagdo adequadas junto
de doentes adultos e pediatricos, caso surjam reac¢des alérgicas graves.
 Dispositivos de monitorizagdo: oximetro de pulso, bragadeira para medir a pressdo arterial (PA)

e termdmetro.

+ Medicamentos de emergéncia: adrenalina (1:1000), salbutamol, anti-histaminico, prednisolo-
na, fluido cristaldide, abastecimento de oxigénio e dispositivos de entrega.
« Equipamento de emergéncia: ambu, dispositivos IV, gestdo das vias respiratorias.

Procedimento

1. O profissional de salde utiliza precaugdes relativamente ao contacto e a goticulas: luvas, bata

de manga comprida, mascara cirurgica e proteccdo ocular.

2. Monitorizar os sinais vitais do doente: PA, frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR),
saturacdo de oxigénio periférico (SpO2) e estado mental antes e apds a administragao.

3. Efectuar testes de sensibilizacao.

5 |
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Monitorizar eventos adversos. Se estes ocorrerem, interromper imediatamente a
administracao.

Evento adverso Descricdo clinica

Anafilaxia (inicio
rapido)

Reaccdo febril (no
espaco de 20-60
minutos)

Doenca do soro
(manifesta-se
geralmente 7-10 dias
apos a exposicdo
inicial, entre 5a 25
dias)

Geralmente comeca a manifestar-se em poucos minutos.

+  Cutdnea: prurido, rubor, urticéria e angioedema.

»  Respiratéria: voz rouca e estridor, pieira, dispneia e cianose. *

»  Cardiaca: pulsagdo rapida e fraca, hipotensdo e arritmias. A anafilaxia é uma
emergéncia médica grave, deve pedir ajuda.

Quando ocorre febre, esta é caracterizada por uma sensacao de frio, dispneia ligeira e um
rapido aumento da temperatura. A maioria das reacgGes febris sao ligeiras. Tratar apenas
com antipiréticos (ou seja, paracetamol); reac¢des graves podem exigir outras medidas
(banhos de agua tépida, entre outras) para reduzir a temperatura.

Os sintomas s&o febre, erup¢des cutaneas maculopapulares ou urticaria em formas
mais ligeiras (90% das instancias); em casos mais graves, pode surgir artrite, artralgia
e linfadenopatia. Raramente, pode ocorrer angioedema, glomerulonefrite, sindrome
de Guillain-Barré, neurite periférica ou miocardite. Os casos ligeiros de doenca do soro
muitas vezes resolvem-se espontaneamente no prazo entre alguns dias e 2 semanas.
Alguns dos medicamentos que podem ser Uteis incluem anti-histaminicos, anti-

inflamatérios ndo esterdides e corticosterdides.

Tratamento da anafilaxia

Se ocorrer anafilaxia, INTERROMPER a perfusao.

1. Pedir ajuda.

2. Avaliar as vias respiratorias, a respiragao e a circulagdo. Iniciar tratamentos de emergéncia - se a
crianga ndo estiver a respirar, verificar a pulsagdo. Se ndo houver pulsagdo, iniciar o suporte basico
de vida e administrar cinco respiracdes de resgate com um ambu e oxigénio a 100%.

3. Administrar adrenalina (1:1000, 1 mg/mL) imediatamente por via intramuscular:
0 0,15mL de 1:1000 a criangas <6 anos, repetir a cada 5 minutos conforme necessario

0 0,3mLde 1:1000 a criangas entre 0s 6 e 0s 12 anos, repetir a cada 5 minutos conforme
necessario

0 0,5mL de epinefrina 1:1000 a adolescentes e adultos, repetir a cada 5 minutos, conforme
necessario.

4. Garantir a estabilizacdo das vias respiratdrias, da respiragdo e da circulagdo.

0 Aceder a perfusdo intravenosa/intra-dssea (10), administrar oxigénio a 100%, administrar
fluidos cristaléides (20 mL/kg IV) rapidamente para o choque e salbutamol nebulizado para
pieira.

5. Administrar também anti-histaminicos e esterdides (ou seja, prednisolona 1 mg/kg).
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Tratamento com antibidticos para casos provaveis e confirmados: os
antibioticos devem ser administrados o mais rapidamente possivel.

1. Paradoentesquendoconseguemengolirouqueestdo gravemente doentes, utilizar preparagoes

para administrar por via intravenosa ou intramuscular.

2. Paradoentes gravemente doentes incapazes de fazer terapéutica oral, utilizar a formulagao IV/

IM no inicio. Quando o doente melhorar clinicamente, passar para os antimicrobianos orais.

3. Para pacientes menos doentes, a terapéutica oral pode ser utilizada logo de inicio.

4 . Verificar se o doente é alérgico a penicilina (o risco de anafilaxia pela penicilina é muito raro).
Nivel de Antibidtico/Via de administracdo Posologie (Traiter pendant 14 jours)
gravidade da
doenca
Menos doente Fenoximetilpenicilina V oral Todas as pessoas
e capazde 50 mg/kg/dia, administrar em doses divididas
engolir 10-15 mg/kg a cada 6 horas

Eritromicina oral Todas as pessoas:

Gravemente Benzilpenicilina procaina (penicilina G): Todas as pessoas: 50 mg/kg uma vez por dia
doente administrar por via IM (maximo 1,2 g por dia)
Benzilpenicilina aquosa (penicilina G): Todas as pessoas: 100 000 unidades/ kg/dia,
administrar por via IM ou IV lenta administradas em doses divididas de 25 000 Ul/

40-50 mg/kg/dia (maximo, 2 g/dia).
Administrar em doses divididas, 10-15 mg/kg a
cada 6 horas, no maximo 500 mg por dose.

Azitromicina oral Criangas: 10-12 mg/kg uma vez por dia (max. 500
mg/dia).
Adultos: 500 mg uma vez por dia.

Clindamicina oral Adultos: 150-300 mg a cada 6 horas
Criangas: 25 mg/kg/dia a cada 6 horas

kg a cada 6 horas. A dose maxima é de 4 MUl ou
2,4 gramas por dia

Todas as pessoas: 40-50 mg/kg/dia (maximo, 2 g/
Eritromicina IV dia). Administrar em doses divididas, 10-15 mg/
kg a cada 6 horas, no maximo 500 mg por dose.

Clindamicina IM/IV Adultos: 600-1200 mg em 2-4 doses divididas.
Criangas: 15-25 mg/kg em 3-4 doses divididas.

Terapia de suporte para doentes com complicagoes

Monitorizar de perto o doente

1.

A condicdo do doente, sobretudo o seu estado respiratério, deve ser avaliada com frequéncia,
pelo menos a cada 2-4 horas, relativamente a quaisquer sinais de dificuldades respiratérias
resultantes do desenvolvimento de obstru¢do ou aspiragdo das vias respiratorias. Esta avaliagdo
deve incluir a verificagdo dos sinais vitais e da oximetria de pulso.

Monitorizar igualmente a funcdo cardiaca através de ECG relativamente a anomalias da
conducdo e arritmias (se possivel).

47‘
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Se o doente apresentar qualquer sinal de estridor inspiratério, frequéncia respiratdria rdpida,
retracgdo intercostal, inquietagdo, letargia ou cianose, pedir ajuda e prosseguir com o tratamento
das vias respiratérias.

A oxigenoterapia pode esconder a obstrugdo das vias respiratorias; utilizar com precaugio

Evitar a utilizagdo sistematica de oxigénio. Os sinais de dificuldades respiratérias (como
frequéncia respiratéria rapida, retraccdo intercostal grave da parede toracica inferior e
inquietacdo) sdo sinais de necessidade de apoio na fungdo respiratéria; avangar com
tratamento de desobstrucdo da respiracao. A dessaturacao na obstrucdo isolada das vias
respiratdrias superiores € um sinal sensivel do comprometimento iminente e deterioragdo das
vias respiratorias. Se houver dessaturacdo (Sp0O2 < 90%), é sinal de que as vias respiratorias
estdo obstruidas e de que é preciso agir para as desobstruir. Utilizar oxigénio durante o processo
de assegurar a desobstrucdo das vias respiratorias.

Administrar oxigénio se houver obstrucdo incipiente das vias respiratdrias e se for considerado
necessario e urgente desobstruir as vias respiratorias, ou se Sp02 < 90%.

Evitar intervengdes faringeas irritantes, tais como a utilizagdo regular de sondas nasogdstricas e
de cateteres nasofaringeos. Mesmo a coloca¢do de uma cdnula nasal pode perturbar a crianga e
precipitar a obstrugdo das vias respiratorias.

Se houver sinais de que as vias respiratdrias estio comprometidas, prosseguir com a
desobstrucdo (ver Anexo D). Proceder a desobstrucdo das vias respiratorias constitui uma
intervencao que salva vidas. Peca ajuda imediatamente.

1.

Proceder a desobstrucdo das vias respiratdrias constitui uma intervencdo que salva vidas.
Consultar imediatamente um médico com vasta experiéncia na gestdo de vias respiratérias
dificeis. Este procedimento envolve um anestesista, um intensivista, um cirurgido (de
preferéncia, um cirurgidao de otorrinolaringologia). A traqueotomia, quando realizada em
lactentes, acarreta riscos significativos; por isso, deve ser realizada com muita cautela por
cirurgioes qualificados.

Se houver sinais de obstrucdo incipiente (iminente) completa das vias respiratdrias (sinais
de dificuldades respiratérias, tais como estridor inspiratério, frequéncia respiratéria rapida,
inquietacdo, retraccdo intercostal da parede toracica, uso dos musculos acessorios e
dessaturagdo), proceder imediatamente a desobstrucdo das vias respiratdrias. Se estiver
disponivel pessoal qualificado, levar o doente para a sala de operagGes. Recomenda-se uma
abordagem progressiva, com preferéncia por uma abordagem orotraqueal (quando possivel);
utilizar sempre um algoritmo das vias respiratérias dificeis. Se as vias respiratorias ndo forem
desobstruidas através de uma abordagem orotraqueal, prosseguir para a traqueotomia
(se estiver disponivel um cirurgido experiente) ou a cricotireoidotomia por pungdo (como
procedimento temporizador de emergéncia até que a traqueotomia possa ser efectuada como
procedimento de emergéncia).

Se o paciente desenvolver obstru¢do completa das vias respiratdrias (cianose, Sp02 < 90-94,
letargia), realizar uma traqueotomia emergente (se estiver disponivel um cirurgido experiente)
ou uma cricotireoidotomia por pungao (procedimento temporizador de emergéncia). Nestas
circunstancias, a intubagdo orotraqueal pode ndo ser possivel, e pode desalojar a membrana
sem resolver a obstrucdo; sé deve ser realizada por pessoal qualificado. Apds esta tentativa,
deve também estar preparado para realizar um procedimento emergente de desobstrucdo das
vias respiratorias.
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A administracdo de adrenalina nebulizada é utilizada em muitas causas de obstrucdo das vias
respiratdrias superiores como medida temporizadora. Embora ndo existam dados especificos
sobre a sua eficacia na difteria respiratéria aguda, deve-se considerar a sua utilizacdo em caso
de obstru¢do das vias respiratorias superiores. Como teste, administrar adrenalina nebulizada
(2 mL de solugdo 1:1000). Se for eficaz, pode ser repetido de hora a hora.

Gerir situacdes de choque

1.

Uma crianga que apresente todos os sinais de choque (recarga capilar (RC) tardia > 3 segundos
+ pulsagdo fraca e rapida + extremidades frias ou hipotensao clara) precisa de uma reanimagao
cuidadosa. Uma vez que o choque se pode dever a sépsis ou a insuficiéncia cardiaca, é impera-
tivo procurar sinais de insuficiéncia cardiaca. Além disso, deve verificar-se se a crianca sofre de
malnutricdo grave. Se ndo houver sinais de insuficiéncia cardiaca e/ou de sobrecarga de fluidos
(auséncia de crepitagGes, hepatomegalia e edema), administrar bélus de fluido ligeiro. Se a
suspeita de choque se dever a insuficiéncia cardiaca, utilizar inotrépicos (como a dopamina ou
adrenalina) e ndo administrar fluidos. Consultar o manual da OMS sobre Gestao Integrada de
Doencas Infantis para criangas doentes.

Outros tratamentos de suporte

1.

Se o doente tiver febre (>38 °C) ou dor que pareca estar a causar desconforto, administrar
paracetamol.

Incentive a crianga a comer e a beber. Se a crianca tiver dificuldade em engolir, pode ser
necessaria alimentacdo por sonda nasogastrica. A sonda nasogastrica deve ser colocada com
extrema cautela por um médico experiente ou, quando disponivel, por um anestesista.

Sempre que possivel, evitar exames frequentes e procedimentos invasivos, ou perturbar a
crianga desnecessariamente.

A miocardite (que pode ocorrer 2 a 7 semanas apds o inicio da doenca) pode manifestar-se por
pulsacdo fraca e irregular e sinais de insuficiéncia cardiaca. Tratar com terapias de suporte, de
acordo com as normas nacionais.

A paralisia neurolégica pode ocorrer 1 a3 meses apds o inicio da doenca e pode levar a dificuldades
em engolir (paralisia do véu palatino), na visdo (paralisia motora ocular), respiragdo (paralisia dos
musculos respiratérios) e ambulacdo (paralisia dos membros). Tratar com terapias de suporte, de
acordo com as normas nacionais.
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ANEXO 2: TRIAGEM E VIA CLiNICA
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ANEXO 3: PRINCIPAIS INDICADORES DE DESEMPENHO
(PID) SUGERIDOS

A gestdo da prevencao e do controlo da difteria deve ser avaliada pelo menos uma vez por ano,
para garantir que o pais é capaz de cumprir com exactiddo os objectivos esperados. Para avaliar a
eficacia da resposta geral a surtos de difteria, estes objectivos sdo complementados por principais
indicadores de desempenho (PID), que medem o nivel de desempenho ou de resultados.

Os PID serdo acordados caso a caso. Normalmente, sdo comunicados semanalmente durante um
surto e podem ser ajustados com base na evolugdo da emergéncia. Seguem-se algumas sugestoes
de indicadores de desempenho.

Indicador

Como calcular (numerador/

denominador)

Comentarios

Percentagem de todos os casos > 80% NUmero de casos suspeitos de Rapidez da
suspeitos de difteria cuja inves- difteria para os quais foi iniciada  investigacao
tigacdo foi iniciada nas 48 horas uma investigacao nas 48 horas
seguintes a notificacdo seguintes a notificagdo/numero
de casos suspeitos de difteria x
100
Percentagem de casos suspeitos > 80% NUmero de casos suspeitos de Colheita de
de difteria com duas amostras difteria com duas amostras colhi- amostras. Durante
colhidas (esfregaco faringeo e das/numero de casos suspeitos  as investigacles
esfregaco nasal) de difteria x 100 de surtos, em que
aumenta a correlagao
epidemioldgica, os
casos associados
epidemiologicamente
devem ser removidos
do denominador.
Percentagem de casos suspeitos = 80% NUmero de casos suspeitos de Rapidez da colheita da
de difteria com amostras colhidas difteria com uma amostra colhida amostra
antes da administragdo de anti- antes de antibidticos / nimero de
bidticos casos suspeitos de difteria com
uma amostra colhida x 100
Percentagem de amostras testadas =80% NUmero de amostras testadasa  Taxa de testagem de
a nivel de toxigenicidade por teste nivel de toxigenicidade por teste  toxigenicidade. O
de Elek de Elek/nimero de amostras indicador aplica-se
recebidas x 100 apenas a laboratérios
publicos
Percentagem de amostras recebi- = 80% NUmero de amostras recebidas Rapidez do transporte

das no laboratério nos 2 dias apds
a colheita

nos 2 dias apds a colheita pelo
laboratério/nimero de amostras
x 100

das amostras.
Oindicador aplica-se
apenas a laboratérios
publicos
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Percentagem de amostras testadas = 80%
por cultura cujos resultados foram
comunicados no prazo de 3 dias

apos a recepgdo das amostras

Percentagem de testes de
susceptibilidade aos antibidticos
realizados em amostras com
coldnias suspeitas

Percentagem de casos de difteria = 80%
(1) confirmados por cultura e
causados por espécies toxigénicas
de Corynebacterium OU (2)
baseados em diagnostico clinico
com evidéncia de produgdo de
toxinas (incluindo a presenca

de membrana aderente nas
amigdalas, na faringe e/ou no
nariz ou linfadenopatia grave)

que receberam DAT em contextos
hospitalares

Percentagem de contactos = 80%
proximos de casos de difteria com

duas amostras colhidas (esfregaco

faringeo e esfregaco nasal) antes

da administragdo de antibidticos

Percentagem de contactos = 85%
proximos de casos de difteria que
receberam tratamento profilactico

com antibidticos durante 7 dias

Numero de amostras testadas
por cultura cujos resultados fo-
ram comunicados no prazo de 3
dias ap6s a recepcdo da amostra/
numero de amostras testadas por
cultura x 100

Numero de amostras testadas

a nivel de susceptibilidade aos
antibidticos/nimero de amostras
recebidas x 100

Numero de casos de difteria
clinica e difteria confirmada

em laboratdrio, com evidéncia
de producao de toxinas, que
receberam DAT/numero de casos
comunicados de difteria causada
por espécies toxigénicas de
Corynebacterium x 100

Numero de contactos proximos
de casos de difteria com duas
amostras colhidas/ndmero de
contactos proximos x 100

Numero de contactos proximos
de casos de difteria que rece-
beram tratamento profilactico
com antibidticos durante 7 dias/
numero de contactos préximos
x 100
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Rapidez da
comunicagao
dos resultados
laboratoriais

O teste de
susceptibilidade

a antibidticos de
coldnias suspeitas
pode ser feito
como um teste
complementar para
servir de base aos
programas sobre o
tratamento de casos
e contactos com
antibidticos.

Utilizacdo eficaz

de DAT. A DAT deve

ser administrada
imediatamente em
casos provaveis de
difteria respiratoria
(garganta inflamada,
febre baixa e presen¢a
de membrana aderente
nas amigdalas,

na faringe ou no
nariz) com base

no diagnéstico

clinico. Nédo esperar
pelo diagnéstico
laboratorial.

Faz parte do rastreio
de contactos. Deve
ser dada prioridade
aos contactos que

se tornem casos
suspeitos com o inicio
de sinais ou sintomas.

Tratamento
profilactico com
antibidticos apds a
exposicao de contactos
préximos de casos de
difteria
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Percentagem de contactos = 85%
préximos de casos de difteria que
completaram pelo menos trés

doses de vacinas que contém

difteria

Taxa de letalidade <5-10%

NUmero de contactos préximos
de casos de difteria que
completaram pelo menos trés
doses de vacinas que contém
difteria/nimero de contactos
préximos x 100

Nimero de 6bitos comunicados
relacionados com difteria/
numero de casos de difteria
comunicados x 100

Administrar um ciclo
completo da vacina
contra a difteria a
todas as pessoas ndo
vacinadas ou com
historial de vacinacao
desconhecido

Administrar um ciclo
completo da vacina
contra a difteria a
todas as pessoas nao
vacinadas ou com
historial de vacinagao
desconhecido
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Escritorio Regional da OMS para a Africa

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) é uma agéncia especializada das Nac¢Ges Unidas, criada em
1948, com a responsabilidade principal de gerir os assuntos internacionais de salde e de salde
plblica. O Escritério Regional da OMS para a Africa é um dos seis escritérios regionais em todo o
mundo, cada um com o seu préprio programa orientado para os problemas de saude especificos

dos paises que serve.

Estados-Membros

Argélia

Angola

Benim

Botsuana
Burquina Faso
Burundi

Cabo Verde
Camaroes
Republica Centro-Africana
Chade

Comores

Congo

Cote d’lvoire
RepUblica Democratica do Congo
Guiné Equatorial
Eritreia

Essuatini

Etidpia

Gabao

Gambia

Gana

Guiné
Guiné-Bissau
Quénia

Organizac¢do Mundial da Saude
Escritério Regional para a Africa

Cité du Djoué

Caixa Postal n° 6 Brazzaville

Congo

Telefone: +(47 241) 39402

Fax: +(47 241) 39503

Correio electrénico: afrgocom@who.int
Website: https://www.afro.who.int/

Lesoto
Libéria
Madagascar
Maldui

Mali
Mauritania
Mauricia
Mocambique
Namibia
Niger

Nigéria
Ruanda

Sdo Tomé e Principe
Senegal
Seicheles
Serra Leoa
Africa do Sul
Suddo do Sul
Togo
Uganda
Republica Unida da Tanzania
Zambia
Zimbabué




