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BOLETIM SEMANALN® 3
SALA DE SITUAGAO
HEPATITES AGUDAS GRAVES
DE ETIOLOGIA A ESCLARECER

Em 05 de abril de 2022 foi notificado a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) um aumento repentino de casos de hepatites agudas graves de
etiologia a esclarecer em criangcas menores de 10 anos previamente
saudaveis, que apresentaram alteracbes de enzimas hepaticas
acentuadamente elevadas (transaminase sérica aspartato transaminase
(AST) e/ou alanina transaminase (ALT) >500 UI/L), com sintomas

gastrointestinais, incluindo dor abdominal, diarreia, ictericia e vomito.

A etiologia desses casos de hepatite aguda grave permanece desconhecida
e sob investigagdo ativa. A OMS segue monitorando a situagéo de casos
semelhantes e estimula a notificacao e investigacdo em parceria com outros

Estados Membros e com as autoridades e parceiros do Reino Unido.

A Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude ativou,
em 13 de maio de 2022, a Sala de Situacdo de Hepatites agudas graves de
etiologia a esclarecer em criancas e adolescentes menores de 17 anos, com
0 objetivo de coordenar a resposta aos casos no Brasil e organizar as agoes
de vigilancia e assisténcia a saude. A coordenacao da sala é realizada pela
Coordenacdo Geral de Emergéncias em Saude Publica (CGEMSP) com
representantes das areas técnicas da SVS, outras Secretarias do Ministério

da Saude e atores chaves.
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DEFINICOES DE CASO

gjsgeito \

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
0 quadro?, a partir do dia 20 de abril de 2022.

b. Crianca/adolescente menor de 17 anos, apresentando hepatite agudal 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. /

Provavel

Caso suspeito com resultado laboratorial negativo para Hepatite E.
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Descartado

N&o atende aos critérios de suspeito e provavel.

N

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.
\ _J
(Perda de segmento \

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 ndo tem oportunidade de investigacdo laboratorial adequada das hepatites
virais E/OU das arboviroses E/OU que nado seja encontrado ou recuse participar da

fContato de caso provavel

kinvestigagéo, impossibilitando a verificacdo dos critérios de definicdo de caso. j

Em investigacao

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).

\

OBSERVAGOES

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

2. Arboviroses: Dengue, Zika, Chikungunya, Febre Amarela. A pesquisa laboratorial para Febre Amarela sera
considerada em individuos com exposicao nos ultimos 15 dias em &rea de risco, E/OU em locais com recente
ocorréncia de epizootia em Primatas Ndo Humanos (PNH), E/OU em &reas recém-afetadas e suas proximidades,
ndo vacinados contra febre amarela QU com estado vacinal ignorado OU com data de vacinacdo contra febre
amarela igual ou menor que 30 dias.

3. Causas de origem néo infecciosa, por exemplo, deficiéncia de alfal-AT, doenca de Wilson, sindrome de
Budd-Chiari, distarbios autoimunes, distlrbios hereditarios, doenca hepatica aloimune gestacional, colestase
intra-hepética familiar progressiva, linfohistiocitose hemofagocitica e causa metabdlica desconhecida.

4. Sinais e sintomas de hepatite fulminante: insuficiéncia hepatica aguda, caracterizada pelo surgimento de
ictericia, coagulopatia e encefalopatia hepatica em um intervalo de até oito semanas. A fisiopatologia esta
relacionada a degeneracéo e a necrose macica dos hepatdcitos. O quadro neurolégico progride para o coma ao
longo de poucos dias ap0s a apresentacao inicial.
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NOTIFICACAO E INVESTIGACAO

E REDCap

Ficha de notificacéo, requisicéo e investigacao
https://redcap.link/c7sc7rcl

R

VIGILANCIA LABORATORIAL

Sistema Nacional de Laboratorios de Saude Publica (SISLAB)

Foi utilizado o conjunto de Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACEN)
vinculados as Secretarias Estaduais de Saude e Referéncias Nacionais, com area
geografica de abrangéncia, organizados por agravos e doencas prioritarias
relacionadas a vigilancia do evento de saude publica de hepatite aguda grave de
etiologia a esclarecer.

Foram estabelecidas orientacdes de coleta de amostras bioldgicas prioritarias
(Sangue, swab de nasofaringe e fezes ou swab retal), além de priorizacdo de
pesquisas de forma a identificar ou descartar o agente etioldgico envolvido na
ocorréncia dos casos de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer conforme
Fluxograma abaixo (Figura 1).

Os principais exames estabelecidos foram:

e Hepatite A: Anti-HAV IgM

e Hepatite B: HBsAg, Anti-HBc IgM, HBV DNA

e Hepatite C: HCV —RNA

e Hepatite D: Anti-HDV e HDV-RNA

e Hepatite E: Anti-HEV e HEV-RNA

e Dengue, Zika, Chikungunya, Febre Amarela — RT-PCR
e Epstein —Barr — PCR

e Citomegalovirus — PCR

e SARS-CoV-2-RTg-PCR ou IgM e IgG (para ndo vacinados, amostra Sangue)
e Adenovirus — PCR (Sangue e Fezes ou Swab retal)

e Norovirus — PCR (Fezes ou Swab retal)



https://redcap.link/c7sc7rc1
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Hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer

Evento

FLUXO LABORATORIAL das amostras de sangue, swab de nasofaringe e fezes (ou swab retal) relacionadas ao evento

NAO REAGENTE /
NAO DETECTAVEL

Amostra de

sangue?

Realizar Sorologia
para as Hepatite A,
B, D2 e PCR para
Hepatite B, C, D?

O_

Amostra de
Swab de

nasofaringe
No LACEN

realiza RT-PCR
para SARS-CoV-2

Amostra de

REAGENTE /
DETECTAVEL

>

Realizar investiga¢do
diagnéstica para Dengue,
Chikungunya,

Zika e Febre Amarela
(LACEN)

(LACEN)
REAGENTE / ( )
DETECTAVEL
Encerrar fluxo para a
investigacdo do evento
Coleta
simultdnea - .
NAO DETECTAVEL

Encaminhar amostra
para o Laboratério
de Referéncia®

Encaminhar as amostras
Detectavel de Dengue e Febre
Amarela® para Sequenciamento

e

———0

Encerrar fluxo para a

NAO REAGENTE /
NAO DETECTAVEL®

Notificar como Caso
Suspeito ao MS

Encaminhar amostra
para Sorologia e PCR
para Hepatite E
(LAHEP/Fiocruz-RJ)

Sorologia para
SARS-CoV-2
(Biomanguinho/
FIOCRUZ-RJ)
Apenas para néo
vacinados

Sequenciamento
_| realizado pelo

DETECTAVEL

"| Laboratério de
Referéncia

investigagdo do evento

——0

Encerrar fluxo para a
investigagdo do evento

REAGENTE /
DETECTAVEL

PCR para
Epstein-Barr
(IEC-PA)

Atualizagdo como
Caso Provavel ao
MS

PCR
Citomegalovirus
(LEVIFIOCRUZ-RJ)

NAO REAGENTE /
NAO DETECTAVEL

Encaminhar amostra
para o Laboratério de
Referéncia

PCR para
Adenovirus

Sequenciamento
realizado pelo
Laboratério de

DETECTAVEL

E
Inicia o processamento
da amostra de fezes ou
Swab retal

(LVRS/FIOCRUZ-RJ)

PCR para adenovirus ]

Referéncia

DETECTAVEL

(IAL, FIOCRUZ/R] e IEC-PA) J

fezes ou
swab retal

Principais exames para as hepatites A-E:
* Hepatite A: Anti-HAV IgM
¢ Hepatite B: HBsAg, Anti-HBc IgM, HBV-DNA *
* Hepatite C: HCV-RNA

1. Sempre que possivel, realizar coleta simultdnea para pesquisa de hepatites virais e arboviroses;
Volume inferior ao preconizado enviar ao Laboratério de Referéncia (FIOCRUZ-R)); Armazenar amostras =

para sorologia das arboviroses e SARS-CoV-2;

2. Apenas se amostra REAGENTE para HBsAg, prosseguir com testagem para hepatite D;
3. Se resultados hepatites A, B, C e arboviroses NAO REAGENTES/NAO DETECTAVEIS- Notificar como .

Hepatite D: Anti-HDV e HDV-RNA

Hepatite E: Anti-HEV e HEV-RNA

caso suspeito de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer;

4, DETECTAVEL para Febre Amarela (FA): Encaminhar amostra para Sequenciamento apenas dos .

casos recém vacinados para FA (dentro das 4 primeiras semanas);

5. Apenas para ndo vacinados contra covid-19
Sigla: MS: Ministério da Satde; LAHEP: Laboratério

de Hepatites Virais

Fiocruz,

Segdo de Virologia/Instituto Evandro Chagas — I[EC/PA
Dengue e Febre Amarela: Laboratério de Flavivirus/Fundagdo Oswaldo Cruz —

)

PCR para Norovirus
(IAL, FIOCRUZ/R] e IEC-PA)

RT-PCR para Enterovirus
(LEV/FIOCRUZ-RJ)

Laboratdrios de Referéncia para Sequenciamento:

Adenovirus em fezes*: Departamento de Virologia Comparada/Fundagdo Oswaldo
Cruz — Fiocruz/RJ; Laboratérios de Virus Entéricos/Instituto Adolfo Lutz — IAL/SP;

/RI ser

Adenovirus em sangue e SARS-COV-2: Laboratdrio de Virus Respiratdrios e do

Sarampo/Fundagado Oswaldo Cruz — Fiocruz/R)

Todos os resultados devem

atualizados ao MS atraveés
do formulario Redcap

*Conforme abrangéncia dos LACEN

Figura 1. Fluxograma de pesquisa para os agentes etioldgicos dos casos suspeitos de hepatites agudas de etiologia a esclarecer em criancas e adolescentes,

Brasil, 2022. Fonte: Sala de situacéo.
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CENARIO INTERNACIONAL

MUNDO
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Figura 2. Distribuicao de casos provaveis de Hepatite Aguda de etiologia desconhecia por pais em
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approximate border lines fur which there may not yet be full agreement.

2022. Fonte: World Health Organization©

Figura 3. Status de vacinacdo contra covid-19 entre os casos informados pelo Centro Europeu de
Prevencéo e Controle de Doencas, 31 de maio de 2022. [Tradugao livre: Proporgéo de casos; Doses recebidas:
duas doses; nimero desconhecido de doses; status de vacinacdo desconhecido; ndo-vacinados]. Fonte: Centro Europeu
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Tabela 1. Casos de hepatite aguda a esclarecer em criancas e adolescentes informados
pelo Centro Europeu de Prevencao e Controle de Doencgas segundo exames realizados,
31 de maio de 2022.

Resultado

Exames realizados Positivo Negativo Indeterminado
n(%) n(%) n(%)

SARS-CoV-2 (n=204) 24 (11,8) 179 (87,7) 1(0,5)
Citomegalovirus (n=151) 16 (10,6) 134 (88,7) 1(0,7)
Adenovirus (n=199) 118 (59,0) 81 (41,0) -
Epstein Barr (n=140) 27 (19,3) 112 (80,0) 1(0,7)
Enterovirus (n=40) 3 (8,0) 37 (92,0) -
Influenza (n=39) 3(8,0) 36 (92,0) -

Fonte: Centro Europeu de Prevencgéo e Controle de Doengas ECDC®©

CENARIO NACIONAL

e\ 106 notificacdes
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Arboviroses AST e ALT <500 UI/L Idade > 17 anos ou data Doenca
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Figura 4. Fluxograma dos casos descartados de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer
segundo critério de descarte, até 05/06/2022, Brasil. Fonte: Sala de Situacio, até 05/06/2022, as 12h.
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Figura 5. Casos notificados de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer segundo Unidade da
Federacgéo de notificagdo, até 05/06/2022, Brasil. Fonte: Sala de Situacdo, até 05/06/2022, as 12h.
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Tabela 2. Casos de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer em criancas e adolescentes
segundo Regido, Unidade da Federacdo de notificacdo e classificacéo, até 05/06/2022, Brasil.
(n=106)

Regido/Unidade da Provavel Em investigacdo Descartados Notificados
Federacéo n(%) n(%) n(%) n(%)
Centro-Oeste 1 (100,0) 3 (4,2) 6 (17,7) 10 (9,4)
Goias 0() 2(2,7) 2 (5,9) 4 (3,8)
Mato Grosso do Sul 1 (100,0) 1(1,5) 4(11,8) 6 (5,6)
Sudeste 0 (-) 34 (47,7) 20 (58,8) 54 (50,8)
Espirito Santo 0() 1(1,5) 1(2,9) 21,9
Minas Gerais 0(-) 11 (15,4) 3(8,8) 14 (13,2)
Rio de Janeiro 0(-) 6 (8,4) 5(14,7) 11 (10,3)
Sao Paulo 0(-) 16 (22,4) 11 (32,4) 27 (25,4)
Sul 0 (-) 11 (15,3) 5(14,7) 16 (15,0)
Parana 0() 2(2,7) 1(2,9) 3(2,8)
Rio Grande do Sul 0(-) 5 (7,0) 2 (5,9) 7 (6,6)
Santa Catarina 0 (-) 4 (5,6) 2 (5,9) 6 (5,6)
Nordeste 0(-) 21 (29,8) 2 (5,9) 23 (21,9)
Pernambuco 0(-) 6 (8,4) 2 (5,9) 8 (7,6)
Ceara 0() 9 (12,6) 0() 9(8,5)
Maranhao 0() 1(1,5) 0() 1(1,0)
Paraiba 0(-) 1(1,5) 0(-) 1(1,0)
Alagoas 0() 1(1,5) 0() 1(1,0)
Rio Grande do Norte 0 (-) 3(4,1) 0 (-) 3(2,8)
Norte 0(-) 2 (3,0) 1(2,9) 3(2,9)
Para 0() 1(1,5) 1(2,9 2(1,9)
Rondonia 0 (-) 1(1,5) 0 (-) 1(1,0)
Total 1 71 34 106
Fonte: Sala de Situagéo, até 05/06/2022, as 12h.
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Figura 6. Evolucdo espaco-temporal por data de notificacdo dos casos de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer notificados no Brasil, 2022
Fonte: Sala de Situacao, até 05/06/2022, as 12h.
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CASOS EM INVESTIGACAO

»
? 35 (50,7%) sexo feminino* . 34 (49,3%) sexo masculino
<lano 6 a 10 anos
4 (5,7%) 22 (31,4%)
(¢ 1aSanos 11 a 16 anos
2. 21 (30,1%) N 23 (32,8%)

Figura 7. Casos em investigacao de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer em

criancas e adolescentes segundo sexo e faixa etaria, até 05/06/2022, Brasil.
Fonte: Sala de Situagéo, até 05/06/2022, as 12h. *Um caso em investiga¢gdo sem informacéo de faixa etaria
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Figura 8. Casos em investigacao de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer em
criancas e adolescentes segundo raca/cor, até 05/06/2022, Brasil. Fonte: Sala de Situago,
até 05/06/2022, as 12h.
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Figura 9. Casos em investigacao de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer em
criangas e adolescentes segundo sinais e sintomas, até 05/06/2022, Brasil. Fonte: Sala de
Situacgéo, até 05/06/2022, as 12h.
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Tabela 3. Resultados dos exames de AST (aspartato aminotransferase) e ALT (alanina
aminotransferase) dos casos em investigacdo de hepatite aguda grave de etiologia a
esclarecer em criancas e adolescentes, até 05/06/2022, Brasil.

AST n(%) ALT n(%)

Valor (U/L) (n=56) (n=52)
500 - 999 14 (25,0) 19 (36,5)
1.000 - 1.499 13 (23,2) 11 (21,2)
1.500 - 1.999 6 (10,7) 8 (15,4)
2.000 - 2.499 6 (10,7) 5(9,6)
2.500 - 2.999 3(5,4) -
3.000 - 3.499 3(5,4) 2(3,8)
3.500 - 3.999 3(5,4) 1(1,9)
>=4.000 8 (14,2) 6 (11,6)
Mediana (min-max) 1.246 (44-20.379) 877 (20-7.297)

Fonte: Sala de Situagéo, até 05/06/2022, as 12h.

Tabela 4. Resultados de exames complementares para doencas infecciosas em casos
em investigacdo de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer em criangcas e
adolescentes, até 05/06/2022, Brasil. (n=71)

. Resultado
Exames realizados — .
Positivo Negativo
Adenovirus (soro) 5/18 13/18
Adenovirus (fezes) 7/11 4/11
SARS-CoV-2 IgM 2/14 12/14
SARS-CoV-2 IgG 5/10 5/10
SARS-CoV-2 RTg-PCR 4/39 35/39
Citomegalovirus 2/6 4/6
Episten-Barr 5/20 15/20
Influenza A 1/23 22/23
Influenza B - 21/21
Herpes 1 e 2 1/9 8/9
Enterovirus 3/13 10/13
Norovirus 1/13 12/13
HIV - 13/13
Virus sincicial respiratério 4/21 17/21
VDRL - 10/10
Rubéola IgM - 9/9
Rubéola IgG 4/8 4/8
Toxoplasmose IgM** 1/14 13/14
Toxoplasmose 1gG 2/11 9/11
Leptospirose - 21/21
Malaria - 1/1

*3 positivos no soro também positivos nas fezes
Fonte: Sala de Situagdo, até 05/06/2022, as 12h.
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Figura 10. Informacg®des clinicas dos casos em investigacdo de hepatite aguda grave de
etiologia a esclarecer em criancas e adolescentes, até 05/06/2022, Brasil. Fonte: Sala de
Situacédo, até 05/06/2022, as 12h.
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Figura 11. Medicamentos utilizados pelos casos em investigacdo de hepatite aguda
grave de etiologia a esclarecer em criancas e adolescentes, até 05/06/2022, Brasil. Fonte:
Sala de Situacao, até 05/06/2022, as 12h.

Tabela 5: Casos em investigacdo e provavel de hepatite aguda grave de etiologia a
esclarecer em criancas e adolescentes elegiveis segundo histérico de vacinacao contra
covid-19, até 05/06/2022, Brasil. (n=37)

Vacina COVID-19 Em mvestrl]%;)(;‘ao (n=36) Provi\z(il))(n—l)
Sim 21 (58,3) 1 (100,0)
Nao 10 (27,8) 0()

N&o Informado 5(13,9) 0(-)

Fonte: Sala de Situagdo, até 05/06/2022, as 12h.
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Tabela 6: Casos em investigacdo e provavel de hepatite aguda grave de etiologia a
esclarecer em criancas e adolescentes segundo historico de vacinacédo, até 05/06/2022,
Brasil. (n=71)

. ~ Em investigacao (n=71) Provavel (n=1)
Vacinacgao n (%) n(%)
Febre Amarela
Sim 11 (15,5) 0()
N&o informado 60 (84,5) 1 (100,0)
Rotavirus
Sim 2(2,8) 0()
N&o informado 69 (97,2) 1 (100,0)
Hepatite A
Sim 1(1,4) 0()
N&o 2(2,8) 0()
N&o informado 68 (95,8) 1 (100,0)
Hepatite B
Sim 4 (5,6) 0()
N&o informado 67 (94,4) 1 (100,0)
Penta
Sim 34,2 0()
N&o informado 68 (95,8) 1 (100,0)
Triplice Viral/Tetra viral (SCR)
Sim 34,2 0()
N&o informado 68 (95,8) 1 (100,0)
Varicela
Sim 34,2 0()
N&o informado 68 (95,8) 1 (100,0)

Fonte: Sala de Situagéao, até 05/06/2022, as 12h.
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