GOVERNO DO ESTADO

]
SUS S DO ESPIRITO SANTO
n

Secretaria da Saude

NOTA TECNICA N° 003/2022 SESA/SSVS/GEVS

Hepatite Aguda Grave de Etiologia a Esclarecer

1. OBJETIVO

Informar sobre orientagdes e condutas frente ao surgimento de caso suspeito de hepatite aguda

grave de etiologia a esclarecer.

2. DESCRICAO DO EVENTO

Desde o dia 05 de abril de 2022, o Ponto Focal Nacional do Regulamento Sanitario
Internacional do Reino Unido notificou a Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS) sobre o aumento
de casos de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer em criancas menores de 10 anos
previamente saudaveis, apresentaram alteracdes de enzimas hepéticas acentuadamente
elevadas (AST e/ou ALT) acima de 500 UI/L e que apresentaram o quadro hepatico, com principais
sintomas gastrointestinais, incluindo dor abdominal, diarreia, ictericia e vomito.

As informac@es disponiveis por 34 paises e pelas suas Redes de Hepatite e organizacdes
clinicas, como a Associacdo Europeia para o Estudo do Figado, a Sociedade Europeia de
Microbiologia Clinica e Doencas Infecciosas (ESCMID) e a Sociedade Europeia de
Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutricdo (ESPGHAN), totalizam 614 casos
notificados, incluindo 14 ébitos, sendo esses na Irlanda (1), Indonésia (6), México (1), Palestina
(1) e Estados Unidos (5).

Até a presente data, foram notificados 84 casos ao CIEVS Nacional, permanecendo 69 (82,1%)
em investigacéo. Para a classificacao posterior desses casos, ainda sao aguardadas atualiza¢oes
por parte dos notificantes. Ainda, por ndo atenderem a definicdo de caso estabelecida, 17,9%
(n=15) dos casos foram descartados. Até o momento, nenhum caso foi classificado como suspeito
ou provavel.

A etiologia dos casos atuais de hepatite aguda permanece desconhecida e sob constante

investigacdo. A OMS segue monitorando a situagédo de casos semelhantes em parceria com 0s
Estados Membros e recomenda esfor¢os conjuntos para identificar, investigar e comunicar casos

potenciais.
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3. DEFINICAO DE CASO

3.1.EM INVESTIGACAO
Caso notificado com pendéncia de resultados laboratoriais para as hepatites virais A, B,C,D e E

E/OU Dengue, Zika, Chikungunya e Febre Amarela (quando aplicavel).

3.2 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 néo infecciosa que justifique o quadro, a partir do dia 20 de abril de 2022.

b) Crianca/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 e C E para arboviroses_no
periodo de 01 de outubro de 2021 a 20 de abril de 2022

3.3 CASO PROVAVEL : Caso suspeito E que tenha resultado negativo para Hepatite E.

3.3.1 Contato de caso provavel: Individuo com hepatite aguda com resultados laboratoriais
negativos para hepatites virais A, B, C, D, E E arboviroses E sem causa de origem néo infecciosa
que justifique o quadro de qualquer idade que seja um contato proximo de um caso provavel desde
20 de abril de 2022.

3.4 CASO DESCARTADO: N&o atende aos critérios de suspeito e provavel.

3.5 PERDA DE SEGUIMENTO: 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 que nao tem oportunidade de investigacao laboratorial adequada
das hepatites virais E/OU das arboviroses E/OU que n&o seja encontrado ou recuse participar da
investigagdo, impossibilitando a verificagéo dos critérios de definicdo de caso.

4. SINAIS E SINTOMAS
a) Hepatite aguda: mialgia, nausea, vomito, letargia, fadiga, febre, dor abdominal, diarreia,
ictericia. Em casos graves, insuficiéncia hepatica aguda com encefalopatia.
b) Hepatite fulminante: hepatite aguda evoluindo com insuficiéncia hepatica, caracterizada

pelo surgimento de ictericia, coagulopatia e encefalopatia hepatica em um intervalo de até
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oito semanas. A fisiopatologia esta relacionada a degeneracdo e a necrose macica dos
hepatdcitos. O quadro neuroldgico progride para o coma ao longo de poucos dias ap6és a
apresentacao inicial.

c) Hepatite A, B, C, D e E: estdo descritos no capitulo 4, pagina 399 a 414, do Guia de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (MS).

(https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/publicacoes-
svs/vigilancia/quia-de-vigilancia-em-saude 5ed 21nov21 isbn5.pdf/view)

5. NOTIFICACAO DE CASO

Todos o0s casos que atenderem a definicho devem ser notificados no RedCap
(https://redcap.saude.gov.br/surveys/?s=734N4KXH78).

5.1 ORIENTACOES PARA NOTIFICAGAO

1. Atender a definicio de CASO SUSPEITO ou CASO PROVAVEL OU CONTATO DE CASO
PROVAVEL;

2. Ter em maos o0s exames prioritarios do paciente para o registro;

3. Ter as datas e os resultados minimo e maximo de ALT e AST (TGO e TGP);

4. Verificar as informac6es sobre histérico clinico que exclua doencas pregressas como
metabdlicas, herdadas ou genéticas, congénitas e causa obstrutiva;

5. Preferencialmente obter as informacdes sobre 0s principais sinais e sintomas;

6. Preferencialmente obter as informacdes sobre dados de internacdo como: data de
admissao, estabelecimento de salude de admisséo e dados de hospitalizacdo do paciente;

7. Preferencialmente obter as informacfes sobre necessidade de transplante e seus
resultados histopatoldgicos e/ou Imunohistoquimicos;

8. Para os exames que precisam ser realizados pela rede de Laboratérios de Saude Publica
(LACEN ou Laboratérios de Referéncia) identificar como "N&o realizado" para que seja
disponibilizado na ficha de requisicdo de exame;

9. Apos a verificagdo dos critérios para notificacdo, selecione o Tipo de registro
(INVESTIGACAO LABORATORIAL, CASOS SUSPEITO OU CASO PROVAVEL OU
CONTATO DE CASO PROVAVEL), a partir das informacdes disponiveis, e realize o
preenchimento da ficha;

10.IMPORTANTE: Ao final da ficha deve ser selecionada a opg¢éo "SAVE RETURN LATER"
para que possa informar o e-mail de recuperacao da notificacdo no campo "ENTER EMAIL
ADDRESS", E clique em "SEND SURVEY LINK";

11.Essa opg¢do permite a edicdo da notificacdo inicial, ou seja, complementacdo de
informacdes adicionais e permitira o inicio da requisi¢do e investigacao;

12.Para complementacao das informacdes sera necessario clicar no link enviado para o e-mail
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cadastrado;

13.Cligue em "CONTINUE SURVEY NOW" e ira voltar para a ficha de notificacdo, para que
complete as informacgdes necessarias para classificacdo do registro;

14.E importante a atualizacéo da classificacdo do tipo de registro sempre que for atualizada
conforme os exames disponiveis ou condi¢des de saude;

15.A0 final do preenchimento clique em "SUBMIT" no final da pagina e a FICHA DE
REQUISICAO E INVESTIGACAO SERA ABERTA.

5.2 ORIENTACOES PARA INVESTIGACAO DO CASO

1. A partir do link enviado por e-mail cadastrado para o caso notificado sera permitido o inicio
da investigacao do caso.

2. E importante a atualizacdo da classificacdo do tipo de registro para a classificacéo
adequada sempre que forem atualizadas informacBes baseada nos exames disponiveis
ou condic¢des de saude para investigacdo dos casos.

3. Caso nédo possua todas as informacdes de investigacdo pode ser salvo e continuidade
posteriormente, para isso cliqgue em "SAVE RETURN LATER".

4. ApoOs essa acdo sera disponibilizado um novo link para acesso a parte de investigacao
aberta para complementacéao.

5. Utilize o novo link para continuar a edi¢cao das informagdes para a investigagao.

6. Apés o preenchimento das informagcBes de investigacdo sera possivel submeter o
encerramento, clicando no botdo "SUBMIT".

7. ApOs submeter o encerramento recomenda-se que ndo seja realizada mais atualizacfes

na ficha.

Duvidas no preenchimento das fichas de notificacdo e investigacdo podem ser realizadas pelo
e-mail sala.situacao@saude.gov.br OU telefone 0800-644-6645 .
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6. INVESTIGACAO LABORATORIAL
A investigacdo de eventos de saude publica relacionados a hepatite aguda grave de
etiologia a esclarecer, que atendam a definicdo de caso, conforme item 3 da Nota Técnica, devera

seguir os fluxogramas abaixo:



Fluxograma 1- Fluxo de encaminhamento de amostras ao LACEN pelas unidades

Notificar Evento de Sa(de Publica no
e-SUS-Vs

Coletar: 5 mL de soro;
5 mL de sangue total;
01 swab nasal e
3 a 5g de fezes in natura (ou swab retal)

Cadastrar requisicdo no GAL

requisitantes

~——Swab nasal——»

Pesquisa: COVID-19

. Pesquisa: Hepatite Aguda de Etiologia a

Esclarecer - Soro

——Sangue total——|

Pesquisa:Hepatite Aguda de Etiologia a

Manter sob refrigeracé@o e encaminhar
ao LACEN, conforme nota técnica
002/2022

Esclarecer - Sangue

- Fezes in natura——»|

Pesquisa: Hepatite Aguda de Etiologia a it

Esclarecer - Fezes
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Fluxograma 2 - Analise laboratorial dos casos suspeitos
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Fonte: Adaptado de Informe SS Hepatites agudas de etiologla a esclarecer{CGEMSP|DSASTE|SVS|MS. Fluxograma de pesquisa para os agentes etiolégicos dos

casos suspeltos de hepatites agudas de etlologla a esclarecer em criangas e adolescentes, Brasil, 2022.

Fluxograma 3 — Resumo do fluxograma de analise laboratorial dos casos suspeitos

D

Hepatite A,Be C
Lacen ES

Sequenciamento
Fiocruz

o

Sequenciamento
"—m =rme
NioResg

Swab
Nasofaringeo

A

SarsCov2
Covid

Fonte: Adaptado de Informe SS Hepatites agudas de etiologia a esclarecer| CGEMSP|DSASTE|SVS|MS.
Fluxograma de pesquisa para os agentes etiologicos dos casos suspeitos de hepatites agudas de etiolologia a

esclarecer em criangas e adolecentes, Brasil, 2022.
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7. ORIENTAGAO PARA COLETA, ARMAZENAMENTO, CONSERVAGCAO E TRANSPORTE DE AMOSTRAS

CLINICAS.

7.1 AMOSTRAS BIOLOGICAS COLETADAS:

Para a investigacado laboratorial de casos suspeitos de hepatite aguda de etiologia desconhecida é necessario realizar

coleta de:
TIPO DE - PESQUISA DE AGENTE
ORIENTACOES DE COLETA * )
AMOSTRA ETIOLOGICO
Coleta de 1 swab de nasofaringe nas duas
Swab narinas. Manter em geladeira entre 2 e 8°C por Biologia molecular;
Nasofaringeo | até 48h apos a coleta ou em freezer a — 20°C até | (SARS CoV-2)
0 momento do envio para o LACEN.
Sorologia e biologia
Coletar de 3 a 5 ml em frasco de soro e manter molecular (Hepatites virais,
em geladeira entre 2 e 8°C por até 48h apoés a arboviroses, enterovirus,
Soro coleta ou em freezer a — 20°C até o momento do CMV, EBYV, sorologia SARS

envio.

CoV- 2 (para menores de 05
anos, nao vacinados, com

PCR swab nasal negativo)

Sangue Total

Coletar de 3 a 5 ml em frasco de sangue total e
manter em geladeira entre 2 e 8°C por até 48h
apos a coleta ou em freezer a — 20°C até o

momento do envio.

Biologia molecular

(Adenovirus)

Coletar 3 a 5 g de Fezes in natura, colocar em

frasco estéril, boca larga, com tampa rosqueada.

2° a 8°C por até 48h apds a coleta. Em periodo

superior, manter a -20°C até o momento do envio.

Fezes in Fazer coleta de uma segunda amostra 24h ap6s a | Biologia molecular
natura ou 1 primeira. Na impossibilidade de se obter as fezes, | (Adenovirus, Norovirus e
swab retal utilize o swab retal. Manter em temperatura entre | Enterovirus.)
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* As amostras devem vir preferencialmente identificados com a etiqueta impressa do GAL ou na impossibilidade, com etiquetas
manuais informando data da coleta, nome completo e legivel do paciente, sem abreviagbes e de acordo com a
documentacdo.Estas etiquetas devem ser escritas com caneta esferogréafica preta ou azul com tinta resistente. As etiquetas

devem ser colocadas retas no corpo do recipiente que contém a amostra, de modo a ndo encobrir por completo o seu contetdo.

7.2 CADASTRO DE AMOSTRAS BIOLOGICAS

a) Em dados de solicitagéo, incluir no campo “Finalidade” o item Investigagao, e em “Descrigdo”, selecionar o

item Hepatite Aguda Grave de Etiologia a Esclarecer.



Dados da solicitacdo

Data da solicitacdo:  Finalidade: Descricdo:
31/05/2022 (A |Investigacio hd Hepatite Aguda Grave de Etiologiz 3 Esclarecer b

b) No campo “Dados clinicos gerais” o Agravo/Doenca selecionado sera hepatites virais e no campo “Detalhes
do agravo” é importante informar a correta classificagdo do quadro do paciente entre as opgdes disponiveis:
diagndstico, 6bito, caso grave e outros. Tais classificacdes sao utilizadas na definicdo do fluxo de

atendimento no LACEN como prioritario ou rotina.

Incluir Requisicao x

Informacoes Clinicas -
Dados clinicos gerais

Agravo/Doenca: Data 1°s sintomas:
HEPATITES VIRAIS v 06/05/2022 |3
Idade gestacional: Motivo: Diagndstico:
R Diagndstico v w

4 | Detalhes do agrave

Caso: Tratamento: Etapa:
Caso Grave o v v

0 paciente tomd @) Este campo ¢ cbr,gatéml] Data da tltima dose:

| -
Sim

N3o

Ignorado

v

Sah-rar_: Canceiar_|

OBS: Informag8es de vacinagdo também s&o importantes.

¢) No campo de pesquisa, cadastrar os exames, de acordo com o material biol6gico.
e Fezes in natura ou swab retal: pesquisa para Hepatite Aguda de Etiologia a Esclarecer — Fezes.
e Soro: pesquisa para Hepatite Aguda de Etiologia a Esclarecer — Soro
e Sangue Total: Hepatite Aguda de Etiologia a Esclarecer — Sangue

e Swab nasal em MTV: pesquisa para COVID-19, Biologia Molecular.
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| Incluir Requisicdo ¥
Amostras -
Nova amostra: | Material Biologico + || Localizacdo w || Amostr || IN - Amostra "in natura” |+

Data da Colet |[3|| Hora da Cole'| Medicamento: | Medicamento’ |w

4 (@ Incluir | & Excluir

Material - Localizacdo Amostra Material Clinico Data de Coleta
Fezes 1% amosfra Amostra "in natura” 3100572022 -~
Soro 1* amosira Amostra "in natura” 0o2022
Sangue total 1* amosfra Amostra "in natura” sz -
4 3
Pesquisas/Exames -
Mova pesquisa: v Amostra ~ | (@ Induir & )

= Hepatite Aguda de Etiologia a Esclarecer - Fezes

Hepatite Aguda de Etiologia a Esclarecer - Sangue

Hepatite Aguda de Etiologia a Esclarecer - Soro

Hepatite A - Sorologia

Hepatite B - Biologia Molacular

Hepatite B - Sorologia

Hepatite C - Biologiz Molecular =
Hepatite C - Genotipagem

Hepatite C - Sorologia

Hepatite E - Sorologia Salvar | | Cancelar

Ao solicitar a pesquisa, Hepatite Aguda Grave de Etiologia a Esclarecer- Fezes; Hepatite Aguda Grave
de Etiologia a Esclarecer- Soro; Hepatite Aguda Grave de Etiologia a Esclarecer- Sangue 0s exames serdo
selecionados automaticamente pelo sistema, ndo sendo necessaria a adicdo individual de pesquisa dos agravos,

como representado nas figuras abaixo:

Pesquisas/Exames
Nova pesquisa: Pesquisa v || Amostra v | @ Incuir & © Incluir exame
Exame Metodologia Amostra Status

=) Hepatite Aguda de Etiologia a Esclarecer - Fezes: Fezes - 12 amostra--IN - Amostra "in natura”

Adenovirus Entéricos, Biologia Molecular PCR - Reacdo em Cadeia de Polimerase Fezes - 1° amostra Nao s
Norovirus, Biologia Molecular PCR - Reacdo em Cadeia de Polimerase Fezes - 1° amostra Nao s
Pesquisa de Enterovirus - Biologia Molecular RT-PCR em tempo real Fezes - 1° amostra Nao s

= Hepatite Aguda de Etiologia a Esclarecer - Sangue: Sangue total - 12 amostra--IN - Amostra "in natura”

Adenovirus Entéricos, Biologia Molecular PCR - Reacdo em Cadeia de Polimerase Sangue total - 1* amostra Ndo s
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d)

Pesquisas/Exames
Nova pesquisa: | Fesguisa

Exame

= Hepatite Aguda de Etiologia a Esclarecer - Soro: Soro - 12 amostra--IN - Amostra "in natura”

Chikungunya, IgG

Chikungunya, Igh
Citomegalovirus, Igh

COoVID-19, 1g5

COVID-19, IgM

Dengue, Deteccdo de Anfigeno NS1
Dengue, 1gG

Dengue, IgM

Epstein Barr, Ighl

Febre Amarela, IgG

Febre Amarela, Igh

Hepatite &, Anti HAV - 1gG
Hepatite A, Anti HAV - 1ghd
Hepafite B. HEzAg

Hepatite B, Anti HBC - gk
Hepatite B, Anti HBC Total
Hepatite B, Anti HEs

Hepatite C, Anti HCV

Hepatite D, Anti HDV -lgG
Hepatite O, Anti HDW -lgh
Hepatite D, Anti HDWV Total
Farvovirus B19 - 1gG

Farvovirus B19 - Igh

Zika,lgG

Zika,lgh

Chikungunya, Biclegia Molecular
Dengue, Biologia Molecular
Febre Amarela, Biclogia Molecular

Hepatite &, Biclogia Molecular

Hepatite B, Pesquisa quantitativa do DMNA.
Hepatite C, Pesquisa quantitativa do RNA. ..

Hepatite D, Biclogia Molecular
Hepatite E, Anfi HEWY - Igh
Hepatite E, Anfi HEV - IgG
Hepatite E, HEV

Pesquisa Qualitativa do DMNA do Citomeg..

Fesquisa qualitativa do Epstein Barr virus
Zika, Biclogia Molecular
Dengue, Biologia Molecular

Febre Amarela, Biclogia Molecular

No campo observagdes, obrigatoriamente informar o nimero da notificagdo no e-SUS-VS e resultados dos

~ || Amostra ~ | & Incluir

Metodologia

Imunoensaic de flucrescéncia

Imunoensaic de flucrescéncia

Imunoensaio de Microparticulas por Quimicluminescéncia
Enzimaimunoensaio

Enzimaimunoensaio

Imunoensaic de flucrescéncia

Imunoensaie de flucrescéncia

Imunoensaie de flucrescéncia

Imunoensaio por Quimicluminescéncia
Enzimaimunoensaio

Enzimaimunoensaio

Imunoensaic de Microparticulas por Quimicluminescéncia
Imunoensaic de Microparticulas por Quimicluminescéncia
Imunoensaio de Microparticulas por Quimicluminescéncia
Imunoensaio de Microparticulas por Quimicluminescéncia
Imunoensaio de Microparticulas por Quimicluminescéncia
Imunoensaio de Microparticulas por Quimicluminescéncia
Imunoensaio de Microparticulas por Quimicluminescéncia
Enzimaimunoensaio

Enzimaimunoensaio

Enzimaimunoensaio

Imunoensaio por Quimicluminescéncia

Imunoensaio por Quimicluminescéncia

Imunoensaic de flucrescéncia

Imunoensaic de fluorescéncia

RT-PCR em fempo real

RT-PCR

RT-PCR em fempo real

PCR - Reagdo em Cadeia de Polimerase

.. PCR em Tempo Real

RT-PCR em fempo real

PCR - Reagdo em Cadeia de Polimerase
Enzimaimunoensaio

Enzimaimunoensaio

RT-PCR

. Nesled PCR

PCR - Reagdo em Cadeia de Polimerase
RT-PCR em fempo real

Sequenciamento

Sequenciamento

exames laboratoriais conforme figura abaixo:

Observacoes
B Z U AAl@
No campo observacdo informar:

g=— —
§— o=
3= o

Hepatite Aguda de Causa Desconhecida - notificacdao n® xxx0xxx
Resultados dos exames transaminase sérica, aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase

Sinais e sintomas |

& Incluir exame

Amostra

Soro - 17 amosira
Sore - 1° amosira
Sore - 1° amosira
Soro - 1% amosira
Soro - 1% amosira
Soro - 1% amosira
Saoro - 17 amosira
Saoro - 17 amosira
Soro - 17 amosira
Soro - 17 amosira
Soro - 17 amosira
Soro - 1% amosira
Soro - 1% amosira
Soro - 1% amosira
Soro - 17 amosira
Soro - 17 amosira
Soro - 17 amosira
Sore - 1° amosira
Soro - 1% amosira
Saoro - 17 amosira
Saoro - 17 amosira
Saoro - 17 amosira
Soro - 17 amosira
Soro - 17 amosira
Soro - 1% amosira
Soro - 1% amosira
Soro - 1% amosira
Soro - 17 amosira
Soro - 17 amosira
Soro - 17 amosira
Sore - 1° amosira
Sore - 1° amosira
Soro - 17 amosira
Soro - 17 amosira
Soro - 17 amosira
Sore - 1° amosira
Sore - 1° amosira
Sore - 17 amosira
Soro - 1% amosira

Soro - 1% amosira

-

Salvar | | Cancelar
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Obs: Encaminhar para o LACEN, as amostras biol6gicas coletadas, junto com a documentagdo do eSUS-VS e o cadastro impresso do GAL.

7.3 AMOSTRAS BIOLOGICAS

Os procedimentos de coleta, acondicionamento, conservacao e transporte das amostras bioldgicas deverao
atender ao preconizado nas normas técnicas, segundo a natureza de cada amostra, de forma a garantir a qualidade
da mesma e minimizar a exposicao a riscos dos profissionais de saude.

As amostras devem ser transportadas em caixa de transporte de amostras biol6gicas, sob refrigeracéo,
preferencialmente com gelo seco. As amostras de secregdes respiratorias devem ser encaminhadas em caixa de

isopor separadas das demais amostras.

8. MONITORAMENTO DE CASOS

8.1 ATENCAO PRIMARIA DE SAUDE (APS) E URGENCIA E EMERGENCIA

Os casos com sinais e sintomas de hepatite, atendidos na rede municipal, estadual ou federal, deveréo ser
monitorados e em caso de agravamento ser referenciado ao Hospital Estadual Infantil Nossa Senhora da Gléria
(HEINSG).

8.2 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA / CIEVS MUNICIPAL

Todos o0s casos provaveis notificados dever&o ser monitorados diariamente pela equipe da vigilancia

epidemiolégica/Cievs municipal e enviado relatério diario para o notifica.es@es.gov.br com evolucéo e dados clinicos.
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