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GOVERNO DO ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL
SECRETARIA ESTADUAL DA SAUDE
CENTRO ESTADUAL DE VIGILANCIA EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE ATENCAO PRIMARIA E POLITICAS DE SAUDE

NOTA INFORMATIVA CONJUNTA CEVS/DAPPS N2 01/2022

Orientacdes para as acOes de vigilancia epidemioldgica das Hepatites
Virais e investigacdo de casos provaveis de Hepatites de etiologia a

esclarecer

Porto Alegre, 08 de agosto de 2022.
Publicada pela primeira vez em 27 de abril de 2022.

Considerando a publicacdo do Oficio Circular SVS/MS n2120/2022 em 28 de junho de 2022, o
Programa Estadual de Hepatites Virais, a Divisdo de Vigilancia Epidemioldgica (DVE), o Centro de Informacdes
Estratégicas de Vigildncia em Saude Rio Grande do Sul (CIEVS/RS) e o Laboratério Central de Satde Publica
(LACEN), juntamente com Departamento de Atencdo Primaria e Politicas de Saude (DAPPS) atualizam a

presente Nota Informativa.

1. Informacodes gerais:

O agente etioldgico das hepatites agudas graves permanece em investigacao, e no Reino Unido, pais
onde a maior parte dos casos foi notificada até o momento, observou-se recentemente um aumento na
circulacdo do adenovirus, que estd co-circulando com o SARS-CoV-2, mas o papel desses virus na patogénese
ainda nao estd suficientemente esclarecido. Embora a histéria de infeccdo pelo adenovirus seja uma
hipdtese, as investigacdes estdo em andamento, inclusive para uma possivel correlagdo com a infecgao pelo
SARS-CoV-2. Nenhum outro fator de risco epidemiolégico foi identificado até o momento, incluindo viagens
internacionais e intoxica¢des, assim como nenhum vinculo com a vacina contra COVID-19 foi identificado.

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) emitiu um alerta em 23 de abril de 2022 e orienta que os
paises membros estejam atentos para identificar, investigar e notificar casos potenciais que se enquadrem
na defini¢do de caso.

No Brasil, o Ministério da Saude emitiu em 10 de maio de 2022, a Nota Técnica n2? 13/2022-

CGEMSP/DSASTE/SVS/MS, na qual orienta a respeito da notificagdo, investigacdo e fluxo laboratorial de

casos provaveis no pais. Em 28 de junho de 2022, apds encerrar as atividades da Sala de Situac¢do, o
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Ministério da Saude emitiu o Oficio Circular N 120/2022/SVS/MS, contendo atualizacBes nas definicdes de
caso e esclarecendo com relacdo aos marcadores laboratoriais para cada diagndstico diferencial, conforme

descrito abaixo.

Caso suspeito
1.Crianca/adolescente menor de 17 anos, apresentando hepatite aguda com TODAS as evidéncias
abaixo:
a) aumento de transaminases séricas aspartato transaminase (AST) e/ou alanina transaminase
(ALT) > 500 UI/LE
b) resultados laboratoriais negativos para hepatites virais A (anti-HAV IgM) e B (HBsAg ou Anti-
HBc-IgM ou HBV-DNA) e dengue (sorologia IgM ou RT-PCR avaliando tempo oportuno*) E
c) sem causa de origem n3o infecciosa que justifique o quadro™, a partir do dia 20 de abril de
2022.

ou
2. 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 ou evoluiu a ébito
a partir de 01 de outubro de 2021.
Caso provavel:
Caso suspeito com TODAS as evidéncias abaixo:
a) resultado laboratorial negativo para hepatite viral C (HCV-RNA), e
b) resultado laboratorial negativo para hepatite viral E (sorologia ou HEV-RNA), e
c) resultado laboratorial negativo para chikungunya, zika e febre amarela (RT-PCR ou sorologia
IgM - avaliar tempo oportuno)
d) resultado laboratorial negativo para citomegalovirus (PCR), e
e) resultado laboratorial negativo para Epstein-Barr (PCR).
Caso descartado:
Todo caso suspeito que, apds a investigagdo, ndo atendeu os critérios de caso provavel.
Caso inconclusivo:
Todo caso suspeito que nao atendeu os critérios de caso provavel ou descartado, apds 60 dias do
momento da identificacdo do caso suspeito.

* Oportunidade de coleta Dengue: < 5 dias de sintomas = PCR; 2 6 dias de sintomas = sorologia IgM.

** Causas de origem n3o infecciosa, por exemplo, deficiéncia de alfal-AT, doenga de Wilson, sindrome de BuddChiari,
disturbios autoimunes, disturbios hereditdrios, doenga hepatica autoimune gestacional, colestase intrahepdtica
familiar progressiva, linfohistiocitose hemofagocitica e causa metabdlica desconhecida.

2. Sinais e sintomas de hepatite aguda:

Mialgia, ndusea, vomito, letargia, fadiga, febre, dor abdominal, diarreia, ictericia, urina escura e fezes
esbranquicadas. Em casos graves, insuficiéncia hepdatica aguda com encefalopatia.

Hepatite fulminante: Insuficiéncia hepatica aguda, caracterizada pelo surgimento de ictericia,
coagulopatia e encefalopatia hepdtica em um intervalo de até 8 semanas. A fisiopatologia esta relacionada a
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degeneracdo e a necrose macica dos hepatdcitos. O quadro neuroldgico progride para o coma ao longo de

poucos dias apds a apresentacao inicial.

3. Orientacoes para notificacao do evento:

Todos os casos que atenderem as definicoes de caso acima devem ser notificados, porém apds
ultima atualizagdo de fluxo realizada pelo Ministério da Saude, somente os gestores com login e senha
poderao inserir as notificacdes no RedCap, apds exclusdo de diagndsticos diferenciais e classificagdo como
caso suspeito. Devido a isso, solicita-se que os profissionais de saude, ao encaminhar amostras para
investigacdo de caso suspeito ao LACEN comuniquem o caso através da Ficha de Comunicagdo pelo link
abaixo:

¢" NN EE NN NN NN NN NN EESEEENNEEENENENEENENEEEEEEEEEEEEW,

Link da Ficha de Comunicagao:

https://forms.office.com/r/vyLOi6f2EB
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Caso o servico de saude tenha resultados de hepatites virais e dengue disponiveis para classificagdao
do caso como suspeito, deve realizar a notificagdo selecionando a opgdao “Caso suspeito” no item
“Classificagao do Caso”.

Na Ficha de Comunicagdo, devem-se preencher todos os dados de exames laboratoriais ja
disponiveis.

Apds o preenchimento e envio da Ficha de Notificagcdo deve-se baixar a mesma em pdf e encaminhar

por e-mail para: hepatites@saude.rs.gov.br e nveh@saude.rs.gov.br.

Também é importante comunicar as vigilancias epidemioldgicas municipais, de acordo com os

fluxos pré-estabelecidos.

g EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEESEEE S EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE SN SN NN NN NN NN NN ENNEEEEEEEEEEN,

Atencao:
Casos com outras explicacdes para sua apresentacao clinica sdo descartados e ndo

devem ser notificados. Os exames para os quais o servico tenha acesso nao
necessitam ser repetidos no LACEN, mas informados na ficha de comunicacao.
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4. Orientacoes para investigacao laboratorial de casos:

O encaminhamento de amostras para investigacao de hepatite aguda de etiologia desconhecida, que
atendam a definicdo de caso, deverd seguir as orientacOes para coleta de amostras constantes no ANEXO |
deste documento.

Caso o servico de saude realize qualquer um dos exames preconizados no fluxograma (ANEXO 1l),
nao ha necessidade de coleta de amostra para analise confirmatdria pelo LACEN (por ex.: se o servico realizar
a sorologia para as Hepatites Virais, encaminhar a amostra para realiza¢cdo de Carga Viral de Hepatites Be C
e demais amostras constantes no ANEXO |, ndo sendo necessario envio de tubo para realizacdo de nova

sorologia para Hepatites Virais).

5. Orientacoes para as Portas de Entrada dos casos:

Os casos com sinais e sintomas de hepatite (mialgia, ndusea, vomito, letargia, fadiga, febre, dor
abdominal, diarréia, ictericia, urina escura e fezes esbranquicadas) atendidos na Aten¢do Primaria de Saude
(APS) e nos servicos de Urgéncia e Emergéncia na rede municipal, estadual ou federal, deverdo ser
monitorados (coletadas amostras para monitoramento de transaminases, realizagdo de sorologia -
laboratorial ou testes rapidos - para hepatites A-C e demais exames clinicamente pertinentes).

Nos casos em que o préprio servigo de saude identifique amostra reagente para hepatite viral A-E,

o fluxo para notificagdo encontra-se no ANEXO lll e o diagndstico deve seguir os fluxos ja pré-estabelecidos

para Hepatites Virais.

I EEEEEEEEEEEEEEEEEE NSNS S S S S S SN SN NN NN NN NN NSNS S S S S SN SN NN NN NN NN NN NSNS SN NN NN NN NN EENEEEEN,

*

Realizagdo de exames fora do fluxo do LACEN:

Todos os exames para investigacdo que estiverem disponiveis nos servicos podem ser realizados,
levando-se em consideragao a oportunidade de coleta para os diferentes agentes.

Quando da suspeita de hepatite aguda também pode ser importante a realizacdo de outros exames
que o clinico julgar pertinente, dentre eles: exames para avaliagdo de disturbios de coagulagcdo (RNI)
e funcdo hepdtica (TGO/TGP e bilirrubinas) e sua repeticdo em 2-3 dias.

Obs.: importante o armazenamento de aliquotas de amostras quando possivel (por exemplo, se
realizada sorologia para CMV, EBV, dengue)

NN NI NN NN NN NN NN NN EEEEEEEN,
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Casos que apresentem sinais de agravamento* devem ser encaminhados para os servicos de

referéncia via Gerenciamento de internacdes hospitalares (GERINT) ou ser referenciados aos hospitais

conforme as pactuacdes ja estabelecidas pela rede de servigos de saude.

¢" NI NI NI NI NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NS NN NI NN NN NN NN NSNS NS NN NN NN NN NEEEENEEEEEEEEE,

eUNENEEEEEEEEEEEEEEEEY

* Sinais de agravamento:

Qualquer medicao de RNI 21,5

Aumento dos niveis de RNI e bilirrubina

Preocupacdes com encefalopatia hepatica (sonoléncia, fadiga, estado mental alterado)
Novo inicio de ictericia ou ictericia escleral

Sangramentos ou hematomas

YgEEEEEEEEEEEEEEEEERS

AN EEEEEEEEEEEEEEE NSNS NSNS EEEEEEEEEEEEEE NN EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE NN EEEEEEEEEEEEERS

Se a crianca/adolescente (< 17 anos) além dos sinais e sintomas descritos no inicio do tépico 5

apresentar aumento de transaminases (TGO/TGP > 500 Ul/L) e ndo for possivel identificar nenhuma causa

esperada para essa alteracdo (manifestacdo clinica esperada de doenca metabdlica, herdada ou genética,

congénita ou por causa obstrutiva, intoxicacdo exdgena, resultados prévios de Hepatites A-C reagentes e

arboviroses, quando disponivel), ter amostra coletada para investigacdo de hepatite aguda grave de etiologia

desconhecida conforme fluxos aqui estabelecidos.

E importante a colaboragdo dos servicos de Atencdo Primaria a Saude (APS) e Vigilancias

Epidemioldgicas locais na investigacao dos casos, para busca de informagdes como: histdrico de vacinagao,

habitos de vida, histdria pregressa de salde e/ou possivel exposicdo a agentes tdxicos/intoxicacdes

exogenas.

Historico de vacinagdo: considerando que a APS é a executora primordial das a¢cdes de imunizagdo e
mantém os registros dessas a¢des nos prontuarios eletronicos, as equipes podem colaborar com o
resgate das informagdes para os casos suspeitos, quando necessario. Comprovantes das vacinagdes
de COVID-19, hepatite A e B, febre amarela, dentre outras, podem ser fundamentais para solicitacdo
e/ou interpretacdo de exames laboratoriais imprescindiveis para a investigacdo dos casos.

Habitos de vida: as equipes da APS podem questionar sobre habitos de vida que possam ter levado
a crianga/adolescente a alguma situacdo de risco para o desenvolvimento do quadro clinico da
doenga.

Historia pregressa de saude: as equipes da APS podem disponibilizar informagdes como
tratamento/acompanhamento de condi¢des cronicas, adoecimentos anteriores, uso de
medicamentos de forma continua/prolongada e/ou nos ultimos 30 dias.
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¢ Exposicdo a agentes toxicos/intoxicagbes exdgenas: tendo em vista que a exposicdo a agentes
téxicos ou as intoxicacOes exdgenas sao potenciais causadores de lesdes no figado, que sdo
diagnésticos diferenciais das hepatites em questdo, a APS pode fornecer informacdes sobre essas
ocorréncias, inclusive colaborando nas situacdes em que as investigacdes no local de residéncia
forem necessarias.
A articulagdo da APS com as areas de Vigilancia Epidemioldgica, Saude da Crianca e do Adolescente

e da Atencdo Especializada, quando houver, pode garantir o acompanhamento dos casos.

v

Os profissionais da APS podem entrar em contato com o suporte do Telessatide/RS, através do
telefone 0800 644 6543 ou pelo link https://www.ufrgs.br/telessauders/

AN EEEEEEEEEEEEEE NS EEEEEEEEEEEEEEEE NSNS E SN NN EEEEEEEEEEEEE NSNS NS EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEER
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A atualizacdo sobre o cenario epidemioldgico no Brasil pode ser consultada no endereco
eletrénico:

https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/svs/resposta-a-emergencias/sala-de-situacao-de-
saude/hepatites-agudas-graves-de-etiologia-a-esclarecer/atualizacao-dos-casos-no-brasil
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ANEXO | — Orientagdes para coleta

Secretaria da Saude do Rio Grande do Sul

}
Centro Estadual de Vigilancia em Saude ul//d GOVERND DO ESTADD
Ev Laboratério Central de Saude Publica RIO GRANDE DO SUL
o LACEN/ CEVS / SES -RS SECRETARIA 04 SADDE
— Av. Ipiranga, 5.400 — Bairro Jardim Botanico — Porto Alegre/RS I
CEP 90610-000 email: lacen@saude.rs.gov.br
Virologia

INVESTIGAGCAO LABORATORIAL
HEPATITE AGUDA GRAVE DE ETIOLOGIA A ESCLARECER
Instrucao: Coleta, Transporte e Envio de Amostras ao LACEN/CEVS/SES - RS

TIPO DE AMOSTRA:

1) Soro — 03 tubos de 4-5 ml com gel separador sem anticoagulante,centrifugado

2) Sangue com EDTA 02 tubos

3)Swab de nasofaringe

4) Fezes “in natura” preferencialmente, 4 a 8 gramas de fezes, equivalente a dois dedos polegares. Ou se
nédo houver possibilidade um swab retal em 2ml de soro fisiologico estéril. Coletar 02 amostras com
intervalo de 24horas

ACONDICIONAMENTO: Conservar as amostras e geladeira (4° a 8°C) no maximo de 72h.
IDENTIFICAGAO DA AMOSTRA: Nome na amostra tem que ser igual ao do GAL.
Os potes com amostras de fezes devem ser etiquetados no corpo, nunca na tampa.
Identificar os frascos contendo o material: Nome Paciente, Data da Coleta, Material (o tipo de amostra),
Municipio e Agravo=Hepatite em todos frascos.
TRANSPORTE: Enviar no maximo até 3 dias. Caixa térmica com gelo reciclavel. Com a ficha do GAL
corretamente preenchida.

CADASTRO NO GAL
A requisicao no GAL para Investigagdo HEPATITE AGUDA GRAVE DE ETIOLOGIA A ESCLARECER deve ser feita
da seguinte maneira: solicitagdo dos exames, todos na mesma requisi¢ao:

Finalidade = Investigacdo

Descricédo = Hepatite Aquda Grave de Etiologia a Esclarecer
Agravo: Hepatites Virais

Caso: Suspeito

Informar vacinas e data, de febre amarela principalmente

Incluir as amostras:
-Soro: 12 amostra ( dois tubos com gel separador)
Pesquisa: Hepatite Aguda de Etiologia a Esclarecer - Sorologia

-Soro: 22 amostra
Pesquisa: Hepatite Aguda de Etiologia a Esclarecer - Soro - Arbovirus

-Sangue com EDTA: 32 amostra( os dois tubos)
Pesquisa: Hepatite Aguda de Etiologia a Esclarecer - Plasma ( Sangue c/EDTA)

-Swab de nasofaringe: 4* amostra
Pesquisa: Hepatite Aguda de Etiologia a Esclarecer - Secre¢cdo Nasofaringea

-Fezes 52 e 62 amostra
Pesquisa: Hepatite Aguda de Etiologia a Esclarecer - Fezes

Imprimir a requisicao Entrar na triagem e encaminhar para rede todos estes exames

10/06/2022.

Fone: (51) 3288-4020
email virologia@saude.rs.gov.br
Obs.: Nao enviar swab retal em meio bacteriano, apenas soro fisioloégico. Para exames que o servigo ja

tiver realizado nao é necessario enviar amostra.
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ANEXO Il - Fluxograma de pesquisa para os agentes etioldgicos dos casos suspeitos de hepatites agudas de etiologia a esclarecer (Brasil, 2022)

Evento: Hepatite aguda grave de etiologia a esclarecer

Fluxo de investigagio laboratorlal
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ANEXO lll - Consideragdes com rela¢ao as notificacdes de Hepatites Virais A-E:

Cabe reforgar que os casos relatados no alerta nao tém relagdo com as hepatites de
notificagdo compulsdria no Sistema de Informagao de Agravos e Notificagao (SINAN), causadas
pelos virus comuns relacionados as Hepatites Virais (A, B, C, D e E). Estas devem ser notificadas
semanalmente, desde que os casos se enquadrem nas definicdbes de caso confirmado,

disponiveis no quadro abaixo:

Hepatite A:

e Individuo que apresente anti-HAV IgM reagente OU

e Individuo que preencha as condi¢cGes de caso suspeito e que apresente vinculo
epidemioldgico com caso confirmado (anti-HAV IgM reagente) de hepatite A;

e Mengdo de hepatite A em qualquer um dos campos da declaragdao de ébito ou apds
investigacao do dbito por hepatite sem etiologia especificada.

Hepatite B:

e Individuo que apresente um ou mais dos marcadores reagentes ou exame de biologia
molecular para hepatite B a seguir: HBsAg reagente e/ou Anti-HBc IgM reagente e/ou HBV-
DNA detectavel;

e Mencdo de hepatite B em qualquer um dos campos da declaracdo de ébito ou apds
investigacdo do dbito por hepatite sem etiologia especificada.

Hepatite C:

e Individuo que apresente um ou mais dos marcadores reagentes ou exame de biologia
molecular para hepatite C a seguir: Anti-HCV reagente e/ou HCV-RNA detectével;

e Mencdo de hepatite C em qualquer um dos campos da declaracdo de dbito ou apds
investigacdo do dbito por hepatite sem etiologia especificada.

Hepatites D e E ndo tem dados de prevaléncia significativa no Estado, mas seguem abaixo as

definicdes de caso:

Hepatite D:

e Caso confirmado de Hepatite B, com pelo menos um dos marcadores a seguir: Anti-HDV
total reagente e/ou HDV-RNA detectavel;

e Meng¢do de hepatite D em qualquer um dos campos da declaragdo de débito ou apds
investigacdo do dbito por hepatite sem etiologia especificada.

Hepatite E:

e Individuo que apresente um ou mais dos marcadores reagentes ou exame de biologia
molecular para hepatite E a seguir: Anti-HEV IgM e/ou anti-HEV 1gG reagentes e/ou HEV-
RNA detectavel;

e Menc¢do de hepatite E em qualquer um dos campos da declaracdo de dbito ou apds
investigacdo do 6bito por hepatite sem etiologia especificada
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