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NOTA TECNICA SEVS N2 25/2022

Secretaria Executiva de Vigilancia em Saude

Recife, data da assinatura eletronica.

ASSUNTO: Situacdo e diretrizes de Vigildancia em Saude das hepatites agudas graves de etiologia a
esclarecer. Pernambuco, junho de 2022.

1. ANTECEDENTES

Em 05 de abril de 2022, o Reino Unido notificou a OMS sobre aumento de casos de hepatite aguda grave de
etiologia desconhecida em criangas menores de 10 anos previamente saudaveis. Durante o més de abril,
novos casos foram registrados em outros paises da Europa (Espanha, Dinamarca, Irlanda, Holanda, Italia,
Noruega, Franca, Roménia, Bélgica e outros), nos Estados Unidos e em Israel. As idades dos casos variam entre
1 més e 16 anos. Aproximadamente 10% das criangas necessitaram de transplante de figado e ao menos uma
morte foi relatada. Atualmente (até 27/05) ha 749 casos notificados em 38 paises, sendo 650 casos provaveis
mais 99 em investigacGes e 9 ébitos. No Reino Unido, local mais afetado, as idades variaram de 1 més até 16
anos. Houve 09 ébitos.

A sindrome clinica entre os casos identificados da hepatite aguda (inflamagdo do figado) com enzimas
hepaticas acentuadamente elevadas. Muitos casos relataram sintomas gastrointestinais, incluindo dor
abdominal, diarreia e vomito antes da apresentacdo de 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 ndo apresentou febre.

A etiologia dos casos atuais de hepatite ainda é considerada desconhecida e permanece sob investigacao
ativa. Informacdes disponiveis apontam que todos os casos foram negativos para hepatites virais dos tipos A,
B,_C, D e E. No Reino Unido, concomitante com este evento, foi observado um aumento na atividade do
adenovirus e a co-circulacdo do SARS-CoV-2, ainda com papel ndo suficientemente esclarecido na possivel
patogénese dessa doenca. Existem evidéncias de que a infeccdo aguda por SARS-CoV-2 poderia impactar o
sistema imune e essa hepatite seria um efeito de COVID longa em criangas ndo imunizadas, associado a
posterior infecgcdo por adenovirus. Outra possibilidade sugerida é que a persisténcia viral do SARS-CoV-2 (que
também teria tropismo pelo figado) leva a ativacdo imunoldgica responsavel pela inflamagédo hepatica aguda.
Varias hipdteses estdo sendo testadas além destas. Neste momento ninguém sabe exatamente a causa.

Entre outras exposi¢des, nenhum vinculo com a vacina COVID-19 foi identificado pois os menores ndo
estavam na faixa etaria com indicacdo dessa vacina. A prioridade deste atual momento de investigacdo desses
casos é determinar sua etiologia. Para cumprir esse objetivo foram estabelecidas as definicGes apresentadas
nesta Nota Técnica.
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Em Pernambuco, até a SE22/2022, foram notificados 08 (oito) pacientes sob investigacdo para hepatites
agudas graves de etiologia a esclarecer. A faixa etaria acometida varia de 1 a 14 anos. Os principais sinais e
sintomas descritos sdo: dor abdominal, vomito, ictericia, febre e ndusea. Os casos que seguem investigados
residem nos municipios de Casinhas, Gldria do Goita, Ibimirim, Nazaré da Mata e Toritama. Os pacientes
registrados residentes em Camaragibe, Recife e Salgueiro tiveram a hipdtese diagndstica de hepatite a
esclarecer foram descartados. A paciente de Ibimirim (feminino - 14 anos) apresentou quadro fulminante e
necessitou de transplante. Apenas o caso de Nazaré da Mata segue sob cuidados médicos, todos os demais
receberam alta.

2. 0 QUE NOTIFICAR
2.1. CASO EM INVESTIGACAO

a) Criangas/adolescentes, menores de 17 anos, com quadro de hepatite aguda (dor abdominal, vémito
e ictericia),_caracterizada pelo aumento de transaminase sérica, aspartato transaminase (AST)_e/ou
alanina transaminase (ALT) > 500 UI/L diagnosticadas a partir do dia 20 de abril de 2022.

b) Crianca/adolescente menor de 17 anos com quadro de hepatite aguda (dor abdominal, vémito e
ictericia) que evoluiu para hepatite fulminante* sem etiologia conhecida e necessidade de transplante
de figado no periodo de 01 de outubro de 2021 a 20 de abril de 2022.

¢) Individuo com hepatite aguda (dor abdominal, vomito e ictericia) contato proximo de outro caso
suspeito a partir de 20 de abril de 2022.

*Sinais e sintomas de hepatite fulminante: insuficiéncia hepatica aguda, caracterizada pelo surgimento de ictericia, coagulopatia e
encefalopatia hepatica. A fisiopatologia estd relacionada a degeneragdo e a necrose maciga dos hepatdcitos. O quadro neuroldgico

progride para o coma apds a apresentagao inicial. Em casos graves, insuficiéncia hepatica aguda com encefalopatia.

2.2. CASO SUSPEITO
a) Caso em investigacdo negativo para hepatites A, B e C e arboviroses; E

b) Excluindo manifestacdo clinica esperada de doenga metabdlica, herdada ou genética, congénita ou
por causa obstrutiva.

Obs.: Serao considerados descartados para a suspeita de Hepatite D, tanto os casos com resultados ndo
reagentes para Hepatite D, quanto aqueles ndo reagentes para Hepatite B. Justifica-se essa orientagdo
pela vinculagdo existente no diagndstico entre ambas as doencas.

2.3. CASO PROVAVEL

a) Individuo que atendeu os critérios de caso suspeito e apresentou, com resultado laboratorial negativo
também para hepatite E.

3. DEFINIGAO DE CONTATO

a) Individuo que, seja um contato proximo de um caso suspeito/provavel desde 20 de abril de 2022 e que
atendeu os critérios de classificagdo dos mesmos, igualmente, como caso em investigacdo/suspeito ou
provavel.
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4. NOTIFICAGAO DE CASO

A notificacdo de casos suspeitos ou provaveis de hepatite aguda grave de etiologia desconhecida deve ser
realizada imediatamente (em até 24h a partir da suspeita inicial) por todos os profissionais de saude, publicos
ou privados, para a Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco / Cievs-PE, por meio do preenchimento do
formulario eletrbnico, disponivel no link: https://www.cievspe.com/notifique-aqui. Outros contatos do Cievs-
PE sao:

e E-mail: cievs.pe.saude@gmail.com;

e Telefones: (81) 3184-0191 / (81) 3184-0192 (horédrio comercial) ou (81) 99488-4267 (apenas para
profissionais de saude).

Caso os resultados diagnésticos diferenciais identifiguem resultados positivos para outras doencas ou agravos
de notificacdo compulséria, esses devem ser notificados conforme fluxo estabelecido segundo respectiva
vigilancia de cada evento.

5. INVESTIGAGAO LABORATORIAL
5.1. Determinacdo da defini¢do de suspeito/caso provavel:

Para verificagdo de atendimento a definicdo de CASO PROVAVEL deverdo ser coletadas as amostras de
sangue para:

e Determinar a presenga de transaminases acima de 500 Ul: elas incluem a aminotransferase de
aspartate (AST ou SGOT ou TGO ou GOT) e a aminotransferase de alanine (ALT ou SGPT ou TGP ou
GPT). Estas enzimas normalmente sdo contidas dentro das células do figado. Se o figado estiver
com algum problema, as células derramam as enzimas na corrente sanguinea, elevando os niveis
destas enzimas no sangue e sinalizando o problema que possa existir.

e Investigacdo das hepatites virais: essa hepatite de etiologia a esclarecer exige que se afaste a
hipdtese diagndstica da hepatites virais A, B, C, D e E por meio de exames de sorologia e/ou
biologia molecular.

e Investigacdo das hepatites arboviroses: investigacdo das hipdteses diagnésticas de dengue,
chikungunya, zika e febre amarela por meio de exames de sorologia e/ou biologia molecular.

5.2. Esclarecimento etioldgico das hepatites a esclarecer:

Nos pacientes com transaminases acima de 500 Ul e com resultados negativos para hepatites virais a
investigacdo laboratorial segue com a finalidade de levantamento de evidéncias que apoiem o
esclarecimento etiolégico deste evento. Assim, executam-se diferentes exames para verificacdo das
hipdéteses diagnodsticas relacionadas diretamente a essas hepatites inusitadas ou para o registro do
diagndstico diferencial de outras doengas conhecidas.

Nesse sentido para os pacientes que atenderem a definicdo de suspeito/provével, devera ser executada a
coleta de amostras de swab nasofaringeo, sangue e fezes nas quantidades abaixo descritas:

SWAB NASOFARINGEO

a) Para pesquisa de SARS-CoV-2 e virus respiratorios (adenovirus e demais agentes do painel de virus
respiratorios)
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e O que coletar: RT-PCR - Swab de rayon em tubo contendo meio de transporte viral. Coleta de 1 swab
nasofaringeo, que deve ser introduzido nas duas narinas e o material obtido deve ser acondicionado em
tubo contendo meio de transporte viral (MTV) ou solucdo salina tamponada (PBS), fornecidos pelo
LACEN-PE

o Preferencialmente entre 3 e 7 dias apds o inicio dos sintomas

Cadastro no GAL: cadastrar amostra de swab nasofaringeo e inserir a Pesquisa - Hepatite Aguda a Esclarecer -
SWAB NASO, estardo incluidos os exames: COVID-19, Biologia Molecular e Virus Respiratdrios, Biologia
Molecular

Incluir Requisicio

Amostras ~
Nova amostra: | Swab Nasofaninge VI W I 1 n Meio de Transporte Viral VI
27/05/2022 K ]15.06 Medicamento: Medicame o
: [ 3 Inchuir I
Material « Locakzacdo Amostra Material Cinico Data d
Swab Masofaringe 1* amostra Em Meio de Transporie Viral 27/05/
< >
Pesquisas/Exames -
Nova pesquisa: | Pezquiza » || Amostra ¥ (g Induir
Exame Inchiir Requisicio M
~
Pesquisas |Exames i
Nova pesquisa: “sclarecer - SWAB NASO » || Swab Nasofarnge  |» | 00 :m:l.llI o Indluir exame
Exame Melodologia Amosira Slaluz
3 Hepatite Aguda a Esclarecer - SWAB NASD: Swab Nasofaringe - 19 amostra-- MTV - Em Meio de Transporte Viral
Virus Respiratorios RT-PCR em tempo real Swab Nasofamn... Nio salva
COVID-19, Biolegia Molecular RT-PCA em lempa real Swab Nasofarin... Hio salva
Observacies =
B I I A ==
-~
W
Cancelar

Acondicionamento e transporte: Conservar a amostra em gelo reciclavel (baterias) e/ou geladeira (2 a 82C) e
enviar em até 24 a 48 horas para o LACEN.

Observacdo: Casos positivos de Adenovirus e SARS-COV-2, se atenderem os critérios de sequenciamento,
seguirdo para investigacdo do genétipo no LACEN-PE e em laboratério da rede do SISLAB.

SANGUE

a) Diagndstico diferencial de hepatites virais e arboviroses (sorologia e biologia molecular), enterovirus,
citomegalovirus

e 0O que coletar: 5 ml de amostra de soro (sangue sem anticoagulante) em tubo sem anticoagulante para
pesquisa de Hepatites A, B e C, arboviroses, CMV
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o Identificar as amostras com etiquetas contendo nome, data de nascimento, nome da mae e
numero da requisicao GAL.

b) Diagndstico diferencial de leptospirose*, amostras adicionais podem ser solicitadas nos intervalos de 7 a 21
dias (sorologia)

e O que coletar: 10ml de amostra de soro (sangue sem anticoagulante) em tubo sem anticoagulante para
pesquisa de leptospirose, Epstein barr, sorologia SARS-CoV-2 e hepatite E

o Identificar as amostras com etiquetas contendo nome, data de nascimento, nome da mde e
numero da requisicdo GAL.

*0 campo da ficha de idade e esquema vacinal precisa ser preenchido para que seja possivel a realizacdo de sorologia de SAR-COV-
2, que sera realizado somente nos casos de menores de 05 anos, ndo vacinados e com PCR (swab nasal) negativo. O LACEN

realizard o envio de amostra para diagndstico diferencial de Epstein-Barr virus e virus da hepatite E (utilizando esta mesma amostra).

Cadastro no GAL: cadastrar amostra de soro e inserir a Pesquisa - Hepatite Aguda a Esclarecer - SORO,
estarao incluidos os exames: Leptospirose, IgM; Hepatite A, Anti HAV —IgM; Hepatite A, Anti HAV — Total;
Hepatite C Anti HCV; Hepatite B, Anti HBc Total; Hepatite B, Anti HBc — IgM; Hepatite B, Anti HBs; Hepatite B,
Anti HBsAg; Hepatite C, Pesquisa quantitativa do RNA HCV; Dengue, IgM; Dengue, Biologia Molecular; Zika,
IgM; Zika, Biologia Molecular; Chikungunya, Biologia Molecular; Chikungunya, IgM, conforme figura abaixo.

Amostras
Howva amostra: | Soro ™ w11 IM - Amostra "in natura® | v
2Ti05/2022 [4|JHora da Coleta | Medicamento: | Medicamento? | M
el Ineluir
Material = Localizagdo Amostra Material Clinico Data d
Soro 1# amostra Amostra "in natura” 27105
L4 >
Pesquisas/Exames B
Mova pesquisa: | Pasouiss » || Amostra ¥ | e Incluir
Exarme Metodologia Amostra Status
P LI . | IF 3 *
|N:|-.'a pesquisal juda a Esclarecer - S0R0 » | Soro > G Induir GG Exdur (03 Inchur exame i@ Exdur exame
Exame Walgdalega AmpEira Caatus
= Hepatite Aguda a Esclarecer - S0R0: Soro - 1° amostra--TH - Amostea “in nabura™ i
Lephcagarcas ighl Enzimssmunaansaio Sorg - 12 amasira
Hepaliis &, Anb HEW - ight Imescerssio por Quimolmnescéncia  Soro - 12 amosira
Hepaties & Anh Hay - Total Imemcermasn por Sumoumnescéncia Sono - 1¥ amasira
Hepatie C, Anl WY imencessaen por Sumoumnescéncia Sora - 1¥ amosira
Hepatie 8, Anf HAC Total Imescessain por Oumoumnescéncia Soro - 1* amosira
Hepaliie B, Aali HBC - gt Imencensain por Qumoumnescéncia Sona - 1* amasira >

L

Acondicionamento e transporte: Manter todos os tubos em geladeira comum ou caixa de isopor com gelo
reciclavel (baterias), conservando as amostras a 2 a 8°C e enviar 24 a 48 horas para o LACEN-PE.

https://sei.pe.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=29582429&infra_siste...

= -

5/9



15/06/2022 10:31 SEI/GOVPE - 25128503 - GOVPE - Nota Técnica
c) Diagndstico diferencial de hepatite Be C

e 0O gque coletar: 5 ml de amostra de sangue total em tubo de hemograma (tubo com anticoagulante
EDTA) para pesquisa de biologia molecular de hepatite Be C

o Identificar as amostras com etiquetas contendo nome, data de nascimento, nome da mae e
numero da requisicao GAL.

Cadastro no GAL: Cadastrar amostra de sangue com EDTA e inserir a Pesquisa - Hepatite Aguda a Esclarecer -
SANGUE, estardo incluidos os exames: Hepatite C, Pesquisa quantitativa do RNA HCV e Hepatite B, Pesquisa
guantitativa do DNA HBV.

Incluir Requisicdo ¥
Y
Amostras
Mova amostra: | Sangue com EDTA w ~ || 1 IM - Amastra "in natura” |
27/05/2022)  |3| Hora da Cole'| Medicamento: | Medicamenio’ |+
4 & Incluir
Material - Localizagdo Amostra Material Clinico Diata ¢
Sangue com EDTA 1* amostra Amostra "in natura” 27054
Incluir Requisicdo b
s
Pesquisas/Exames -
Pesquisas/ Exames Mova pesguisa: | Pesguisa » (| AMosira » | (&) Incluir & Incluir exame

Nova pesquisa: | Pesquis

=]

Exame letodalogia Amostra Status

Exame @ Hepatite Aguda a Esclarecer - SANGUE TOTAL: Sangue com EDTA - 12 amostra--IN - Amostra "in natura”

Hepatite C, Pesguisa quantitativa de... RT-PCR em tempo real Sangue com E... Mdos
Hepatite B, Pesquisa quantitativa do... PCR em Tempo Real Sangue com E...  M&o salva
Observagbes -

=
F‘I
=
=
E-2

I
111

-

Zalvar | | Cancelar

Acondicionamento e Transporte: Conservar a amostra a 2 a 8°C e encaminhar ao LACEN, acondicionada em
caixa térmica contendo gelo reciclavel (baterias) em até 48 horas.

FEZES

a) Para pesquisa de adenovirus e o diferencial de norovirus, astrovirus, rotavirus e enterovirus por meio de
ensaio imunoenzimatico e coprocultura para DDA.

e O quecoletar:

o Fezes in natura - Coletar 3 a 5 gramas (1/3 do coletor universal) de fezes frescas em frasco estéril,
boca larga, com tampa rosqueada. Fazer coleta de uma segunda amostra 24h apds a primeira.

= |dentificar as amostras com etiquetas contendo nome, data de nascimento, nome da mae e
numero da requisicao GAL.
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Cadastro no GAL: Cadastrar amostra de Fezes E inserir a Pesquisa - Hepatite Aguda a Esclarecer - FEZES IN
NATURA, estardo incluidos os seguintes exames: Norovirus, Astrovirus, Rotavirus e Adenovirus, conforme
figura abaixo:

Amostras £
Lur-'a amostra:  Fedes in naters bt I ut [ i M - Aroedts “n nalure® v ]
I ZTOSZOZE - Hiedhcamenio: it
§ Encluir
Maieral - Lecakznls Amesing blaenad Cinkco Dwiad
Fazes in saturs 1* mmcatra Arcaira “n natery” 2T
] ¥
Pesquinas/Lames s
hevin poscuna: - w | & incur
Exame (TP ARGl Slates
Pragursars [Fxanses -
Werva pesquiss: recer - FEZES M NATURA | FaZed o sabure |l Il ] o Il
Exsime Weisdokgs AN LT ]
i Hepatite Aguda o Esclarecer - FEFES IN MATURA: Feres in natura - 1® amostre--IN - Amostra " natura”
Morevirus Enzmaimuncensain Fezes in naturs H80 el
ARNTVIras Enzimamunisnssg Fezes n naburs HAD LRl E
Hoisyine Enzimamuna4nese Fezes n natura “ho RN E
AJNTITUR Enzmamuscansan Fezes in naturs “ao salve

Acondicionamento e Transporte: Conservar a amostra a 2 a 8°C e encaminhar ao LACEN, acondicionada em
caixa térmica contendo gelo reciclavel (baterias) em até 48 horas.

Observacdo: Cadastrar as amostras como 1 e 2, ndo utilizar a opcdo de AMOSTRA UNICA. Atentar para as
datas de coleta no momento do cadastro de cada amostra, incluindo em ambas a mesma pesquisa.

e O que coletar:

o Swab retal ou fecal: tubo com meio Cary Blair. Coletar preferencialmente antes da administracao
de antibidticos.

= |dentificar a amostra com etiqueta contendo nome, data de nascimento, nome da mae e
numero da requisi¢cao GAL.

Cadastro no GAL: Cadastrar amostra de soro E inserir a Pesquisa - Hepatite Aguda a Esclarecer - SWAB RETAL,
estardo incluidos os exames: célera e coprocultura.
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Amostras i
Newd amoghig: Syl relal - I II & Tranapoits Baclenans ~ I
TR0 B EAC Medcanent; o
3§ Invchusr I
Maberai - Locakracio Amaaia Waieral Cliec o Duata 4
Swrab retal 1* amaaira Em Mei &9 Trasmpons Ba TS
£ ¥
Pesguinas L asnes -
Hovs posgue-a: b2 b J Inchar 3 Leeihnr ey
Exame Meteduiogia ASO3Ha Statun
-
a1 mames -
|’H7ﬂ-l PESRELY sclarecer - WAL RETAL ~  Syvwab refal b Ing -\.l'l Incur exgme
i Bhebodiobinged Amienlid Sl
= Hepatil e Aapoda o Fackareced SWAR RETAL Swab retal - 19 amoitra: - MTE - Em Mew de Tranuposte Bacterians
(=1 [=F T Swvab relal - 1° hilla dana
o ulbha i Caalura Sl redal - 1° TTET 1]
Ok rvagied -
B 51 A A
-
Coster] concetr

Acondicionamento e Transporte: As amostras em swab retal e fecal conservar em temperatura ambiente de
até 309C, e enviar 24 a 48 horas para o LACEN-PE.

As amostras de fezes in natura conservar a amostra entre 22C a 82C até 72 horas ou em -202C até o envio ao
LACEN-PE.

Atencdo: Maiores informacdes sobre coleta, acondicionamento e transporte de amostras podem ser obtidas
no Manual de orientacGes de coleta, acondicionamento e transporte de amostras (segunda edi¢do) disponivel
no link: https://www.cievspe.com/_files/ugd/3293a8_393cd8fdeb1d4bf3995beeabff7c2ead.pdf

OBSERVACOES:

e As amostras clinicas deverdo ser encaminhadas ao Laboratério Central de Saude Publica (LACEN- PE)
com a ficha de notificacdo Hepatite Aguda Grave de Etiologia Desconhecida. Caso o LACEN-PE nao
realize, este enviard para laboratérios de referéncia.

e Os pedidos de exames para as pesquisas dos agentes etioldgicos a serem realizados para investiga¢do de
caso suspeito/provavel devem ser cadastrados no Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL-
PE), havendo uma aba especifica para esses cadastros: "Pesquisa - Hepatite Aguda a Esclarecer — em
seguida vird o tipo da amostra como por exemplo - soro" e identificar as amostras com etiquetas
contendo nome do paciente, data de nascimento, nome de mae e nimero da requisicdo GAL-PE.

e O kit de coleta para coleta nasofaringea e Swab de Cary Blaire distribuido pelo LACEN-PE, os mesmos
podem ser solicitados pelo formuldrio constante neste link: https://drive.google.com/file/d/17qPFL-
tWtAHrWGWMUd67J1VaOWvmT8ot/view e enviado para o e-
mail: distribuicao.meioscoleta.lacenpe@gmail.com
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Atenciosamente,

PATRICIA ISMAEL DE CARVALHO

Secretaria Executiva de Vigilancia em Saude

Documento assinado eletronicamente por Patricia Ismael de Carvalho, em 15/06/2022, as 10:30,

&
I
;‘?E!& lily conforme hordrio oficial de Recife, com fundamento no art. 109, do Decreto n2 45.157, de 23 de outubro
de 2017.

eletrbnica

SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE DE PERNAMBUCO
Rua Dona Maria Augusta Nogueira, 519, - Bairro Bongi, Recife/PE - CEP 50751-530, Telefone: (81)3184-0000

https://sei.pe.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=29582429&infra_siste...

9/9


http://legis.alepe.pe.gov.br/arquivoTexto.aspx?tiponorma=6&numero=45157&complemento=0&ano=2017&tipo=
http://sei.pe.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

