Governo do Estado de Roraima
Secretaria de Estado da Saiide de Roraima
"Amazonia: patriménio dos brasileiros”

NOTA TECNICA

NOTA TECNICA DVE/CGVS/SESAU N° 07/2022

ASSUNTO: Orientagao sobre a notificacdo, investigagdo e fluxo laboratorial de casos provaveis de Hepatite Aguda Grave de etiologia a esclarecer em criangas e adolescentes.

1. SITUACAO EPIDEMIOLOGICA NO MUNDO

Em 05 de abril de 2022, o Ponto Focal Nacional do Regulamento Sanitario Internacional do Reino Unido notificou a Organizagdo Mundial da Satde (OMS) sobre
o aumento de casos de Hepatite Aguda de etiologiadesconhecidaem criangas menores de 10 anos, previamentesaudaveis, no cinturdo central da Escocia. Antes do quadro hepatico,
muitos casos relataram sintomas gastrointestinais, incluindo dor abdominal, diarreia e vomito, com aumento dos niveis de enzimas hepaticas (AST e/ou ALT) acima de 500 UI/L e

ictericia. Entretanto, a maioria dos casos ndo apresentou febre. 1,2,3

A etiologia dos casos atuais de hepatite aguda grave permanece desconhecida e sob investigacdo ativa. A OMS segue monitorando a situagdo de casos
semelhantes em parceria com outros Estados Membros, as autoridades e parceiros do Reino Unido. Recomenda, ainda, esfor¢os conjuntos para identificar, investigar e comunicar
casos potenciais, tanto nos paises atualmente afetados quanto em outros paises, fortalecendo a capacidade laboratorial para identificagdo da etiologia a fim de refinar as agdes de

prevengdo e controle.?

Segundo o ultimo informe da Sala de Situagdo das Hepatites Agudas de etiologia a esclarecer, da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Satde, até o
dia 11 de junho de 2022, 749 casos foram notificados em 33 paises, cujas idades variam entre 1 més e 17 anos. Dentre os casos notificados, 650 (86,8%) sdo provaveis, 38 (5,1%)
necessitaram de transplante e ao menos 9 (1,2%) evoluiram a 6bito.

No Brasil, até 11 de junho de 2022 (SE 23), o CIEVS Nacional recebeu 140 notificagdes (com classificagdo pendente ou descartado), distribuidos em 17 Unidades
Federativas (UFs), sendo: SP (56), MG (14), RJ (12), PE (10), CE (09), RS (08), SC (07), MS (06), GO (04), PR (03), RN (03), ES (02), PA (02), RO (01), MA (01), PB (01) e AL
(01). Desses, 88 seguem em investigagdo e 46 foram descartados, apos avaliagdo das informacdes enviadas e das defini¢cdes de caso propostas. O estado de Roraima ndo apresentou
nenhum caso que se enquadre nas defini¢des de caso. 1

2. DEFINICAO DE CASO

Diante da observagao dos resultados epidemioldgicos dos casos notificados no Brasil e no mundo e da necessidade de qualificar a classificacdo de casos, a Sala de
Situac@o da Hepatites de Etiologia a esclarecer em criangas e adolescentes do Ministério da Saude realizou o detalhamento das defini¢des de caso, a saber:

SUSPEITO:

a) Crianca/adolescente menor de 17 anos, apresentando hepatite aguda* com aumento de transaminase sérica aspartato transaminase (AST) e/ou alanina

transaminase (ALT) >500 UI/L E resultados laboratoriais negativos para hepatites virais A, B e C E arboviroses™ " E sem causa de origem ndo infecciosa que justifique o quadro***
, a partir do dia 20 de abril de 2022.

b) Crianga/adolescente menor de 17 anos, apresentando hepatite aguda* que evoluiu para hepatite fulminante™"* sem etiologia conhecida E que teve necessidade
de transplante de figado E resultado laboratorial negativo para hepatites virais A, B ¢ C E para arboviroses™* no periodo de 01 de outubro de 2021 a 20 de abril de 2022.

PROVAVEL: Caso suspeito com resultado laboratorial negativo para Hepatite E.
DESCARTADO: Nio atende aos critérios de suspeito e provavel.

CONTATO DE PROVAVEL: Individuo com hepatite aguda* com resultados laboratoriais negativos para hepatites virais A, B, C, D, E E arboviroses E sem causa de origem ndo

infecciosa que justifique o quadro*** de qualquer idade que seja um contato proximo de um caso provavel desde 20 de abril de 2022.

PERDA DE SEGUIMENTO: Crianga/adolescente menor de 17 anos, apresentando hepatite aguda* com aumento de transaminase sérica aspartato transaminase (AST) e/ou
alanina transaminase (ALT) >500 UI/L que ndo tem oportunidade de investiga¢@o laboratorial adequada das hepatites virais E/OU das arboviroses E/OU que nao seja encontrado
ou recuse participar da investigagdo, impossibilitando a verificagdo dos critérios de definicao de caso.

EM INVESTIGACAQ: Caso notificado com pendéncia de resultados laboratoriais para as hepatites virais A, B, C, D e E E/OU para dengue, Zika, Chikungunya e febre amarela
(quando aplicavel).

OBSERVACOES

" sinais e sintomas de Hepatite aguda: mialgia, nausea, vomito, letargia, febre,dor abdominal,diarréia,ictericia.Em
casos graves, insuficiéncia hepatica aguda com encefalopatia.

" Arboviroses: Dengue, Zika e Chikungunya. A pesquisa laboratorial para a Febre Amarela serd considerada em
individuos com esposigdo nos Gltimos 15 dias em area de risco, e/ou em locais com recente ocorréncia de epizootia
em Primatas N3o Humanos (PNH), e fou em dreas recém-afetadas e suas proximidades, ndo vacinados contra a
febre amarela ou com estado vacinal ignorado ou com vacinagdo contra febre amarela < 30 dias.

*** Causas de origem n3o infecciosa, por exemplo, deficiéncia de alfal-AT, doenga de Wilson, sindrome de Budd-
Chiari, disturbios autoimunes, disturbios hereditarios, doenga hepatica aloimune gestacional colestase intra
hepatica familiar progressiva,linfohistiocitose hemofagocitica e causa metabdlica desconhecida.

""" Sinais e sintomas de Hepatite fulminante: insuficiéncia hepatica aguda, caracterizada pelo surgimento de
ictéricia, coagulopatia e encefalopatia hepatica em um intervalo de até oito semanas. A fisiopatologia esta
relacionada & degeneracdo e a necrose maci¢a dos hepatdcitos. O quadro neurélogico progride para o coma ao
longo de poucos dias apds a apresentacgdo inicial.




3. INVESTIGACAO LABORATORIAL DOS CASOS

Para fins de investigagdo laboratorial de casos suspeitos e provaveis de Hepatite Aguda de etiologia a esclarecer, deverdo ser seguidas as orientagdes descritas
abaixo:

a. Atendimento da definigdo de caso quanto a apresentacdo de sinais e sintomas de Hepatites Agudas sem etiologia conhecida OU hepatites agudas que tenham
evoluido para hepatite fulminante sem etiologia conhecida e necessidade de transplante de figado E idade menor que 17 anos E alteragdo de AST e/ou ALT > 500
UI/L;

b. Realizagdo de coletas concomitantes de amostras de sangue, swab de nasofaringe e fezes ou swab retal para realizag@o das pesquisas para os agentes etiologicos
descritos no Quadro 1. Seguir as orientagdes de coleta, armazenamento, conservagao e transporte das amostras para realizagdo dos exames descritas no Anexo I
no link https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/svs/resposta-a-emergencias/sala-de-situacao-de-saude/hepatites-agudas-graves-de-etiologia-a-
esclarecer/publicacoes/orientacoes-para-coleta-armazenamento-conservacao-e-transporte-das-amostras-clinicas-para-o-diagnostico-de-casos-provaveis-de-
hepatite-aguda-de-etiologia-a-
esclarecer.pdf/@@download/file/Orienta%C3%A7%C3%B5es%20para%20coleta,%20armazenamento,%20conserva%C3%A7%C3%A30%20e%20transporte%20d

¢. Encaminhamento das amostras clinicas a0 LACEN Roraima. Caso o LACEN/RR n@o realize algum exame laboratorial, a amostra devera ser encaminhada para
o Laboratorio de Referéncia;

d. Seguimento do fluxograma para realizagdo das pesquisas iniciando com a exclusdo de hepatites virais (Hepatites A, B e C) e de arboviroses; e testagem
laboratorial para SARS-CoV-2 (Figura 1). A continuidade das pesquisas para adenovirus, norovirus e enterovirus depende dos resultados iniciais obtidos, assim
como o exame de Hepatite B negativo/ndo detectavel, que evita a realizagdo para Hepatite D;

e. Os casos positivos para SARS-CoV-2 (RTg-PCR), dengue, febre amarela e adenovirus devem seguir para o sequenciamento do agente identificado, conforme
capacidade laboratorial da localidade ou pelos Laboratoérios de Referéncia;

f. Todos os pedidos de exames para as pesquisas dos agentes etiologicos devem ser cadastrados no Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) no
estabelecimento de saide da coleta da amostra.

Quadro 1. Tipo de amostras de sangue, Swab nasofaringeo e fezes ou Swab retal, orientagdo de coleta e pesquisa de agente etiologico:

Tipo de Amostras Orientagdes de coleta Pesquisa de agentes etiologicos

- 60mL* de amostra de sangue total (tubo sem anticoagulante) - identificar (NOME PACIENTE, DATA DE

NASCIMENTO, NOME DA MAE, DATA E HORA DA COLETA, MATERIAL, MUNICIPIO). Hepatites virais, arboviroses, enterovirus,
. . . Citomegalovirus  (CMV),  Epstein-Barr
-1 a 5mL (a) de amostra de sangue total em tubo de hemograma (tubo com anticoagulante) — identificar (EBV)

Sangue (NOME PACIENTE, ) DATA DE NASCIMENTO, NOME DA MAE, DATA E HORA DA COLETA,
MATERIAL, MUNICIPIO). E
- Manter todos os tubos em geladeira comum ou caixa de isopor com gelo falso e enviar 24 a 48 horas para o sorologi~a SARS CoV- 2 (para menores de 05
LACEN/RR. anos, ndo vacinados, com PCR swab nasal
negativo).

- Coleta de 1 swab de orofaringe e 1 swab passado nas duas narinas.

Swab nasofaringeo | _ Manter os tubos com swab em geladeira comum ou caixa de isopor com gelo falso e enviar 24 a 48 horas | Adenovirus e SARS CoV-2
para o LACEN/RR.

- Fezes in natura**, colocar em frasco estéril, boca larga, com tampa rosqueada. Fazer coleta de uma
segunda amostra 24h ap6s a primeira.

Fezes ou Swab | Naimpossibilidade de se obter as fezes, utilize o swab retal. Adenovirus, Norovirus e Enterovirus.
retal - Manter o frasco em geladeira comum ou caixa de isopor com gelo falso e enviar 24 a 48 horas para o
LACEN/RR.

Nota:
* Caso ndo seja possivel obter o volume total recomendado, respeitar o limite méximo de 2,5 a 3mL por kg de peso em 24 horas, considerando condigdo clinica do paciente e as coletas para outros exames feitas no periodo.
** Na coleta de fezes in natura nio se deve utilizar fezes de fralda.

Figura 1. Fluxograma de pesquisa para os agentes etiologicos dos casos suspeitos de hepatites agudas de etiologia a esclarecer em criangas e adolescentes, Brasil, 2022.

asan
i oETRCTAVEL
ke wasst | i -~
e erective, !
5 7R pors
H ] Towson Bary
5 e Prowtve o2 N
q e
i
- ror
; I BASINTY | a ——
- s s Prv ety
§ - e =
k wrmtions sas Cov-2 . =
S - ko pemcTAL Ja T et e
HE 1 <> . i e
- Apenas pare sdo | aveamoomzan | e
& Amiia de | o .
g b de > ~ H
L Pt g L} o LACEN
3 ]
¥ amake
E emcien,
£
g
£
|
TS

- Todos os resultados devem

g ser atualizados a0 MS através

& Labew stire da Virua Bempe atinos oo do formulirio Redcap

ccnar®
e———

4. ORIENTACOES PARA NOTIFICACAO DOS CASOS
Os casos provaveis de Hepatite Aguda de etiologia a esclarecer, conforme a defini¢do de caso, deve obedecer os seguintes critérios:

a) Sinais e sintomas de Hepatites Agudas Graves OU Hepatites Agudas que evoluam para Hepatite Fulminante sem etiologia conhecida e necessidade de
transplante de figado;

b) Faixa etaria alvo, ou seja, menores de 17 anos de idade E
¢) Alteragdo de AST e/ou ALT > 500 UI/L E

d) Resultados negativos para Hepatites A, B e C (excluindo manifestag@o clinica esperada de doenga metabolica, herdada ou genética, congénita ou por causa
obstrutiva E ndo detectavel para arboviroses).


https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/svs/resposta-a-emergencias/sala-de-situacao-de-saude/hepatites-agudas-graves-de-etiologia-a-esclarecer/publicacoes/orientacoes-para-coleta-armazenamento-conservacao-e-transporte-das-amostras-clinicas-para-o-diagnostico-de-casos-provaveis-de-hepatite-aguda-de-etiologia-a-esclarecer.pdf/@@download/file/Orienta%C3%A7%C3%B5es%20para%20coleta,%20armazenamento,%20conserva%C3%A7%C3%A3o%20e%20transporte%20das%20amostras%20cl%C3%ADnicas%20para%20o%20diagn%C3%B3stico%20de%20casos%20prov%C3%A1veis%20de%20hepatite%20aguda%20de%20etiologia%20a%20esclarecer.pdf

Os casos notificados serdo designados como “classificacdo pendente” até que sejam complementados os resultados laboratoriais das hepatites A-C e arboviroses

para subsidiar a avalia¢do.
Serdo classificados como “descartados™ os casos que:

a) ndo atenderem a defini¢do de caso suspeito QU provavel; QU
b) apresentarem resultado laboratorial positivo para uma das hepatites (A, B, C, D, E) OU presenca de manifestagdo clinica esperada de doenca metabolica,
herdada ou genética, congénita ou por causa obstrutiva OU resultado laboratorial positivo para arboviroses.

5. FLUXOGRAMA DE ATENDIMENTO E NOTIFICACAO DE CASOS SUSPEITOS DO ESTADO DE RORAIMA
A Hepatite Aguda Grave de etiologia a esclarecer ¢ classificada como Evento de Satide Publica (ESP), conforme disposto na Portaria n® 1.102, de 13 de maio de

2022, que altera a Portaria de Consolidag@o n°® 04, de 28 de setembro de 2017. 4
Todo caso suspeito deve ser notificado de forma imediata (em até 24 horas) por meio dos canais de comunicagdo do Ministério da Saude (Sistema RedCap),

disponivel 24 horas por dia, e para a Vigilancia Epidemiol6égica Municipal e para o CIEVS do Municipio e do estado de Roraima:

a. Formulario de notifica¢do disponivel no link: https:/forms.office.com/t/BGwZjYz9Mu

Devera ser sinalizado no formulério a seguinte situagao:
Opgio 01 - situagdo que sera notificada: Caso ou dbito suspeito de doenga ou agravo de causa desconhecida e

Opcio 02 - Informe o evento a ser notificado: Caso provavel de Hepatite Aguda de etiologia a esclarecer.

b) Comunicar o CIEVS/Roraima pelo telefone: (95) 98407-3055 (WhatsApp).

Os hospitais privados possuem uma Unidade de Vigilancia Epidemiologica (UVE) que integram a Rede Estadual de Vigilancia Epidemiologica Hospitalar de
Roraima (REVEH/RR) e, portanto os casos suspeitos de Hepatite Aguda Grave de etiologia a esclarecer deverdo seguir o mesmo fluxo de notificagdo/investigagdo e coleta de

amostras biologicas das Unidades de Saude de Referéncia (Figura 2).

Figura 2. Fluxograma de atendimento e notificagdo de caso suspeito de Hepatite Aguda Grave de Etiologia a esclarecer no estado de Roraima.
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6. ORIENTACOES PARA COLETA, ARMAZENAMENTO, CONSERVACAO E TRANSPORTE DAS AMOSTRAS CLINICAS PARA O DIAGNOSTICO DE CASOS

PROVAVEIS DE HEPATITE AGUDA DE ETIOLOGIA A ESCLARECER

6.1 COLETA E ENVIO DE AMOSTRAS AO LACEN/RR
Para todos os casos suspeitos que atendam a defini¢do de caso é obrigatorio o envio das seguintes amostras para a LACEN/RR:

e Sangue total com EDTA — 02 tubos (3 a 5 mL)

e Soro - 20 mL*
¢ Swab nasofaringeo — 01 swab
o Swab retal ou fezes in natura (3 a 5 gramas) — 02 swabs

* EM CASO DE NAO SE CONSEGUIR OBTER O VOLUME DE 20 ML DE SORO NA COLETA INICIAL, UMA NOVA COLETA, EM ATE 24 HORAS, DEVERA

SER REALIZADA E O SORO OBTIDO ENCAMINHADO PARA O LACEN/RR.
Estes materiais sdo necessarios para a pesquisa dos seguintes agentes etiologicos: Hepatites virais (A, B, C, D e E), Arboviroses (Dengue, Zika, Chikungunya,

Febre Amarela), Enterovirus, Citomegalovirus (CMV), Epstein Barr (EBV), SARS CoV- 2, Adenovirus, Norovirus e Enterovirus.


https://forms.office.com/r/BGwZjYz9Mu%C2%A0

Quadro 2. Tipos de amostra e orientagdo de coleta conforme o agente etioldgico:

TIPO DE
AMOSTRA

ORIENTACOES DE COLETA

AGENTE ETIOLOGICO

Swab
nasofaringeo

Coleta de 1 swab de nasofaringe nas duas narinas e introduzir no tubo contendo meio de transporte viral. Manter
em geladeira entre 2 ¢ 8°C por até 48h apds a coleta ou em freezer a — 20°C até o momento do envio para o
LACEN.

SARS-CoV-2 e Adenovirus
(Biologia Molecular)

Hepatites virais, arboviroses, enterovirus, CMV,
EBYV, sorologia SARS-CoV-2 (para menores de

swabs retais

em temperatura entre 2° a 8°C por até 48h apos a coleta. Em periodo superior, manter a -20°C até o momento do
envio.

Soro Coletar de 3 a 5 ml em frasco de soro e manter em geladeira entre 2 e 8°C por até 48h apds a coleta ou em freezer | 05 anos, ndo vacinados, com PCR swab nasal
a—20°C até o momento do envio. negativo)
(Sorologia e biologia molecular)
Sangue Coletar de 3 a 5 ml em frasco de sangue total com anticoagulante EDTA e manter em geladeira entre 2 e 8°C por A.d enovirus ¢ EBV
Total , , o h . (Biologia molecular)
até 48h apos a coleta ou em freezer a — 20°C até o momento do envio.
Fezesin | Coletar 3 a 5 g de Fezes in natura, colocar em frasco estéril, boca larga, com tampa rosqueada. Fazer coleta de Adenovirus. Norovirus e Enterovirus
natura ou 2 | uma segunda amostra 24h apds a primeira. Na impossibilidade de se obter as fezes, utilize o swab retal. Manter ’

(Biologia molecular)

6.2 CADASTRO DAS AMOSTRAS NO GAL

LACEN/RR.

forma:

O paciente que se enquadre como caso suspeito tera amostras coletadas de sangue, swab nasofaringeo, fezes ou swab retal pelo solicitante ¢ encaminhadas ao

Para solicitar os exames relacionados para o diagnostico do caso suspeito no Sistema GAL, o solicitante preenchera as variaveis apresentadas abaixo da seguinte

FINALIDADE: Investigacdo

DESCRICAO: Hepatite Aguda Grave de Etiologia a Esclarecer

AGRAVO/DOENCA: HEPATITES VIRAIS

NOVA AMOSTRA: inserir os quatro tipos SORO — PLASMA — FEZES — SECRECAO NASOFARINGEA

Segue abaixo 0 Modelo para o cadastro no GAL:
Biologia Médica :: Visualizagio de Pesquisas
& Induic
Cédigo
10121

A Aterar | o Ativar 3 Desativar

Nome - Status

Hepatite Aguda de Efislogia a Esclarecer - Fezes Ativa
Hepatite Aguda de Eficlogia a Esclarecer -

Hepatite Aguda de Ebologia a Esclarecer -

oz
10423

Plasma Aiva

Secreclo Hasofaringea Aliva

10124 Hepatite Aguda de Ebologia a Esclarecer - Soro Ativa
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NOVA PESQUISA: inserir as quatro pesquisas apresentadas abaixo, vinculando a pesquisa ao tipo de amostras cadastrada.
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