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COMUNICACAO DE RISCO

1. Antecedentes

Em 28/04/2022 o CIEVS Maranhéo através do clipping de noticias com
utilizacdo do EIOS (ferramenta utilizada pela Rede CIEVS para deteccdo de
rumores), detectou noticia sobre casos de hepatite infantii de causa
desconhecida. Os casos atingiram criancas e adolescentes entre 1 més e 16
anos de idade. Dezessete criancas (aproximadamente 10%) necessitaram de
transplante de figado e uma morte foi relatada. De acordo com a OMS, o quadro
clinico consiste em hepatite aguda (inflamacdo do figado) com enzimas
hepéaticas acentuadamente elevadas. Muitos pacientes apresentaram sintomas
gastrointestinais, incluindo dor abdominal, diarreia e vomitos antes da evolugao
para a hepatite aguda e ictericia. A maioria dos pacientes ndo 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. Viagens
internacionais para outros paises com base nas informagbes atualmente
disponiveis ndo foram identificados como fatores associados a doencga.

Desde a identificacdo dos primeiros relatos da hepatite aguda de causa
desconhecida no Reino Unido e Irlanda no dia 15 de abril, a OMS realiza a

investigacdo dos casos.
2. Cenério mundial

Até o dia 21 de abril de 2022, 169 casos de hepatite aguda de etiologia
desconhecida foram relatados em 12 paises: Reino Unido (114), Espanha (13),
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Israel (12), Estados Unidos (9), Dinamarca (6), Irlanda (5), Holanda (4), Italia (4),
Noruega (2), Franca (2), Roménia (1) e Bélgica (1). Dos 169 casos notificados,
em 85 deles foram realizados testes para a identificacdo de adenovirus, dos
quais 74 deram resultado positivo, e 0 adenovirus tipo 41 foi identificado em 18
casos. A maior parte dos casos notificados foi classificada considerando as
definicbes operacionais de caso em vigor, que se baseiam na caracterizacao
clinico-epidemioldgica dos casos identificados até a data.

As manifesta¢des clinicas dos casos identificados correspondem a uma
hepatite aguda com transaminases elevadas; a maioria dos casos apresentou
ictericia, além de sinais e sintomas. O SARS-CoV-2, virus responsavel pela
Covid-19, foi identificado em 20 dos casos testados. Além disso, 19 foram
detectados com uma coinfeccédo por SARS-CoV-2 e adenovirus.

O Reino Unido, onde a maioria dos casos foi relatada até o momento,
observou recentemente um aumento significativo nas infec¢des por
adenovirus, particularmente detectado em amostras fecais em criancas, apos
baixos niveis de circulagdo no inicio da pandemia de Covid-19. A Holanda
também relatou um aumento simultaneo da circulacdo de adenovirus.

Outras investigacfes estdo em andamento em paises que identificaram
casos e incluem histéricos clinicos e de exposicdo mais detalhados, testes
toxicoldgicos (que incluem testes de toxicidade ambiental e alimentar) e testes
virolégicos/microbiolégicos adicionais.

Os paises afetados também iniciaram atividades de vigilancia
aprimoradas. Os Estados Unidos eram o Unico pais das Américas a ter casos da
hepatite aguda grave e, até 18 de abril, contabilizavam nove casos em criancas

entre 1 e 6 anos.
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3. Definicdo de caso provavel

3.1 Caso provavel

a) Criancas/adolescentes, menores de 17 anos, com quadro de hepatite
aguda*(ndo hepA-E**) caracterizada pelo aumento de transaminase
sérica, aspartato aminotransferase (AST) e/ou alanina aminotransferase
(ALT) > 500 UI/L (AST ou ALT) diagnosticadas a partir do dia 20 de abril
de 2022;

b) Criancas/adolescentes menores de 17 anos com quadro de hepatite
aguda* (ndo hepAE**) 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.

3.2 Contato de Caso Provavel
a) Individuo com hepatite aguda* (ndo hepA-E**) de qualquer idade que seja

um contato préximo de um outro caso provavel desde 20 de abril de 2022.

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

hepatica aguda com encefalopatia.

Obs. No Guia de Vigilancia Epidemiolédgica estdo as definicdes de caso para

Hepatites Virais A-E.
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**Sinais e sintomas de hepatite fulminante: Insuficiéncia hepatica aguda,
caracterizada pelo surgimento de ictericia, coagulopatia e encefalopatia
hepética em um intervalo de até 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 apés a

apresentacao inicial.

Os casos de hepatite aguda de etiologia desconhecida deverdo ser
notificados (conforme indicado no item 3.2.1), ainda que os resultados de
testes diagnosticos para hepatite A-E estejam em espera, SEMPRE que os

demais critérios forem atendidos.

3.2.1 Notificagcao

Os casos provaveis de hepatite aguda de etiologia desconhecida
conforme definicdo de caso devem ser notificados de forma imediata, em até 24
horas, por se tratarem de eventos de saude publica (ESP), conforme disposto
na Portaria ne 420, de 02 de marcgo de 2022.
A notificacdo deve ser realizada imediatamente por todos os profissionais de
saude, publicos ou privados, conforme Decreto n° 78.231, de 12 de agosto de
1976, por meio de telefone ou celular ou preenchendo a Ficha de notificacao:
https://drive.google.com/drive/folders/1JPOPoRe6hi9Xt1byWIt9p7mO07c6ih

guo?usp=sharing (acesso a notificacdo). A notificacdo devera ser enviada

para o email do CIEVS (cievs@saude.ma.gov.br).

Para realizar a notificacdo direto no formulario, este podera ser preenchido
através do link: https://forms.qgle/PvEDTny7[Tap7oku7 , mas € importante

gue o notificador envie cépia ao email do CIEVS ja informado acima.
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e Nafichade notificacdo devera ser sinalizada a seguinte situacao:
a) Na opcédo 01: Caso ou 6bito suspeito de doenca ou agravo de causa
desconhecida (situagcédo que sera notificada);
b) Na opcdo 2: Caso provavel de hepatite aguda grave de etiologia

desconhecida (Informe o evento a ser notificado).

IMPORTANTE:

A ficha de notificacdo devera ser enviado cépia para o email do Centro
de Informacdes Estratégicas de Vigilancia em Saude - CIEVS/SES/MA
E-mail: cievs@saude.ma.gov.br

Telefone: 3194 6207/9135 2692 (plantdo)

4. Investigacao de caso provavel
A investigacao de eventos de saude publica relacionados a hepatite aguda de
etiologia desconhecida, que atendam a definicdo de caso, devera seguir o
fluxograma:
a) Para adefinicdo de caso deverao ser coletadas as amostras de sangue,
swab nasal e fezes conforme (Quadro 1).
b) Para Coleta: As orientagbes de coleta, armazenamento, conservagao e
transporte das amostras (Anexo |);
c) Para pesquisa de agente etioldgico: A realizacdo dos exames devera
seguir a ordem de pesquisa para os agentes etioldgicos conforme (Figura
1);
d) Laboratorio de referéncia: As amostras clinicas deverdo ser
encaminhadas ao Laboratério Central de Saude Publica do estado
(LACEN/MA). Caso o LACEN nao realize, devera ser enviado para o

Laboratério de Referéncia.
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Importante:
As amostras com volume inferior ao preconizado deverao ser enviadas para o
Laboratério de Referéncia pelo LACEN para que sejam realizadas as

pesquisas de agente etioldgico.

Quadro 1. Tipo de amostras de sangue, swab nasal e fezes, orientacao de
coleta e pesquisa de agente etiolégico

Tipo de Orientagdes de coleta Pesquisa de
IAmostra agente
etiologico
Sangue — 60mL (@) de amostra de sangue total (tubo sem Hepatites virais,
anticoagulante) - identificar (NOME PACIENTE, DATA DE arboviroses, enterovirus,
NASCIMENTO, NOME DA MAE,DATA E HORA DA CMV, EBV, sorologia SARS
COLETA, MATERIAL, MUNICIPIO). CoV- 2 (para menores de

— 1 a 5mL (@) de amostra de sangue total em tubo de 05 anos, ndo vacinados,
hemograma (tubocom anticoagulante) - identificar (NOME com PCR swab nasal

PACIENTE, DATA DE NASCIMENTO, NOME DA MAE, DATAE | M93tvo)
HORA DA COLETA, MATERIAL, MUNICIPIO).
- Manter todos os tubos em geladeira comum ou caixa de isopor
com gelofalso e enviar 24 a 48 horas para o LACEN
Swab Coleta de 1 swab de orofaringe e 1 swab passado nas duas Adenovirus e SARS CoV-2

nasofaringe narinas. Manter os tubos com swab em geladeira comum ou
caixa de isopor comgelo falso e enviar 24 a 48 horas para o
LACEN.

Fezes Fezes in natura (P), colocar em frasco estéril, boca larga, com Adenovirus, Norovirus

tampa rosqueada. Fazer coleta de uma segunda amostra 24h eEnterovirus.
apos a primeira.

Na impossibilidade de se obter as fezes, utilize o swab retal.

- Manter o frasco em geladeira comum ou caixa de isopor com

gelo falso eenviar 24 a 48 horas para o LACEN.

Fonte: Adaptado de: https://www.gov.uk/government/publications/hepatitis-increase-in-acute-
cases-of-unknown- aetiology-in-children/increase-in-acute-hepatitis-cases-of-unknown-aetiology-

in-children ; https://www.gov.uk/government/news/increase- in-hepatitis-liver-inflammation-
cases-in-children-under-investigation
Nota:

(a) Caso nao seja possivel obter o volume total recomendado, respeitar o limite maximo de 2,5
a 3mL por Kg de peso em 24 horas, considerando condicédo clinica do paciente e as coletas
para outros exames feitas no periodo;

(b) Para a coleta de fezes in natura nao se deve utilizar fezes de fralda.
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Figura 1. Fluxograma de pesquisa para os agentes etiol6gicos

Fonte: Adaptado de: https://www.gov.uk/government/publications/hepatitis-increase-in-acute-

|'_ Jl‘

cases-of-unknown-aetiology- in-children/increase-in-acute-hepatitis-cases-of-unknown-

aetiology-in-children ; https://www.gov.uk/government/news/increase-in-hepatitis-liver-

inflammation-cases-in-children-under-investigation
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5. Cenario Brasil

No dia 28 de abril de 2022 foi realizada a primeira notificagdo de caso
provavel de hepatite aguda de etiologia desconhecida no RJ (Niterdi) e estd em
investigacao.
Até o dia 05 de maio de 2022, foram notificados 07 casos provaveis em duas
Unidades Federativas Rio de Janeiro (4) e Parana (3), que atendiam aos sinais
e sintomas descritos inicialmente pela OMS. Trata-se de criancas de 2 a 12 anos,
sendo a maioria do sexo masculino. Todos 0s casos continuam em investigacao
e revisdo, a partir da nova definicdo de caso estabelecida, a partir das evidéncias

cientificas disponiveis, até 0 momento.

6. Recomendacdes

6.1 A Vigilancia epidemiolégica

¢ Se manter informada e monitorar a situacao;

e Ficar atenta a casos com sintomatologias, tais como: gastrointestinais,
incluindo dor abdominal, diarreia e vémitos e sinais de ictericia, que € a
coloracdo amarelada dos olhos e da pele;

¢ Investigar todo caso suspeito;

¢ Informar também ao Centro de Informacdes Estratégicas de Vigilancia
em saude — CIEVS/SES/MA guaisquer casos com sintomatologia
suspeita;

6.2 Recomendacfes de Atencado Primaria

e Fazer busca ativa para orientar os pais a manterem as vacinas das
criangas em dia;

e Orientar as comunidades para tomar medidas preventivas, como a higiene
das méaos, evitar pessoas doentes, cobrir-se ao tossir e espirrar, e evitar
tocar olhos, nariz e boca,;

¢ Informar a Vigilancia Epidemiolégica local quaisquer casos com
sintomatologia suspeita;
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Orientar os pais a ficarem atentos aos sintomas, como diarreia ou vomito,
e principalmente se houver sinais de ictericia, que é a coloracéo
amarelada dos olhos e da pele;

Orientar os pais a buscar atendimento médico prontamente nas situacoes

de sintomatologia suspeita.

6.3 As unidades de salide ambulatoriais e hospitalares

Aos médicos e autoridades de saude publica para estar atentos a casos
similares durante os atendimentos;

E importante que sejam realizados testes de sangue, soro, urina, fezes e
amostras respiratorias em casos de sintomatologia suspeita para
diagnosticos diferenciais;

Orientar os profissionais de saude a utilizarem equipamentos de protecéo
individual - EPI em atendimentos de pacientes com sintomatologia
suspeita;

Informar a Vigilancia Epidemiolégica local quaisquer casos com
sintomatologia suspeita;
Controlar e estabilizar o paciente se o0 caso sintomatico suspeito for grave.

6.4 Ao LACEN/MA

e Orientar a rede de laboratdrios publicos e privados a guardar amostras
para eventuais novos exames;

e Receber as amostras de casos provaveis para andlise laboratorial.

AcOes realizadas:
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Utilizacdo do EIOS como ferramenta de notificagéo sobre o evento;
Elaboracdo de Comunicacéo de risco;

Comunicagéo a Superintendéncia de Vigilancia Sanitaria Estadual;
Aguardando maiores esclarecimentos do Ministério da Saude e
OPAS/OMS;
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e Programacéo de reunido do Comité de Monitoramento de Eventos — CME

para discussé@o e alerta aos profissionais de saude das demais areas
técnicas.

Status: Situacdo em acompanhamento pela Rede CIEVS/SES/MA

CENTRO DE INFORMACOES ESTRATEGICAS DE VIGILANCIA EM SAUDE
CIEVS/SES/MA

TEL. (98) 3194 6207/ 99135 2692 (Plant&o)

E-mail: cievs@saude.ma.gov.br

Departamento de IST/AIDS — Coordenacao das Hepatites Virais
Tel. (98) 3194 6224

E-mail: aids@saude.ma.gov.br
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10. ANEXO |

11.O0rientagBes para coleta, armazenamento, conservacao e transporte das amostras clinicas para o diagndéstico de casos
provaveis de hepatite aguda de etiologia desconhecida

12.
Tipo de Metodologia Tipo de material Procedimento de coleta Armazenamento e conservagao Acondicionamento e transporte Fluxo Laboratorial
diagndstico
Hepatites virais Sorologia Soro (volume = Coleta em tubo de poliestireno com tampa Refrigerar entre 20 a 80C por até 72 horas. Sob refrigeragdo em caixa LACEN
AeB 2mL) laranja ou vermelha. Ap6s esse prazo congelar a -200C. de transporte de amostra
bioldgica, com gelo reciclavel ou
gelo seco.
Hepatite Viral C RT-PCR Soro ou plasma Coleta em tubo com ou sem anticoagulante. Refrigerar entre 20 a 80C por até 72 horas. Sob refrigeragdo em caixa LACEN
(volume =0,5 Apds esse prazo congelar a -200C. de transporte de amostra
mL) bioldgica, com gelo reciclavel ou
gelo seco.

Enterovirus RT-PCR Fezes in natura Coletar uma amostra Congelar a -20C. Em auséncia de freezer, Sob refrigeragdo em caixa Laboratério de
de 4 a 8 g em coletor Conservar em geladeira por até 48 horas. de transporte de amostra Enterovirus -
universal, ~ 1/3 do bioldgica, com gelo reciclavel ou Fiocruz/R)
coletor. gelo seco.

Soro Soro =2 ml em frasco pldstico
Citomegalovirus | PCR Soro Soro= 2 ml em frasco plastico
(CMV)
Epstein-Barr PCR Soro Soro= 2 ml em frasco plastico Congelar a -20C. Em auséncia de freezer, Sob refrigeragdo em caixa Laboratério de
Conservar em geladeira por até 48 horas. de transporte de amostra Enteroviroses - IEC/PA
bioldgica, com gelo seco.
Adenovirus RT-PCR Sangue ou Sangue ou plasma: 2mL em frasco plastico Congelar a -20C. Em auséncia de freezer, Sob refrigeragdo em caixa Laboratdrio de Virus
plasma Conservar em geladeira por até 48 horas. de transporte de amostra Respiratdrios e

bioldgica, com gelo seco.

Sarampo - Fiocruz/RJ

Fezes ou swab
retal

Fezes in natura. Na impossibilidade de se obter
as fezes, utilizar swab retal.

2 coletas na fase da doencga. A 22 amostra deve
ser coletada 24 horas apds a primeira.

Frasco estéril, boca larga, com tampa rosqueada

As amostras devem ser mantidas sob
refrigeracdo e enviadas imediatamente ao
laboratdrio (até 24 horas). Caso contrario,
congela-las a -202C

As amostras devem ser
acondicionadas em sacos plasticos,
em caixa de transporte de amostra
bioldgica contendo quantidade
suficiente de gelo seco ou gelo
reciclavel.

Departamento de
Virologia Comparada/
Fiocruz/RJ
Laboratérios de Virus
Entéricos -IAL/SP
Laboratdrios de Virus
Entéricos - IEC/PA
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Obs: Conforme
abrangéncia dos LACEN

Norovirus

Fezes in natura. Na impossibilidade de se obter
as fezes, utilizar swab retal.

2 coletas na fase da doenga. A 22 amostra deve
ser coletada 24 horas apds a primeira.

Frasco estéril, boca larga, com tampa rosqueada

As amostras devem ser mantidas sob
refrigeracdo e enviadas imediatamente ao
laboratdrio (até 24 horas). Caso contrario,
congela-las a -202C

As amostras devem ser
acondicionadas em sacos plasticos,
em caixa de transporte de amostra
bioldgica contendo quantidade
suficiente de gelo seco ou gelo
recicldvel.

Departamento de
Virologia Comparada/
Fiocruz/RJ
Laboratdrios de Virus
Entéricos - IAL/SP
Laboratdrios de Virus
Entéricos - IEC/PA
Conforme abrangéncia
dos LACEN

Dengue,
Chikungunya e
Zika virus

Coletar cerca de 5 ml (crianga) e 10 ml (adulto)
de sangue total, sem anticoagulante, para
obtengdo do soro ou com EDTA para obtengdo
do plasma, sendo a coleta realizada até o 52 dia
a partir do inicio dos sintomas. Aliquotar 2-3 ml
do soro/plasma para realizar testes
moleculares.

Utilizar tubo plastico estéril, com tampa de
rosca e anel de vedagdo.

Rotular o tubo com o nome/nimero do
paciente, data da coleta e tipo de amostra.
Conservar entre 22C e 82C até no maximo
48h; -20°C até 7 dias; apos este periodo,
manter a -70°C.

Acondicionar em caixa de
transporte de amostra biolégica
(Categoria B UN/3373) com gelo
seco ou, se possivel, transportar
em nitrogénio liquido.

Os LACENSs realizam e o
laboratédrio de
Flavivirus, referéncia
regional na Fiocruz/RJ

Coletar cerca de 5 ml (crianga) e 10 ml (adulto)
de sangue total, sem anticoagulante, sendo a 12
coleta a partir do 62 dia do inicio dos sintomas e
a 22 coleta apds 15 dias da 12 coleta, exceto
para NS-1, onde a amostra deverd ser coletada
até o 62 dia apds o inicio dos sintomas.
Aliquotar 2-3 ml do soro para realizar testes
soroldégicos. Em casos com manifestagGes
neuroldgicas, puncionar 1 ml (crianga) e 3 ml
(adulto) de liquido cefalorraquidiano (LCR).

Utilizar tubo plastico estéril, com tampa de
rosca e anel de vedagdo. Rotular o tubo
com o nome/nudmero do paciente, data da
coleta e tipo de amostra. Conservar entre
29C e 82C até no maximo 48h; -20°C até 7
dias; ap0s este periodo, manter a -702C

Acondicionar em caixa de
transporte de amostra bioldgica
(Categoria B UN/3373) com gelo
reciclavel.

Os LACENSs realizam e o
laboratério de
Flavivirus, referéncia
regional na Fiocruz/RJ

Febre Amarela

RT-PCR Fezes ou swab
retal
RT-PCR Sangue,
soro/plasma
Sorologias Soro, liquido
cefalorraquidiano
(LCR).
RT-PCR Sangue,
soro/plasma

Coletar o sangue sem anticoagulante entre 1 e
10 dias ap6s o inicio dos sintomas. Separar no
minimo 3 mL de soro para PCR. Coletar 5 mL de
urina até o 15° dia apds o inicio dos sintomas.
Tubo resistente a temperatura ultrabaixa
(criotubo) capacidade de 2 mL com tampa de
rosca e anel de vedagdo, devidamente
identificado. Conservar em freezer a -70°C.
Colocar em saco plastico individualizado dentro
de uma canaleta identificada no botijdao de
nitrogénio liquido ou caixa de transporte de
amostras bioldgicas com gelo seco. Acompanha
ficha com dados do paciente

Tubo resistente a temperatura ultrabaixa
(criotubo) capacidade de 2 mL com tampa
de rosca e anel de vedagdo, devidamente
identificado. Conservar em freezer a -702C

Colocar em saco plastico
individualizado dentro de uma
canaleta identificada no botijdo de
nitrogénio liquido ou caixa de
transporte de amostras bioldgicas
com gelo seco

Os LACENSs realizam e o
laboratério de
Flavivirus, referéncia
regional na Fiocruz/RJ
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Sorologia

Soro

Coletar o sangue sem anticoagulante a partir
do72 dia do inicio dos sintomas (e
preferencialmente ate 30 dias). Separar no
minimo 3 mL do soro para sorologia.

Tubo plastico estéril com tampa de
rosca devidamente identificado e
conservado emfreezer a -202C

Colocar a amostra em saco
plasticoindividualizado dentro de
outro saco pldstico. Transportar
em caixade transporte de
amostra bioldgicacom gelo
comum ou reciclavel

Laboratério de
Flavivirus,
referéncia regional
na Fiocruz/RJ

SARS-COV-2 e
adenovirus

Biologia
Molecular
—RTgPCR

Secregdo de
nasofaringe
eorofaringe

Proceder a coleta de trés swabs (um da
orofaringe e dois outros, um de cada
narina). Em seguida, inserir os swabs em um
mesmo frasco contendo trés mililitros de
meio de transporte, fechar e identificar
adequadamenteo frasco

Preferencialmente, armazenar a -702C
ou -202C até 48 horas

Transporte devera ser realizado
emcaixa de transporte de
amostras bioldgicas com gelo
seco.

Todos os LACENs
realizam RT-gPCR
paraSARS-COV-2
Adenovirus -
Laboratdrio de Virus
Respiratdrios e
Sarampo - Fiocruz/RJ

SARS-CoV-2

Sorologia

Soro

Soro= 2 ml em frasco plastico

Preferencialmente, armazenar a -702C
ou -202C até 48 horas

Transporte devera ser realizado
emcaixa de transporte de
amostras bioldgicas com gelo
seco.

Plataforma de Alta
Testagem- Bio
Manguinhos/Fiocruz/
RJ

Observagdes: OBS1: 2,5ml a 3ml de sangue por Kg de peso — volume seguro maximo para coleta em criangas. Caso nao seja possivel a coleta do volume total de sangue
recomendado, uma nova amostra para investigacao laboratorial pode ser enviada 48h a 72h apds a primeira. OBS2: Qualquer agente etioldgico identificado deve ser encaminhado
para sequenciamento genético.
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