ESTADO DE SANTA CATARINA

Secretaria de Estado da Saide
Superintendéncia de Vigilancia em Saide
Diretoria de Vigilancia Epidemiologica
Lahoratorio de Saiide Piiblica

Nota Técnica n° 56/2022 - DIVE/LACEN/SUV/SES/SC

Assunto: CASOS DE HEPATITE AGUDA DE ETIOLOGIA DESCONHECIDA.

Em abril de 2022, a Organizagdo Mundial da Saide (OMS) emitiu um alerta sobre o aumento
de casos de hepatite aguda de etiologia a esclarecer em criancas menores de dez anos,
previamente saudaveis, que apresentaram elevacao nas enzimas hepaticas (AST e/ou ALT)
acima de 500 UI/L, com sintomas gastrointestinais predominantes, incluindo dor abdominal,

diarreia, ictericia e vomito.

A etiologia da hepatite aguda permanece desconhecida e sob investigagdo. A maioria dos
casos relatados parece ndo apresentar relacdo direta. Além disso, extensas investigacfes
epidemioldgicas estdo em andamento para identificar exposi¢bes comuns, fatores de risco ou

ligagBes entre o0s casos.

A sindrome clinica entre os casos identificados é a hepatite aguda (inflamacé&o do figado) com
enzimas hepéticas acentuadamente elevadas. Muitos casos relataram sintomas
gastrointestinais, incluindo dor abdominal, diarreia e vbmitos antes da apresentacdo com
hepatite aguda grave e aumento dos niveis de enzimas hepaticas - aspartato aminotransferase
(AST) ou alanina aminotransferase (ALT) acima de 500 UI/L e ictericia. A maioria dos casos
nao apresentou febre. Os virus comuns que causam hepatite viral aguda (virus da hepatite A,
B, C, D e E) ndo foram detectados em nenhum desses casos. Até 0 momento, viagens

internacionais nao foram consideradas como fatores associados.

Embora o adenovirus seja atualmente uma hipdétese como causa subjacente, ele néo
explica totalmente a gravidade do quadro clinico. A infecgdo com Adenovirus tipo 41, o tipo
de adenovirus implicado, ndo foi previamente associada a tal apresentacdo clinica. Os
adenovirus sédo patdogenos comuns que geralmente causam infec¢des autolimitadas. A
transmissdo ocorre de pessoa para pessoa e, mais comumente, causa doencas respiratérias,
mas dependendo do tipo, também podem causar outras doencas, como gastroenterite
(inflamacdo do estbmago ou intestinos), conjuntivite (inflamac¢éo da mucosa ocular) e cistite
(infecc@o da bexiga). Existem mais de 50 tipos de adenovirus imunologicamente distintos que
podem causar infec¢gdes em humanos. O Adenovirus tipo 41 geralmente causa diarreia, vomito

e febre, muitas vezes acompanhados de sintomas respiratorios.
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Algumas hip6teses estédo sendo levantadas, como 0 aumento da suscetibilidade ao adenovirus
entre criancas pequenas apés a pandemia de COVID-19, devido a redugdo da exposicao a
patégenos, o potencial surgimento de um novo adenovirus e a infeccdo pregressa ou
coinfeccdo por SARS-CoV-2. As hipéteses relacionadas aos efeitos colaterais das vacinas
contra a COVID-19 ndo sdo suportadas atualmente, pois a grande maioria das criancas

afetadas ndo recebeu a vacina contra a COVID-19.

De acordo com o Oficio Circular N°120/2022/SVS/MS, as atividades da Sala de Situacao
Nacional de hepatites agudas de etiologia a esclarecer foram encerradas e a vigilancia do
agravo passou para a Coordenacao-Geral de Vigilancia do HIV/Aids e das Hepatites Virais
(CGAHV/DCCI/SVS/MS). Com isto, a responsabilidade em Santa Catarina pela vigilancia de
casos de hepatites agudas graves de etiologia a esclarecer em criangas e adolescentes passa
para a Geréncia de IST, HIV/AIDS e Doencas Infecciosas Cronicas (GEDIC).

Neste contexto, a Superintendéncia de Vigilancia em Saude (SUV), por meio da Geréncia de
IST, HIV/IAIDS e Doencas Infecciosas Crbnicas (GEDIC), da Diretoria de Vigilancia
Epidemioldgica de Santa Catarina (DIVE/SC), orienta a todos os servicos de saude que
estejam alerta para 0s pacientes com as seguintes caracteristicas: crianga/adolescente
menor de 17 anos, apresentando hepatite agudal, com aumento de transaminase sérica
aspartato transaminase (AST) e/ou alanina transaminase (ALT) 2 500 UI/L, sem causa de

origem nao infecciosa’ gue justifique o quadro.

As instituicdes que identificarem pacientes com as caracteristicas descritas acima devem
comunicar, imediatamente, & Geréncia de IST, HIV/AIDS e Doencas Infecciosas Crénicas

(GEDIC), através do e-mail: dstaidsehepatitesvirais@saude.sc.gov.br.

Os hospitais que possuem Nucleos Hospitalares de Epidemiologia devem encaminhar copia do
comunicado para a coordenagcdo estadual da RENAVEH/SC, por meio do email:

renavehsc@gmail.com

! Sinais e sintomas de hepatite aguda: mialgia, nausea, vomito, letargia, fadiga, febre, dor abdominal,
diarreia e ictericia. Em casos graves, insuficiéncia hepatica aguda com encefalopatia.

? Causas de origem n&o infecciosa, por exemplo, deficiéncia de alfal-AT, doenca de Wilson, sindrome de
Budd-Chiari, distarbios autoimunes, distirbios hereditarios, doenca hepatica autoimune gestacional,
colestase intra-hepatica familiar progressiva, linfohistiocitose hemofagocitica e causa metabdlica
desconhecida.
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1. Definicdes de Caso

Caso Suspeito:

Caso que preencha o critério 1 ou o critério 2

CRITERIO 1

Todo caso de crianca/adolescente menor de 17 anos, apresentando hepatite aguda,

com TODAS as evidéncias abaixo:

o Aumento de transaminase sérica aspartato aminotransferase (AST) e/ou

alanina aminotransferase (ALT) = 500UI/L, e
o Resultado laboratorial negativo para dengue, e
o Resultado laboratorial negativo para hepatite viral A, e

o Resultado laboratorial negativo para hepatite viral B, e

o Sem causa de origem ndo infecciosa que justifique o quadro (genética,

congénita e/ou metabdlica), a partir do dia 20 de abril de 2022.

CRITERIO 2

Todo caso de crianca/adolescente menor de 17 anos, apresentando hepatite aguda,

que:

o Evoluiu para hepatite fulminante de etiologia desconhecida, e

o Apresentou necessidade de transplante de figado ou evolucdo para ébito a

partir do dia 1° de outubro de 2021.

Caso Provavel:

Todo caso suspeito com TODAS as evidéncias abaixo:

Resultado laboratorial negativo para hepatite viral C, e
Resultado laboratorial negativo para hepatite viral E, e
Resultado laboratorial negativo para Chikungunya, e
Resultado laboratorial negativo para Zika, e

Resultado laboratorial negativo para febre amarela, e
Resultado laboratorial negativo para citomegalovirus, e

Resultado laboratorial negativo para Epstein-Barr.
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e Caso Descartado:

Todo caso suspeito que, apés investigagdo, ndo atendeu os critérios de caso provavel.
e (Caso Inconclusivo:

Todo caso suspeito que, ndo atendeu os critérios de caso provavel ou descartado, apés 60
dias do momento da identificacdo do caso suspeito.

OBSERVACOES:

e Sinais e sintomas de hepatite aguda: nausea, vomito, dor abdominal, letargia, fadiga,
mialgia, diarreia, ictericia, febre. Em casos graves, insuficiéncia hepética aguda com
encefalopatia;

e Sinais e sintomas de hepatite fulminante: insuficiéncia hepética aguda, caracterizada
pelo surgimento de ictericia, coagulopatia e encefalopatia hepatica em um intervalo de
até oito semanas. A fisiopatologia esta relacionada a degeneracdo e a necrose macica
dos hepatécitos. O quadro neuroldgico progride para o coma ao longo de poucos dias
apos a apresentacdo inicial.

Quadro 1. Metodologias recomendadas para investigacéo laboratorial de caso suspeito.

plasma

(avaliar tempo
oportuno)

Agentes Amostra Metodologia Marcadores a serem
Infecciosos pesquisados
Dengue Sangue, soro ou RT-PCR ou sorologia | Dengue-RNA ou

anticorpos do tipo
IgM

Virus da hepatite A
(HAV)

Soro

Sorologia

Anti-HAV IgM

Virus da hepatite B
(HBV)

Soro ou plasma

Sorologia ou RT-
PCR

HBsAg ou anti-HBc
IgM ou HBV-DNA

Sars-CoV-2

Secrecao de
nasofaringe ou soro

RTgPCR seguido de
sequenciamento
genético ou sorologia

Sars-CoV-2 ou
anticorpos totais

Virus da hepatite C
(HCV)

Soro ou plasma

RT-PCR

HCV-RNA

Chikungunya

Sangue, soro ou
plasma

RT-PCR ou sorologia
(avaliar tempo
oportuno).

Chikungunya-RNA
ou anticorpos do tipo
IgM

Zika

Sangue, soro ou
plasma

RT-PCR ou sorologia
(avaliar tempo

Zika-RNA ou
anticorpos do tipo
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oportuno)

IgM

Virus da hepatite E
(HEV)

Soro ou plasma

RT-PCR, sorologia

HEV-RNA, anticorpo
anti-HEV do tipo IgM
e lgG

(EBV)

Febre amarela’ Sangue, soro ou RT-PCR ou RNA do virus da
plasma sorologia. Febre Amarela ou
anticorpos do tipo
IgM
Citomegalovirus Soro PCR DNA do CMV
(CMV)
Virus Epstein-Barr Plasma PCR DNA do EBV

Adenovirus Sangue ou plasma, PCR seguido de DNA do Adenovirus
fezes ou swab retal sequenciamento
genético
Norvirus Fezes ou swab retal RT-PCR RNA do norvirus
Enterovirus Fezes in natura RT-PCR RNA do enterovirus

A pesquisa laboratorial para Febre Amarela sera considerada em individuos com exposi¢do nos ultimos
15 dias em area de risco, e/ou em locais com recente ocorréncia de epizootia em Primatas Ndo Humanos
(PNH), e/ou em é&reas recém afetadas e suas proximidades, néo vacinados contra febre amarela ou com
estado vacinal ignorado ou com data de vacinagdo contra febre amarela < 30 dias.

2. Coleta e Cadastro das Amostras

Para criangas/adolescentes menores de 17 anos, apresentando hepatite aguda, com aumento
AST e/ou ALT = 500 UI/L, sem causa de origem nao infecciosa que justifique o quadro, coletar

as seguintes amostras para investigacao laboratorial:

1. Swab Nasofaringeo em 3 mL de MTV (Meio de Transporte Viral);

2. Sangue coletado com anticoagulante EDTA e gel separador (PLASMA), centrifugado e
enviado no tubo original, enviar dois tubos de 7 ou 5 mL;

3. Sangue coletado sem anticoagulante com gel separador (SORO), centrifugado para
obtencéo de soro e enviado no tubo original, enviar dois tubos de 7 ou 5 mL;

4. Fezes ‘in natura” ou swab anal em 1 mL de Meio de Transporte Viral (MTV).

Cadastrar no Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) as pesquisas a serem efetuadas

para cada uma das amostras coletadas, conforme definido no Comunicado n°® 005/2022 -
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Cadastro de amostras e exames para Hepatites Agudas Graves de Etiologia a Esclarecer

(Atualizado em 24/08/2022), emitido pelo Laboratorio de Salde Publica de Santa Catarina
(LACEN/SC):

1. Swab Nasofaringeo: inserir a pesquisa “(SNF) Hepatite Aguda de Etiologia a
Esclarecer” e automaticamente sdo adicionados os exames: Virus respiratérios e
COVID-19.

2. PLASMA: inserir a pesquisa “(PLASMA) Hepatite Aguda de Etiologia a Esclarecer”
e automaticamente sdo adicionados os exames Biologia Molecular para Hepatite B —
HBV DNA, Hepatite C — HCV RNA e Epstein-Barr PCR.

3. SORO:

a) Até cinco dias de sintomas: inserir a pesquisa “(SORO até) Hepatite Aguda de
Etiologia a Esclarecer” e automaticamente sdo adicionados os exames: HBsSAg,
Pesquisa de arboviroses (ZDC) PCR, citomegalovirus PCR e hepatite (E) PCR;

b) Apoés cinco dias de sintomas: inserir a pesquisa “(SORO) Hepatite Aguda de
Etiologia a Esclarecer” e automaticamente sdo adicionados os exames: Anti HBc
IgM, Anti HAV IgM, Dengue IgM, Chikungunya IgM, Zika IgM e SARS-CoV-2
IgM/1gG.

4. Fezes: inserir a pesquisa “(FEZES) Hepatite Aguda de Etiologia a Esclarecer’ e
automaticamente sdo adicionados os exames: Adenovirus PCR, Norovirus PCR,

Enterovirus PCR.

As amostras devem ser mantidas refrigeradas até o momento do envio. Estas devem ser
acondicionadas em sacos plasticos individuais, certificando-se de que as tampas estejam
hermeticamente fechadas. Para o transporte utilizar caixa de transporte de amostra biolégica

sob refrigeracdo e enviar para o LACEN em 24 a 48 horas.

3. Notificacéo

A “FICHA DE NOTIFICAGAO - HEPATITE AGUDA GRAVE DE ETIOLOGIA A
ESCLARECER?”, disponibilizada anteriormente pelo REDCAP, estd em fase de atualizacdo
pelo Departamento de Condigbes Crbnicas e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis
(DCCI/SVS/MS). Até que esta atualizagcao seja concluida, todos os casos que atenderem a
definicdo de “Caso Suspeito”, oriundos de todas as instituicdes (tanto da rede publica quanto

da rede privada de saude), devem ser informados a Geréncia de IST, HIV/AIDS e Doencas
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Infecciosas Crbnicas (GEDIC/DIVE/SUV) através do e-mail:

dstaidsehepatitesvirais@saude.sc.gov.br.

Florianépolis, 09 de setembro de 2022.

Geréncia de IST, HIV/AIDS e Doencas Infecciosas Crbnicas

GEDIC/DIVE/SUV/SES/SC

Diretoria de Vigilancia Epidemioldgica
DIVE/SUV/SES/SC

Diretoria do Laboratério Central de Saude Publica
LACEN/SUV/SES/SC

Superintendéncia de Vigilancia em Saude
SUV/SES/SC
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ANEXO

FLUXOGRAMA DE INVESTIGAGAO LABORATORIAL
HEPATITE AGUDA GRAVE DE ETIOLOGIA A ESCLARECER

Coleta simultanea de amostras

*(sangue, fezes [ou Swab retal] e Swab de nasofaringe)

Investigar sequencialmente Armazenar amostra de Readlizar RT-PCR

fezes Swab retal para SARS-Cov-2

marcadores para:
Dengue, Hepatite A, Hepatite B

v A4 v
Andlise dos resultados Andlise dos resultados
Y Y
N&o detectavel Detectdvel
v hd

Reagente/ Néo detectavel/
Detectavel N&o reagente

Executar imunoensaio Atualizar resultados no
para SARS-Cov-2 Redcap e encaminhar
(se ndo vacinado) para sequenciamento

Encerrar fluxo Notificar caso Encerrar
de investigagdo suspeito no Redcap fluxo de investigagdo

Atualizar
resultados no Redcap

Ha disponibilidade
de amostra?

Solicitar
nova Amostra
Investigar
sequencialmente
marcadores de
Zika, Chikungunya
e HCV (LACEN)

v

Andlise Perda de
dos resultados seguimento

Reagente/ Nd&o reagente/
Detectdvel Nao detectavel

Encerrar fluxo de Atualizar
investigacdo resultados no Redcap

e encaminhar amostra
para referéncia
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