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Resumo s

A difteria € uma doengca infecciosa aguda e
mortal quando nio tratada. E causada pelo
bastonete reto Gram positivo, "Corynebacterium
diphtheriae". A vacinagdo obrigatdria prevista
pelo calenddrio nacional de vacinagdo € a principal
forma de profilaxia. A utilizagdo do meio de
Loeffler e agar telurito, assim como as provas
bioquimicas, prova de Elek e o teste de Schick,
sdo amplamente utilizados e com sucesso
diagnéstico. A importancia do diagndstico clinico/
laboratorial, sua notificagdo obrigatoria e a
vacinagdo contribuem para o controle eficaz da
doenga.

Abstract

The Diphteria is an infective, intense and
mortal disease, when it’s not treated. It’s caused
by the straight “bastonete™ gram positive.
Corynebacterium diphteriae. The obligatory
vaccination foreseen by the national vaccination
calendar is the principal prophylaxy form. The use
of Loeffler tests, elek’s test and the schick’s test,
are widely used in successful diagnosis. The
importance of the clinic/laboratorial diagnosis, its
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obligatory notification and the vaccination,
contribuilt to the officaciours control of the disease.

1. HISTORICO

Os primeiros relatos da difteria remontam a

€poca de Hipdcrates, no século IV a.C.4+3. No
século II a. C., Aretaeus descreve detalhes da
doenga', e no século VI, Aétius detalha ainda mais
a doenga'>!5,
Durante o século XVII, relatos isolados da doenga
foram descritos, até que o ano de 1613 se tornou
conhecido como o “ano da difteria” na Espanha'®,
tendo provocado muitas mortes.

Em 1771, Samuel Bard, em Nova Iorque,
descreve a doenga na América'’. Somente em 1821,
Pierre Bretonneau estuda a membrana dos pacientes
com difteria, e descreve a doenga; fala do contéagio,
de sua evolugdo e do prognéstico*''5. E o proprio
Bretonneau que, em 1825, realiza a primeira
traqueotomia com sucesso, no tratamento da
difteria®’.

Klebs, em 1883, descreve as caracteristicas
do microorganismo encontrado no esfregago da
pseudomembrana. Um ano mais tarde, Loeffler
consegue cultivar o microorganismo em meio
artificial*!3!3,



Em 1888 Roux e Yersin isolam a toxina
soluvel e termolabil, que ja havia sido proposta
como existente por Loeffler*!*!*, Em 1890 a toxina
¢ modificada para a imunizag&o em animais, € foi
utilizada, como antitoxina, pela primeira vez em
Berlin, em 1891413,

Theobald Smith, em 1909, nos EUA,
demonstra que a neutralizacdo prévia da toxina,
como antitoxina, reduzia a gravidade das reagdes
locais, sem perder o seu poder imunogénico. A
partir dessa data, o complexo toxina-antitoxina
(TAT) comega a ser utilizado na pratica. E, em
1913, Schick apresenta um teste pratico para a
identificagio das pessoas ndo imunes e imunes a
doenga".

Em 1922, 0 TAT foi administrado a diversas
criangas nova-iorquinas, ¢ em 1923 Ramon
desenvolve o agente imunizante, tratando a toxina
com formalina e produzindo o toxoide diftérico,
que ¢ utilizado até hoje.

Finalmente, em 1951, Freeman descobre que
todas as estirpes toxigénicas de C. diphtheriae
sdo lisogénicas".

2. CARACTERISTICAS DO GENEROQ!*

O género Corynebacterium (do grego
CORYNE = clava) compreende os bastonetes retos
ou ligeiramente encurvados, com caracteristicas
Gram positivos, ndo esporulados, imdveis,
aflagelados e sem capsula demonstravel. Seu
tamanho varia de 2 a 6 micras de comprimento e
0,5 a 1.1 micras de didmetro.

Quando séo cultivados em meio de Loeffler,
apresentam granulos de polifosfato polimerizados,
chamados de granulos de Babes Ernest. Estes
granulos s3o corados de forma metacromatica a
coloragdo de Albert Leybourn.

No esfregago apresentam-se com formagoes
angulares entre si, formando “letras Y ouL”, e 0
conjunto apresenta-se como caracteres chineses.

O género inclui o bacilo da difteria,
Corynebacterium diphtheriae, e outras espécies

encontradas em animais, € mesmo no homem,
chamadas de “corineformes™. Tais espécies
apresentam em sua parede celular o acido micolico,
de cadeia curta, o acido meso-diaminopimélico,
arabina, galactose, etc.. Essas caracteristicas
bioquimicas os diferem dos corineformes
vegetalicos’.

Os principais géneros propostos atualmente
para os corineformes sao’:

- Corynebacterium
- Brevibacterium

- Arthrobacter

- Cellulomonas

- Curtobacterium

- Microbacterium
- Caseobacter

- Rhodococcus

- Oerkovia

Alguns autores incluem o género
Propionibacterium como semelhantes aos
corineformes’.

O termo “difteroide” tem sido utilizado para
designar os bacilos Gram positivos semelhantes
ao C. diphtheriae, sendo as espécies deste
género®. Muitas dessas bactérias tém sido
relacionadas com infec¢des em humanos,
principalmente em pacientes imunossuprimidos®.

3. CORYNEBACTERIUM DIPHTHERIAE'#6#1013.18

3.1. Morfologia

S3o bacilos Gram positivos, em formato de
clava, dispostos em angulos, semelhantes aos
caracteres graficos chineses, imdveis, néo
esporulados e acapsulados; medem cerca de 0.3 a
0,8 micras de largura por 1 a 6 micras de
comprimento. O corpo bacteriano pode ser reto
ou ligeiramente encurvado, com extremidades
intumescidas, semelhantes a uma clava, e com
acentuado pleomorfismo. A bacterioscopia direta,



corada pela técnica de Albert Leybourn, apresenta-
se com granulos escuros e corpos bacilares em
verde claro.

3.2. Cultivo

Sdo aerdbias obrigatorias; crescem em meio
ao soro de Ldeffler ou Pai, coagulado; formam
colonias pequenas e circulares e de superficie
finamente granulosa; sdo de coloragio acinzentada
e de bordos irregulares. Seu crescimento é rapido,
levando cerca de 8-10 horas. Outras bactérias,
porém, podem crescer nesse meio, como 0S
difteréides e os estreptococos, mas lentamente. Sdo
incubados a 35-37°C. Apos 18 horas de cultivo,
as amostras devem ser repicadas em dgar-sangue
telurito de potéassio, que serve como meio mais
seletivo e também para o diagndstico dos bidtipos
e teste de toxigenicidade; esta cultura devera ser
feita a 35-37°C por 36 a 48 horas. Nesse meio, as
colonias de C. diphtheriae apresentam as
seguintes caracteristicas®:

a) Colonias Lisas (biotipo mitis) - coldnias
médias, medindo cerca de 1 a 3 micras, circulares,
convexas, moles, lisas, de coloracdo negra
brilhante e ligeiramente umbelicadas; sio
hemoliticas em agar sangue.

b) Colénias Rugosas (bidtipo gravis) - col6nias
grandes, com cerca de 2 a 4 mm de didmetro,
convexas, opacas, rugosas, com bordas irregulares,
de consisténcia friavel e de coloragéo acinzentada.

c¢) Tipo intermedius - colonias pequenas, com
cercade 1 mm de didmetro, de tamanho uniforme,
com bordas irregulares, secas, planas e
consistentes, de coloragdo acinzentada e com
centro negro.

Devemos ainda semear uma amostra em agar
sangue, para o diagnostico diferencial dos
estreptococos causadores de anginas
(Streptococcus hemolitico do grupo A). Outros
meios podem ser utilizados como a cisteina-telurito
e o meio de Tinsdale.

3.3. Caracteristicas Bioquimicas:

Os C. diphtheriae sio bactérias catalase
positivas e nitrato positivo; ndo hidrolizam a uréia:
utilizam a glicose e a maltose e nfio a sacarose. i

Algumas diferengas entre os bidtipos podem
aparecer como a néo fermentagdo do amido pelos
bidtipos intermadius e mitis e fermentagio pelo
gravis; os bidtipos gravis e mitis, por sua vez, tém
o crescimento estimulado pela cisteina. J& o biétipo
intermedius ndo ¢ estimulado. A caracteristica da
gravidade da doenga em relagdo ao bidtipo ¢
interrogado atualmente.

4. DIFTERIA

A difteria pode ser definida como uma
doenga infecciosa aguda e contagiosa, que acomete
principalmente criangas na faixa pré-escolar, até
10 anos no maximo. Tem havido elevada taxa de
mortalidade em algumas regides. Caracteriza-se
por um forte comprometimento das vias aéreas
superiores (com asfixia) e sistémico (miocardite e
neurite), causado pela exotoxina liberada pelo C.
diphtheriae.

4.1. Toxina Diftérica*10.13.18,

A toxina diftérica € produzida pelas cepas
toxigénicas do C. diphtheriae, que sio
lisogenizadas com o bacteriéfogo. E uma
exotoxina de cadeia peptidica tnica, termolabil e
com PM de 62.000 daltons. Sua forma é mantida
como uma al¢a por pontes de dissulfetos. Quando
€ submetida a hidrolise pela tripisina e em presenga
de redutores, a molécula se divide em dois
fragmentos, A e B. O fragmento A ¢ responsavel
pelos efeitos toxicos da molécula, e o fragmento
B € o responsavel pela fixagdo aos receptores da
mucosa e também ¢ essencial a penetracio do
fragmento A no citoplasma da célula. Os receptores
celulares seriam uma proteina de PM 120-170.000
daltons.



A produgdo da toxina “in vitro” depende da
concentragdo de ferro (concentragdes de 0,5
micrograma/ml suprimem sua produgio), pressdo
osmotica, concentragdo de aminoacidos, pH e a
disponibilidade de fontes adequadas de carbono e
nitrogénio.

A toxina pode ser letal na dose de 0,1
micrograma/Kg; os efeitos toxicos sdo decorrentes
da capacidade de o fragmento A inativar o fator
de alongamento 2 (EF-2) da cadeia peptidica, em
presenga do NAD, bloqueando de maneira
irreversivel a sintese protéica, levando as
manifestagdes necrotizantes locais e neurotoxicas
a distancia.

Esta exotoxina ¢ codificada por genes que
fazem parte de certos bacteriofagos (gene tox).
Esses bacteriéfagos s@o capazes de lisogenizar o
bacilo diftérico. A produgéo da toxina €, portanto,
realizada quando o bacilo for lisogenizado pelo
bacteriéfago que contenha o gene tox. A atividade
desse gene € regulada por proteinas codificadas
por genes cromossomicos do bacilo diftérico.

4.2. Patogenia e Patologia'®!"1618;

A transmissao do bacilo se da pelo contato
direto com portadores ou doentes. Raramente a
transmissdo ocorre por fomites. O bacilo pode
causar infecgdo na faringe, laringe, fossas nasais,
ouvido, pele e genitais, sendo a infecgéo laringo-
faringeana a forma mais grave e classica, também
chamada popularmente de “crupe”.

Na mucosa do trato respiratério superior
inicia-se a multiplicagdo do bacilo, ndo ocorrendo
bacteremia mas apenas infecgdo local. A exotoxina
¢, entdo, liberada pelas bactérias, e sua fragdo B
fixa-a a mucosa e a fragdo A penetra no citoplasma
da célula, impedindo a a¢do do EF-2, ocorrendo
morte celular e necrose do tecido, que, acreseido
com o exsudato, leucocitos, hemacias, fibrina e as
proprias bactérias, forma a pseudomembrana
acinzentada, aderida & mucosa, causando
sangramento vivo quando se tentaretird-la. Esse

processo favorece a proliferagdo bacteriana que,
por sua vez, libera mais toxina na circulagdo. A
toxina liberada passa para a corrente sangtiinea ou
linfatica, atingindo o miocardio, sistema nervoso
central, supra-renais, figado e rins, causando lesdes
nesses orgdos. A quantidade de toxina liberada é
proporcional a extensdo da membrana; sua
absorgdo, porém, € variavel, de acordo com o local
de produgio e vascularizagio.

A localizagdo laringo-faringea leva a
obstrucdo das vias aéreas superiores, pelo
crescimento da pseudomembrana e conseqiiente
asfixia, com morte do paciente.

Microscopicamente os 0rgdos acometidos
apresentam degenera¢@o hialina (no coragdo e
nervos periféricos), e microscopicamente verifica-
se infiltrado mononuclear, edema e degeneragéo
celular, que no coragdo ¢ visto nas fibras
musculares e de condugdo nervosa. Também
observa-se neurite dos nervos periféricos e centrais,
decorrente da degeneragdo gordurosa das bainhas
de mielina.

4.3. Aspectos Clinicos'"121416;

O periodo de incubagdo geralmente € curto,
variando de 2 a 5 dias, num méaximo de 10 dias.
As manifestagdes variam de acordo com o local
acometido. Ocorrem manifestacdes clinicas locais,
decorrentes da proliferagido da pseudomembrana,
e manifestagdes sistémicas, decorrentes da
liberacdo da toxina. Didaticamente classificaremos
o quadro clinico de acordo com o local da infecgéo:

a) Angina Diftérica - E a forma mais grave da
difteria. Inicia-se com palidez cutianea, mucosa,
queda do estado geral, odinofagia e voz abafada,
anorexia e febre baixa. No inicio do quadro, ha
uma hiperemia da faringe e edema amigdaliano.
Logo evolui para o aparecimento de pontos
esbranquigados que, rapidamente, cobrem todo o
palato e amigdalas, formando uma pseudo
membrana acinzentada e fortemente aderida. Pode



asfixia

ocorrer pelo crescimento da
pseudomembrana e morte, em poucos dias. Nos

casos brandos, ha regressdo espontdnea em cerca
de 10 dias.

b) Laringite Diftérica - Geralmente ¢ secundaria
a infecgdo da faringe, sendo uma extensdo da
pseudomembrana a laringe. Cerca de 20% dos
casos de difteria se apresentam nessa forma. E a
forma de infecgdo mais freqiiente na faixa etéria
dos 2 aos 5 anos de idade. Inicia-se com tosse e
rouquiddo que rapidamente evolui para voz
anasalada, dispnéia inspiratoria e tiragem,
revelando a estenose de laringe. Febre baixa e
prostragdo fazem parte do quadro clinico. A morte
por asfixia é comum se ndo for tratada
adequadamente.

¢) Rinite Diftérica - E mais freqiiente em lactentes,
sendo uma forma rara de difteria e sempre sera
secundaria a angina diftérica. Caracteriza-se pela
respiragdo nasal dificil e secre¢do sero-
sangiiinolenta pelas narinas. Ocorrem, também,
ulceragdes das bordas nasais e labio superior, com
formacgédo de crostas secundarias.

d) Outras Manifestacgoes

1) Difteria Ocular - Ocorre conjuntivite aguda
intensa, com ardor e dor ocular, fotofobia e
exsudagdo local com a formagio da
pseudomembrana e edema palpebral.

2) Otite Diftérica - Geralmente ocorre por
propagacdo da angina diftérica, ocorrendo otite,
otorréia e otalgia intensa, com a formacfo da
pseudomembrana no canal auditivo.

3) Vulvovaginite Diftérica - Vem sempre
associada a angina diftérica. Caracteriza-se por
inflamacéo aguda vulvar e vaginal com exsudato
fibrino-purulento.

4) Difteria Cutanea - Também € secundaria a
angina ou rinite diftérica. Ocorre por contaminagio
de ferimentos de pele ou dermatite. Caracteriza-se
pela exsudagfio fibrino-purulenta e formagio da
pseudomembrana.

Alguns autores consideram a existancia de
uma forma grave de difteria, dita “maligna”, que
se caracteriza por sintomas e sinais de inicio
abrupto e proeminentes, assim como a presenga
da pseudomembrana de espessura grossa. Sua
evolugdo geralmente ¢ fatal.

As manifestagdes gerais decorrentes da agdo
da toxina s@o de aparecimento precoce, mas
também podem aparecer tardiamente, apds a
segunda semana de doenga.

As principais repercussdes da toxina podem
SEr

A) quadro hematolégico: leucocitose moderada
com neutrofilia e desvio a esquerda. Nos casos
graves ocorre plaguetopenia e anemia.

B) choque toxémico: pode ocorrer em qualquer
fase da doenga, sendo mais caracteristico nos
primeiros cinco dias.

C) lesdes cardiacas: alteracdes do ritmo cardiaco,
extrassistoles, alteragdes de bulhas (abafamento),
cardiomegalia e insuficiéncia cardiaca. E a
principal forma de morte subita nos pacientes com
difteria sem asfixia.

D) neurites: ocorrem em 6 a 20% dos casos,
podendo manifestar-se nos nervos periféricos,
palato e oculares, aparecendo paresias e paralisias.
Sua manifestagdo geralmente é tardia.

E) adrenais: geralmente a faléncia das adrenais é
uma ocorréncia rara.

A miocardite € considerada por alguns
autores como a complicagido mais grave da difteria.
podendo ser precoce ou mesmo tardia. Sua



instalagdo ¢ progressiva, acompanhada de
taquisfigmia, abafamento de bulhas e insuficiéncia
cardiaca. O eletrocardiograma revela alteragdes
caracteristicas de miocardite.

4.4, Epidemiologia**®11,14.16a17,

As infecgdes diftéricas ocorrem em todo o
mundo. Em areas tropicais ocorre grande
incidéncia da forma cutdnea em relagéo as outras
formas.

A incidéncia mundial vem decaindo, sendo
relatados 46.000 casos mundiais em 1983. Nos
EUA s@o relatados anualmente 56 casos. No Brasil
a incidéncia ainda ¢ alta. Em 1980 foram
notificados 2.436 casos e em 1986, 1.904.

O indice de letalidade chega a 5-10% e a
morbidade no Estado de Sdo Paulo chega a
4,6:100.000 habitantes. Em 1979 ocorreram 566
oObitos por difteria no Brasil.

No Estado do Parand, o nimero de casos
revela o coeficiente de letalidade de 2.8:100.000
para o grupo menor que 1 ano de idade e
27,3:100.000 para a faixa de 1 a 5 anos. No ano de
1991 foram registrados no Parana 13 casos
acumulados, 12 em 1992 e apenas 2 casos em 1993,
at¢ a data de realizagdo da 34* semana
epidemiologica. Na cidade de Umuarama-PR ndo
foi registrado nenhum caso em 1993.

As formas de transmissdo sdo as vias
respiratorias e raramente os fomites. Os portadores
sdo os principais focos de transmissdo, sendo o
homem o unico reservatério do bacilo
(antroponose).

A faixa etaria pré-escolar (dos 2 aos 6 anos)
¢ amais acometida e sua relagdo com o nivel socio-
econdmico da populagdo ¢ evidente. A distribuigdo
da doenga segue o carater sazonal, sendo mais
incidente no outono-inverno. N

Na populagdo em geral, a taxa de portadores,
oscila entre 1 a 3% e nos contactuantes pode chegar
a 8-14%. Em um estudo no Rio de Janeiro, entre
136 contactuantes, Nogueira identificou 14,2% de

prevaléncia de portadores, sendo isoladas 72% de
amostras toxigénicas. Dai a necessidade da
investigacdo dos portadores e tratamento dos
contactuantes diretos.

4.5. Tratamento®!1416;

O tratamento se baseia na inativa¢do da
toxina circulante através da soroterapia, e da
erradicagdo das bactérias através da
antibioticoterapia.

a) Soroterapia

A finalidade da soroterapia ¢ a neutralizacéo
da toxina circulante; o soro néo atua na toxina ja
fixada nas células teciduais. Uma vez suspeito o
diagnostico de difteria, a introdu¢do do soro deve
ser imediata. Esse soro ¢ heterdlogo, proveniente
de soro de cavalo hiperimune, portanto, passivel
de anafilaxia. A dose nfo deve ser inferior a 60.000
U.A., nos casos considerados leves ou benignos,
e de 80.000 a 100.000 U.A. nos casos graves. A
via endovenosa deve ser preferida, diluindo-se o
soro em soro fisiologico ou glicosado e
procedendo-se ao gotejamento continuo de 15-20
gotas/min. As vias intra-muscular e subcutinea
também poderdo ser utilizadas.

O teste de sensibilidade dever ser realizado
previamente & introdugéo do soro. Equipamentos
para ressuscitagdo cardio-pulmonar e para reversio
de choque anafilatico devem estar 2 mao. Esse teste
¢ realizado pela via intradérmica, injetando-se 0,1
ml de soro diluido a 1:1.000 ou 1:100, e a leitura
deve ser realizada 20 min. apos, observando-se a
formagdo de ndédulo eritematoso maior que 1 cm
de didmetro nos casos reativos.

Outro possivel teste € o teste ocular. Goteja-
se 1 gota da diluigdo 1:10 de soro num dos olhos,
e 30 min. apdés aparecerd lacrimejamento e
hiperemia conjuntival nos casos sensiveis.

Nos casos de testes positivos (sensiveis),
prepara-se esquema de dessensibiliza¢do. com



injecdes intradérmicas ou subcutineas, de
diluigdes crescentes, até a dose total endovenosa,
em intervalos de cerca de 15 minutos.

b) Antibioticoterapia

A penicilina e a eritromicina sdo as drogas
de escolha para a erradicag¢do dos bacilos. A
penicilina G cristalina deve ser aplicada nas doses
de 500.000 U, a cada 3 horas, por via endovenosa
e seguida de penicilina procaina 400.000 UI,
intramuscular, a cada 12 horas, logo que haja
melhora do quadro. O tempo total de tratamento
deve ser de 10 dias. A eritromicina € a alternativa
para os pacientes alérgicos a penicilina. Deve ser
administrada por via oral na dose de 40 mg/kg/
dia, divididos a cada 6 horas, por 10 dias.

Os contactuantes e portadores devem receber
a eritromicina como acima descrito, com finalidade
profilatica.

5. DIAGNOSTICO LABORATORIAL?¢7#10.11.16
5.1. Coleta de material e transporte

Sendo a difteria uma doenga de transmisséo
aérea, € necessario que a pessoa que ira coletar o
material da orofaringe do doente use mascara para
se proteger. A retirada do material deve ser
realizada com cuidado, ndo deixando o local
sangrar durante a raspagem. Com o auxilio de um
"swab" esterilizado raspa-se a pseudomembrana,
colhendo-se o material nela contido. Esse material
deve ser semeado imediatamente em meio de
Loeffler. Caso ndo seja possivel o transporte,
adicionam-se algumas gotas de caldo, e aguarda-
se uma noite para a semeadura. Tal procedimento
aumenta a recuperacio do bacilo em cerca de 70%.

Y

5.2. Cultura

Para a cultura procede-se como descrito
acima, semeando o material colhido nos meios de

Loeffler ou Pai e, depois, no meio 4gar-sangue
telurito, e, conjuntamente em meio agar-sangue,
para a diferenciacio com os estreptococos.

5.3. Testes de triagem com pesquisa de
Fluorescéncia |

Semeiam-se as coldnias suspeitas em 2/3 do
bizel do meio B de King, inclinado em tubo. Apos
a incubagdo de 24 horas, faz-se a leitura em cdmara
escura e sob a luz ultra-violeta. O aparecimento
de coloragéo alaranjada fluorescente na metade do
bizel € sugestivo dos bacilos.

5.4. Testes de toxigenicidade

a) Toxigenicidade por imunodifusio radial
simples

Séo preparadas duas placas com meio de
Heimann e soro antidiftérico, nas diluigdes 1/1.600
e 1/3.200. Semeiam-se as colonias suspeitas em
“spots” de alguns milimetros de didmetro. Semeia-
se, também, uma placa extra de IDR, na diluigdo
de 1/1.600. Essa placa € submetida a vapores de
acido acético. Apos a incubagdo de 24 horas
aparecera um halo de precipitacdo em torno dos
"spots". Esse halo ¢ homogéneo e com bordos
continuos, bem delimitado, dando positividade a
pesquisa. Caso esta placa seja negativa, procede-
se da mesma maneira com as outras placas.

b) Teste de Elek

Com o meio de cultura de Loeffler ou Pai
ainda mole, coloca-se uma tira de papel de filiro
embebida em antitoxina diftérica; apos a
solidificacdo, semeia-se a amostra suspeita. Apos
48 horas (até 72 horas) desenvolvem-se no dngulo
formado entre a bissetriz e a tira de papel e a faixa
do induto bacteriano linhas esbranquigadas de
precipitagdo, resultantes da unido da toxina e
antitoxina difundidas pelo meio.



5.5. Provas “in vivo”

Utilizam-se duas cobaias (A e B), e injetam-
se na cobaia A 500 U de soro antidifitérico. Apos
24 horas injetam-se em ambas as cobaias 0,1 € 0,2
ml de suspens#o espessa de bacilos, cuja viruléncia
foi questionada. Apds 4 horas da primeira injego,
injetam-se na cobaia B 30 a 50 U de soro
antidifitérico (para evitar sua morte). Observa-se
a formagdo de reag@o inflamatdria, com necrose,
na cobaia B, revelando a toxidade das cepas.

5.6. Identificacdo Bioquimica

O meio DAU (duplo-agucar-uréia
modificado) vem sendo utilizado por Formiga®,
com a facilidade de eliminagdo dos difteréides
fluorescentes; esta técnica se torna fécil e rapida
no diagnostico bioquimico. Inocula-se a amostra
oriunda do meio B de King ou Pai, em tubo
inclinado, com a alga em agulha; apos 24-48 horas
observa-se a viragem do indicador colocado na
coluna e no bizel. Outras provas confirmatorias
podem ser realizadas com o agar uréia de
Christensen, e uma placa de agar chocolate de
McLeod.

5.7. Provas de Imunidade

Com a facilidade de se avaliar o estado
imunologico da comunidade, a prova de Schick,
idealizada em 1913, vem sendo utilizada com
sucesso, e atualmente também ¢é utilizada com a
facilidade de imunizagdo em massa. A prova
consiste na inoculagdo intradérmica, na face
anterior do antebrago direito, de 0,1 ml de toxina
padrio (com 1/50 D.m.m. para uma cobaia de 260
g). Se o titulo de antitoxina circulante for
suficiente, a toxina inoculada sera neutralizada, ndo
ocorrendo reagdo local. Porém, se o nivel de
antitoxina for baixo ou nulo, ocorrera uma reacéo
cutdnea tipica no local da injecdo. Para se excluir

a reacdo alérgica aos compostos vacinais, injeta-
se no outro brago uma solugdo de antitoxina
inativa. As respostas ao teste podem ser:

a) Reag¢iio Positiva: ha formagdo de area
avermelhada no local da inoculagdo, em 24 horas,
evoluindo para area de hiperpigmentagdo parda
local, ap6s 5 dias. Na area da inoculagdo, nada
ocorre. Esta reagdo indica que o paciente ndo
apresenta antitoxina circulante ou apresenta-a em
niveis muito baixos e ndo protetores. O individuo
sera, portanto, susceptivel a infec¢éo.

b) Reagido Negativa: ndo ha formagdo de lesdes
em ambos os bragos. Nesse caso o individuo possui
niveis altos de antitoxina circulante, ndo sendo
susceptivel a infecgdo.

c) Pseudo-reagiio: areagdo aparece precocemente,
entre 12 a 18 horas da inoculagdo e em ambos os
bragos, desaparecendo em 48-72 horas. O fato
indica hipersensibilidade aos compostos da
antitoxina.

d) Reagao Combinada: ocorre o0 aparecimento de
reagcdo em ambos os bragos e precocemente. Mas
desaparece entre 48-72 horas apenas no brago
controle, mantendo-se no brago da antitoxina. Tal
fato demonstra haver uma reagdo positiva por se
tratar de pessoas que perderam a imunidade, mas
mantiveram a hipersensibilidade. Essa reagdo
aparece em idosos e criangas na faixa etéria de 6-
7 anos.

Outro teste utilizado ¢ o teste de
MOLONEY'®, que avalia o estado de sensibilidade
aos antigenos existentes na vacina antidiftérica. E
indicado em criangas entre 6 ¢ 11 anos, que néo
receberam nenhuma dose da vacina.

A vacinagdo ¢ a medida profilatica mais
efetiva contra a difteria. O toxdide diftérico, que €
a propria exotoxina purificada, foi introduzido em
1923. E habitualmente utilizado em precipitados
pelo hidréxido de aluminio, acondicionado em



ampolas de 0,5 ml cada uma, contendo 25 ULf
(unidade floculantes). O nivel protetor da
antitoxina sérica ¢ de cerca de 0,01 Ul/ml.

6. VACINACAO!.S.II,IS,IGJS

A vacina ¢ associada ao toxoide tetanico ¢ a
vacina anti-pertussis, tétano e coqueluche,
respectivamente. E chamada de DPT (triplice
bacteriana, difteria, tétano e pertussis). Tem
aplicagdo intramuscular, aos 2, 4, ¢ 6 meses de
vida, com refor¢o aos 18 meses, segundo o
calendario vacinal brasileiro. Devera haver mais
dois refor¢os, aos 3 anos de idade e antes de iniciar
0 curso primdrio'!.

Criangas menores de 7 anos e nio
imunizadas no primeiro ano de vida, deverio
receber a vacina dupla infantil, (DT - difteria e
tétano), com cerca de 10 a 12 ULf de toxodide
diftérico. Alguns autores preconizam a revacinagio
acada 10 anos, com dupla adulto (dT), que contém
cerca de 2 ULf". A vacinagdo em adultos ndo
imunizados dependera da resposta ao teste de
Schick!®,

Estima-se que 1 a 2% dos individuos
vacinados ndo respondam a vacinagio,
permanecendo susceptiveis a infecgdo'®. As taxas
de prevengdo variam de pais a pais e de estado a
estado dentro de cada pais. N&o existe um estudo
clinico controlado e cientificamente aceito para tal
questdo”. No Estado do Texas, por exemplo, as
taxas de proteg¢do variam em 54% e em 87% no
Yemen' No Brasil ndo existem dados confiaveis
a este respeito. A queda nas taxas anuais da doenga,
porém, € evidente, mostrando a eficacia da vacina.

Os principais efeitos da vacina aparecem nos
adultos e criangas maiores de 7 anos. Manifestam-
se em geral sob a forma de hipersensibilidade, com
reagdes cutdneas, abscessos assépticos,
broncoespasmos etc.'>'®, Efeitos como miocardite,
neurite, paralisia ocular e diafragmatica sdo
raramente encontrados. De modo geral aparecem
naquelas pessoas que apresentam intensa reacdo

alérgica local®. A solugfo para esses problemas se
resume na melhor purificagdo do toxodide,
removendo-se as proteinas estranhas, pela
adsorgdo do toxdide em sal aluminio e a redugéo
da quantidade de toxoide inoculada, para 1 a 2
UL{". A vacina é contra-indicada em criari¢as com
quadro febril, alérgico agudo e em tratamento com
corticosteroides/imunossupressores.

Um problema néo resolvido pela vacinagdo
¢ a infec¢do por cepas ndo toxigénicas do C.
diphtheriae. Essas produzem doenga local e
podem ser transmitidas, tendo em vista que a
vacina so protege contra as agdes da toxina e cepas
toxigénicas'. :

7. CORINEFORMES
MEDICO 10145,

DE INTERESSE

A necessidade do isolamento das bactérias,
antigamente consideradas como
“Corynebacterium sp” ou difterdides, se faz
tendo em vista os recentes isolamentos dessas
bactérias como possiveis agentes oportunistas,
causando infec¢gdes de pele, osteomielite,
endocardites, infecgdes respiratorias e
bacteremias. Muitas infec¢des relacionadas com
catéteres e valvulas protéticas cardiacas foram
relacionadas com os difterdides. Relatos de
infec¢Oes peritoneais em pacientes submetidos a
dialise peritoneal (DPAC) mostram que cerca de
1 a 2% dos casos s@o devidos aos difteroides
(Propionibactérias e Bactérias do grupo JK.) 19
Relacionamos, a seguir, suscintamente, os
principais corineformes relacionados as doengas
humanas e animais: 3,14

- C. ulcerans - faringites exsudativas e infecgdes
de pele;

- C. pseudotuberculosis (C. ovis) - linfadenites
caseosas em ovelhas e tulceras e abcessos em
eqiiinos;

- C. pyogenes (Actionomyces pyogenes) - lesdes
purulentas em porcos e ovelhas;



- C. haemolyticum (Aracanobacterium
haemolyticum) - ilceras de pele, faringites e
abcessos;
- C. equi (Rhodococus equi) - infec¢des em
cavalos e vacas; foi encontrado em infecgdes
pulmonares de humanos com neoplasias
pulmonares e transplantados, com contato prévio
com animais;
- C. xerosis - faz parte da flora normal da pele e
nasofaringe, podendo causar infec¢des protéticas
de valvulas cardiacas;
- C. pseudodiphthericum (C. fofmannii) - faz
parte da flora normal da faringe, podendo ocasionar
endocardites e infecgdes em valvulas cardiacas
protéticas;
- C. striatum - compdem a flora normal nasal,
podendo causar infecgdes pleuropulmonares em
leucémicos;
- C. grupo JK - sdo cultivados de varios materiais,
sangue, LCR, tecidos, liquido peritoneal, etc. A
maioria das infec¢Ges ocorre no uso de catéteres
ou granulocitopénicos em pacientes cirirgicos.
Fazem parte da flora normal da pele,
principalmente nas axilas, regido inguinal e
reto;
- C. bovis - causam mastite bovina. Sdo raros os
casos de infec¢Ges em humanos;
- C. Kutscheri - produzem infec¢des em ratos
neonatos de laboratério.
- Grupo C. renle - causam cistites e pielonefrites
em vacas. Conhecem-se apenas dois relatos em
humanos;

- Corineformes do grupo Al a AS - sio
contaminantes de valvulas protéticas.
- Corineformes do grupo D2 - aparecem isolados
em aspirados transtraquéias de pacientes com
pneumonia.
- Corineformes do grupo E - causam septicemia
e pielonefrites em imunossuprimidos. .
- Corineformes do grupo F - sio isolados de sitios
génito-urinario humano.
- Corineformes do grupo G - sdo isolados dos
olhos, garganta e génito-urinario de humanos.

- Corineformes do grupo I - sio isolados de
feridas, garganta, sangue, etc. de humanos.

- C. aquaticum - foram isolados em dois casos
humanos de endocardite e diabetes.

- C. genitalium - raramente causam uretrites
inespecificas em homens.

- C. minutissimum - sdo isoladas de lesdes de
dedos e axilas.

Outros géneros de corineformes incluem os
Brevibacterium, Arthrobacter, Cellulomonas,
Curtobacterium, Microbacterium, Caseobacter,
Rhodococcus e as Oeskovia. A classificagio dos
Propionibactrium como corineformes, ¢
controversa, sendo eles considerados por muitos
autores como difteroides anaerdbios'’.

CONCLUSAO

Apesar da elevada taxa de letalidade da
difteria, essa doenga ¢ perfeitamente prevenivel
através da vacinagdo.

O estudo da toxina e das técnicas de
diagndstico laboratorial facilitam o diagnéstico e
o tratamento da doenga.
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