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INFORME SALA DE SITUACAO

Casos notificados de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer em criangas e

adolescentes

Descricao: Até 23 de maio, o CIEVS Nacional recebeu 76 notificagdes distribuidas em 15
Unidades Federativas (UF), sendo: SP (27), MG (09), RJ (06), PE (06), RS (05), MS (05), SC
(05), PR (03), CE (02), ES (02), GO (02), MA (01), RN (01), RO (1) e PB (01). Desses, 64
seguem em investigacdo em 15 UF, a saber: SP (24), MG (08), RS (05), PE (05), RJ (04), MS
(03), SC (03), PR (02), CE (02), ES (02), GO (02), MA (01), RN (01), RO (01) e PB (01). Apds
avaliacdo das informacdes enviadas e das definicdes de caso propostas, 12 foram
descartados, em sete UF, sendo: SP (03), SC (02), RJ (02), MS (02), MG (01), PE (01) e PR
(01).

Acoes realizadas: Ativacdo da Sala de Situacdo em 13/05/22; divulgacdo das fichas de

requisicdo de exames, notificacdo e investigacdo de casos; publicacdo do Boletim Semanal
e do Plano de Ac¢do; reunido com Sociedades Médicas de Infectologia e Hepatologia; e
realizacdo de plenaria para comunicacdo ativa com a Rede Nacional de Vigilancia, Alerta e
Resposta as Emergéncias em Saude Publica (VigiAR-SUS), com os profissionais da Rede
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica Hospitalar (RENAVEH), dos Centros de Informacdes
Estratégicas em Vigilancia em Saude (CIEVS) e dos Laboratérios Centrais de Saude Publica

(LACEN).
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CENARIO INTERNACIONAL

Em 05 de abril de 2022, o Ponto Focal Nacional do Reino Unido notificou a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) o aumento de casos de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer em
criancas menores de 10 anos previamente saudaveis, com enzimas hepaticas acentuadamente
elevadas, no cinturdo central da Escdcia. Antes do quadro hepatico, muitos casos relataram sintomas
gastrointestinais, incluindo dor abdominal, diarreia e vOmito, com aumento dos niveis de enzimas
hepdticas (AST e/ou ALT) acima de 500 Ul/L e ictericia.

Segundo a OMS, até o dia 15 de maio de 2022, 429 casos provaveis de hepatite aguda de
etiologia a esclarecer foram notificados em 22 paises.

Em 18 de maio de 2022, o Centro de Controle e Prevencdao de Doengas (CDC) publicou
atualiza¢Ges sobre os casos nos Estados Unidos. Até a referida data, 180 pacientes sob investigacao
foram relatados em 36 estados. Em 19 de maio de 2022 o Centro Europeu de Prevencao e Controle
das Doencas (ECDC, European Centre for Disease Prevention and Control) publicou uma atualizacdo
epidemioldgica dos casos identificados tanto na Unido Europeia (UE/EEE) e nos demais paises do
mundo. Segundo a atualizacdo, no mundo o total de casos notificados é de 614, incluindo 14 débitos
relatados em 5 paises, a saber Irlanda, Indonésia, México, Palestina e Estados Unidos. Considerando a
Unido Europeia, foram identificados 125 casos em 14 paises (Austria (2), Bélgica (9), Chipre (2),
Dinamarca (6), Franca (2), Grécia (3), Irlanda (6), Italia (35), Paises Baixos (6), Noruega (4), Pol6nia (3),
Portugal (12), Espanha (26) e Suécia (9)) (Figura 1). Entre esses casos, seis necessitaram de transplante

de figado.
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Figura 1. Distribuicdo dos casos de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer em criangas até 16 anos em
paises da Unido Europeia, 19 de maio de 2022. Fonte: © Centro Europeu de Prevencdo e Controle de Doengas 2022.
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Reforca-se que as informacdes disponiveis estdo sendo divulgadas pelos paises por meio de
suas Redes de Hepatite e organizagdes clinicas, como a Associagao 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 Nutrigdo (ESPGHAN).

A etiologia dos casos atuais de hepatite aguda grave permanece desconhecida e sob
constante investigacdo. A Organizacdao segue monitorando a situacdo de casos semelhantes em
parceria com os Estados Membros e recomenda esforgos conjuntos para identificar, investigar e

comunicar casos potenciais.

EVENTO DE SAUDE PUBLICA

O Ministério da Saude do Brasil, através da Sala de Situa¢do Nacional de Hepatites agudas de
etiologia a esclarecer, desenvolveu as fichas de notificacao, requisicdo de exames e investigacdao de
casos para o territério nacional e estabeleceu a obrigatoriedade de notificacdo imediata, em até 24
horas, pelos profissionais de saude de servicos publicos ou privados. Assim, os instrumentos
encontram-se em validacdo interna e estardo disponiveis para notificacdo de casos a partir de 23 de

maio de 2022, por meio dos links:

e Ficha de notificagcao, requisicdo e investigacao:

https://redcap.saude.gov.br/surveys/?s=734N4KXH78

O instrumento construido pela equipe técnica de especialistas do Brasil, que compdem a Sala
de Situacdo, e que foi avaliado pela Rede de Vigilancia, Alerta e Resposta as Emergéncias em Saude
Publica (VigiAR-SUS), esta de acordo com o que foi preconizado pela OMS e contempla os dados
necessarios para a notificacdo individual dos casos, contribuindo assim para o aprimoramento das

informacgdes sobre o evento em nivel nacional e internacional.


https://redcap.saude.gov.br/surveys/?s=734N4KXH78
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CENARIO EPIDEMIOLOGICO NO BRASIL

1. Casos notificados

Até a presente data, foram notificados 76 casos ao CIEVS Nacional, permanecendo 64
(84,2%) em investigacdo (Tabela 1). Para a classificacdo posterior desses casos, ainda sdo
aguardadas atualizagdes por parte dos notificantes. Ainda, por ndo atenderem a defini¢do de caso
estabelecida, 15,8% (n=12) dos casos foram descartados. Até o momento, nenhum caso foi

classificado como suspeito ou provavel.

Tabela 1. Classificacdo dos casos notificados de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer em
criancgas e adolescentes até 23/05/2022, Brasil. (n=76)

Classificagdao dos casos notificados n (%)
Suspeito 0(-)
Provavel 0(-)
Em investigacao 64 (84,2)
Descartado 12 (15,8)

Fonte: Rede CIEVS, até 23/05/2022, as 14h.

Assim, a distribuicdo espaco-temporal dos casos notificados entre 26 de abril a 23 de maio
encontra-se demonstrada nos mapas da Figura 2. Destaca-se que o dia 18 de maio apresentou o

maior numero de notificacdes, com 13 registros.
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Figura 2. Distribuicdo espago-temporal por data de notificacdo de casos de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer até 23/05/2022, Brasil. (n=76) Fonte:

Rede CIEVS, até 23/05/2022, as 14h.

Notificagdes: 12/05/2022

- -
.

Notificagdes: 14/05/2022

\ -

SP(27)

SP(15) | el

MG(S) £5(2)

A ES{1) PR(3)
o e PR(3) PE(8E)
-_— PE(3) e — _ SCi5)
B sci3) . el

MA(1)

RS(2) GO(3)

MA(1) Bl rn()

GO(1) | CE(2)

RO(1)

PB(1)

-

Notificagbes: 18/05 —22/05




INFORME SS Hepatites agudas de etiologia a esclarecer | CGEMSP | DSASTE | SVS | MS Numero 07 | 23.05.2022

Os casos notificados sdo provenientes de 15 Unidades Federativas (UF), sendo que Sdo Paulo
(n=27) e Minas Gerais (n=9) tiveram mais registros, ambos da Regido Sudeste, que apresenta a maior

frequéncia de casos (n=44; 57,9%). As demais distribuicGes encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2. Casos notificados de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer em criangas e adolescentes
segundo Regido e Unidade da Federacdo de notificagdo, até 23/05/2022, Brasil. (n=76)

Regido/Unidade da Em investigacao Descartado Notificados
Federagao (n=64) (n=12) (n=76)
Centro-Oeste 5(7,8%) 2 (16,7%) 7 (9,2%)
Mato Grosso do Sul 3 2 5
Goias 2 0 2
Sudeste 38 (59,4%) 6 (50,0%) 44 (57,9%)
Sao Paulo 24 3 27
Minas Gerais 8 1 9
Rio de Janeiro 4 2 6
Espirito Santo 2 0 2
Sul 10 (15,6%) 3 (25,0%) 13 (17,1%)
Rio Grande do Sul 5 0 5
Santa Catarina 3 2 5
Parana 2 1 3
Nordeste 10 (15,6%) 1(8,3%) 11 (14,5%)
Pernambuco 5 1 6
Ceard 2 0 2
Maranhdo 1 0 1
Rio Grande do Norte 1 0 1
Paraiba 1 0 1
Norte 1(1,6%) 0(-) 1(1,3%)
Ronddnia 1 0 1

Fonte: Rede CIEVS, até 23/05/2022, as 14h.

Considerando todas as notificagdes recebidas, a semana epidemioldgica (SE) com maior

registro de inicio dos sintomas foi a SE 18, correspondente ao periodo de 01 a 07 de maio de 2022

(Figura 3).
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Figura 3. Distribuicdo dos casos notificados de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer em criangas e
adolescentes segundo data de inicio de sintomas, até 23/05/2022, Brasil.
Fonte: Rede CIEVS, até 23/05/2022, as 14h. *Aguardando informacédo sobre a data de inicio de sintomas de 5 casos
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2. Casos descartados

Entre os casos descartados, as principais causas foram niveis de transaminases (AST e ALT)
ndo compativeis com a definicdo de caso e resultados laboratoriais positivos para algum arbovirus.
Desses, quatro foram em detrimento de diagndstico de dengue, sendo que dois deles tinham
coinfeccdo com Zika virus, e trés de Chikungunya. Cabe ressaltar que alguns casos foram

descartados por mais de um critério (Figura 4).

Casos notificados
(76)

Em investigacao Descartados

(64) (12)

AST e ALT Idade
7) <500 UI/L >17anos
(7) (2)
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Figura 4. Fluxograma de classificagao de casos notificados de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer,
Brasil, 2022. Fonte: Rede CIEVS, até 23/05/2022, as 14h.

3. Casos em investigagdo

Quanto aos casos que estdo em investigagdo (n=64), 34 (53,1%) criangas/adolescentes sdo
do sexo feminino (Tabela 3). A mediana de idade observada é de 6,5 anos, variando de 2 meses a
16 anos, e metade dos casos concentram-se até os 6 anos (n=32; 50,0%). A faixa etaria mais
frequente é de 1 a 2 anos (n=17; 26,6%).

Tabela 3. Casos em investigacdo de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer em criangas e adolescentes
segundo sexo e faixa etdria, até 23/05/2022, Brasil. (n=64)

Variaveis sociodemograficas n (%)
Sexo
Feminino 34 (53,1)
Masculino 30 (46,9)
Faixa etaria (anos)
<1 3 (417)
1-2 17 (26,6)
3-4 8 (12,5)
5-6 4(6,2)
7-8 6 (9,4)
9-10 6 (9,4)
11-12 4(6,2)
13-14 7(10,9)
15-16 9 (14,1)

Fonte: Rede CIEVS, até 23/05/2022, as 14h.
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Os principais sinais e sintomas apresentados entre os casos que estdo em investigacdo foram
febre (n=38), ictericia (n=34), vbmito (n=32) e dor abdominal (n=32). Os demais sinais e sintomas

informados encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4. Casos em investigacdo de hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer em criancgas e adolescentes
segundo sinais e sintomas, até 23/05/2022, Brasil. (n=64)

Sinais e sintomas n
Febre 38
Ictericia 34
Vomito 32
Dor Abdominal 32
Coluria (urina escura) 14
Diarreia 14
Acolia fecal (fezes brancas) 11

Fonte: Rede CIEVS, até 23/05/2022, as 14h.

Quando analisados os resultados dos exames de niveis transaminases (AST e ALT) entre os
casos em investigacdo, verificou-se maior frequéncia nas faixas de 500 a 1.499 Ul/L com 50,0%

(n=27) e 54,4% (n=31), respectivamente (Tabela 5).

Tabela 5. 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
23/05/2022, Brasil. (n=64)

Resultado do exame AST ALT

(/L) n (%) n (%)
0-499 6(11,1) 8(14,0)
500 - 999 14 (25,9) 18 (31,6)
1.000 - 1.499 13 (24,1) 13 (22,8)
1.500 - 1.999 5(9,3) 7 (12,3)
2.000 - 2.499 7 (12,9) 4(7,0)
2.500 - 2.999 3(5,6) -
3.000 - 3.499 - 1(1,8)
3.500 - 3.999 1(1,8) -
>=4.000 5(9,3) 6 (10,5)
Mediana (min-max) 1.132(128-20.379) 984 (73-7.296)

Fonte: Rede CIEVS, até 23/05/2022, as 14h.

Para os exames priorizados para classificacdo de definicdo de caso, cabe informar que ainda
estdo sendo aguardados resultados para as Hepatites A, B, C, D e E, dengue, Zika, Chikungunya e
febre amarela.

Dentre os exames complementares realizados até o momento para diagndstico diferencial,
resultaram positivos dois de 12 exames para SARS-CoV-2 (IgM); trés de sete exames para SARS-CoV-
2 (IgG), um dos quais também foi IgM positivo; quatro dos sete exames realizados para Adenovirus;

cinco entre os 17 que testaram citomegalovirus e trés dos 19 testados para Episten-Barr (Tabela 6).
8
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Tabela 6. Resultados de exames complementares para doengas infecciosas em casos em investigacdo de
hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer em criangas e adolescentes, até 23/05/2022, Brasil. (n=64)

] Resultado
Exames realizados — -
Positivo Negativo

Adenovirus (soro) 4/7 3/7
Adenovirus (fezes)* 2/4 2/4
SARS-CoV-2 IgM 2/12 10/12
SARS-CoV-2 IgG 3/7 4/7
Citomegalovirus 5/17 12/17
Episten-Barr 3/19 16/19
Influenza A - 7/7
Influenza B - 8/8
Herpesle?2 1/5 4/5
Enterovirus - 6/6
Norovirus - 3/3
HIV - 14/14
Virus sincicial respiratorio 3/7 4/7
VDRL - 11/11
Rubéola IgM - 7/7
Rubéola IgG 3/7 4/7
Toxoplasmose IgM** 1/11 10/11
Toxoplasmose IgG 1/10 9/10

*2 resultados positivos em amostras de soro e de fezes **0 mesmo caso foi reagente para Toxoplasmose I1gM e 1gG
Fonte: Rede CIEVS, até 23/05/2022, as 14h.

Existem ainda resultados laboratoriais para diagndsticos diferenciais sendo processados,

conforme previsto no Fluxograma de pesquisa para agentes etioldgicos (Anexo I).

ACOES REALIZADAS

Revisdo, atualiza¢do e testagem das fichas de requisicdo, notificacdo e investigacao;
Encaminhamento de dados solicitadas pela midia;

Emissdo de alerta a Rede CIEVS para complementacdo de dados pendentes para definicdo
de caso;

Atualizacdo das informacgdes enviadas pelas unidades CIEVS sobre os casos em investigacao;
Publicacdo do primeiro Boletim Semanal;

Finalizacao do Plano de Acao; e

Revisdo da distribuicdo das atividades da Matriz de Responsabilidades.
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CONSIDERAGOES FINAIS

As condutas descritas acima sdao fundamentadas nas evidéncias cientificas disponiveis,
aliadas a analise do cendrio epidemiolégico brasileiro e poderao ser modificadas diante de novas
constatagbes. Orienta-se que a partir da identificagdo de um caso provavel, seja realizada a
notificacdo e definicdo da conduta respeitando os protocolos clinicos de cada instituicdo. Ainda, a
Sala de Situacdo reforga a importancia da atualizagdo junto as Unidades CIEVS das informagoes
de resultados laboratoriais e dos dados clinicos e epidemioldgicos faltantes dos casos notificados.

A Rede CIEVS segue monitorando, 24 horas, 07 dias por semana, eventuais novas
ocorréncias. Também esta apoiando na investigacao dos casos de hepatite aguda grave de etiologia

a esclarecer notificados até o momento.

10
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Anexo | - Fluxograma de pesquisa para os agentes etioldgicos dos casos suspeitos de hepatites agudas de etiologia a esclarecer em criancas e
adolescentes, Brasil, 2022.

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

DETECTAVEL

NAO REAGENTE /

NAO DETECTAVEL®

Realizar diagndstico para
Dengue, Chikungunya,

Zika e Febre Amarela
(LACEN)

Amostra
de
sangue!

Realizar Sorologia
para as Hepatite A,
B, D% e PCR para
Hepatite B, C, D2
(LACEN)

REAGENTE / O
DETECTAVEL

Encerrar fluxo para a

NAO REAGENTE /
NAO DETECTAVEL

Encaminhar as amostras
REAGENTE/ ——— | Detectavel de Denguee Febre

la* para

-0

Encerrar fluxo para a

Notificar como Caso
Suspeito ao MS

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

investigagdo do evento /—\
Coleta Sorologia para
simulténea - B SARS-CoV-2
NAODETECTAVEL A\ Bi Tafos
( ) g FIOCRUZ-RJ)
Encaminhar amostra Apenas para nGo

Amostra de
Swab de
nasofaringe

para o Laboratério
de Referéncia®

No LACEN
realiza RT-PCR
para SARS-CoV-2

\_ vacinados )

Sequenciamento
lizado pelo

DETECTAVEL

Amostra de

Referéncia

Laboratdrio de

investigagdo do evento

REAGENTE / 4.0

DETECTAVEL
Encerrar fluxo para a
investigagdo do evento

Atualizagdo como
Caso Provével ao
MS

NAO REAGENTE /
NAO DETECTAVEL

Encaminhar amostra
para o Laboratério de
Referéncia
E
Inicia o processamento
da amostra de fezes ou
Swab retal

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

Hepatite D: Anti-HDV e HDV-RNA
Hepatite E: Anti-HEV e HEV-RNA

1. Volume inferior ao preconizado enviar ao Laboratério de Referéncia (FIOCRUZ-RJ);
2. Apenas se exame POSITIVO para hepatite B prosseguir com testagem para hepatite D;

3. Se resultados A-C NAO REAGENTE/NAO DETECTAVEL — Notificar como caso provavel 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 nao vacinados contra covid-19;

Sigla: MS: Ministério da Salide; LAHEP: Laboratdrio de Hepatites Virais

Laboratérios de Referéncia para Sequenciamento:

PCR para

(IEC-PA)

PCR

PCR para adenovirus
(IAL, FIOCRUZ/RJ e IEC-PA)

PCR para Norovirus
(IAL, FIOCRUZ/R] e IEC-PA)
RT-PCR para Enterovirus
(LEV/FIOCRUZ-RJ)

PCR para
Adenovirus

Epstein-Barr

Citomegalovirus
(LEVIFIOCRUZ-RJ)

(LVRS/FIOCRUZ-RI)

Sequenciamento
realizado pelo
Laboratorio de

Referéncia

DETECTAVEL

DETECTAVEL

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

Fiocruz,

Segdo de Virologia/Instituto Evandro Chagas — IEC/PA
Dengue e Febre Amarela: Laboratdrio de Flavivirus/Fundagdo Oswaldo Cruz —

/R)

* Adenovirus em sangue e SARS-COV-2: Laboratorio de Virus Respiratérios e do
Sarampo/Fundago Oswaldo Cruz — Fiocruz/RJ

Todos os resultados devem
ser atualizados ao MS através
do formulario Redcap

*Conforme abrangéncia dos LACEN

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