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Contextualizagao

Em 31 de margo de 2022, o Servigo Nacional de Saude Escocés alertou para um aumento
do numero de casos de hepatite aguda grave de etiologia desconhecida, em criangas
com idade entre os 3 e 0s 5 anos, que se apresentaram no Royal Hospital for Children
em Glasgow (5 casos em 3 semanas vs <4 casos por ano).! Apresentavam clinica de
hepatite aguda com ictericia, precedida de vomitos nas semanas anteriores. As enzimas
hepaticas estavam muito elevadas (>2000UlI/L). Até dia 12 de abril tinham sido
diagnosticados 13 casos. A idade mediana foi de 3,9 anos (AlQ 3,6-4,6 anos). A
investigacao para virus da hepatite A-E foi negativa. Em 5 casos havia um teste SARS-
CoV-2 positivo recente e em 5 foi identificado adenovirus por PCR.

Em 5 de abril de 2022, a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) foi notificada dos casos
ocorridos na Escdcia.? Subsequentemente, foram reportados casos noutros paises, ndo
sendo claro se houve um aumento real de casos ou de detecao e notificacdo decorrentes
deste alerta.>!

No boletim da OMS de 23 de abril de 2022,3 hd registo de 169 casos em 12 paises (11 na
Europa), a maioria no Reino Unido, Espanha, Israel, Estados Unidos da Ameérica,
Dinamarca, Irlanda, Holanda, Itdlia, Noruega, Franca, Roménia e Bélgica. As idades vao
de 1 més a 16 anos, tratando-se de criangas previamente sauddveis. Muitos casos
apresentaram sintomas gastrointestinais (dor abdominal, vémitos, diarreia) a preceder
o quadro de hepatite, com transaminases >500UI/L e ictericia. A maioria dos casos ndo
tinha febre. Ndao foram identificados em nenhum caso os virus que habitualmente
causam hepatite (A-E) nem viagens internacionais ou link com outros casos. O
transplante hepatico foi necessario em 10% dos casos e ha um dbito registado.

Nos casos reportados no Reino Unido, 65.4% tinha idade entre 3 e 5 anos, 74,1% tinha
ictericia, 72,8% vomitos, 49,4% diarreia, 39,5% nduseas, 55,6% letargia, 29,6% febre e
19,8% sintomas respiratorios.'?

Esta a decorrer uma investigacdo extensa para identificar a etiologia desta hepatite,
entre a qual se encontra a hipoétese infeciosa. A detecao de adenovirus, documentada
em varios casos, esta a ser considerada como a mais provavel (em particular o tipo 41F),
embora possa refletir apenas a taxa de prevaléncia atual desta infegdo, tal como para
SARS-CoV-2, também identificado em algumas criangas.

Os sistemas de saude dos paises onde foram reportados casos, o European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) e a OMS ativaram um plano de avaliacdo
epidemioldgica, contando com a colaboragado de varias sociedades cientificas europeias
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e da rede de referéncia de doencas raras (ERN Rare Liver), que tém em curso um
questionario com o objetivo de contribuir para melhor avaliar a extensao, distribuigcao
geografica e potencial etiologia do surto na Europa.

A DGS publicou uma noticia relativa a este alerta e um ponto de situagao no dia 21 de
abril,!3 informando que continua a acompanhar esta situacdo, a participar em reunides
e a partilhar informagado atualizada com os parceiros da saude.

Até a data, ndo foram reportados casos em Portugal.

Defini¢ao de caso para fins de vigilancia epidemioldgica

Definicdo proposta pela OMS:3
— Confirmado: nado aplicavel
— Provavel: pessoa com <16 anos com hepatite aguda (sem ser por virus de
hepatite A-E) com AST e/ou ALT > 500UI/L, diagnosticada desde 01.10.2021
— Link epidemiolégico: Pessoa com hepatite aguda (sem ser por virus de hepatite
A-E), de qualquer idade, que é contacto préximo de um caso confirmado desde
01.10.2021.

Investigacao (Algoritmo de Investiga¢do)
Critérios para definicao de caso possivel para investigacao
Criangas que se apresentem com:

a) Manifestagoes clinicas sugestivas de hepatite aguda

- Ictericia, anorexia, nduseas, vomitos intermitentes, coluria e acolia;
- Pode ser precedido por vomitos e/ou diarreia, até 2 a 3 semanas antes da
ictericia.

b) Manifestagoes clinicas inespecificas (excluir hepatite aguda)
- Dor abdominal, nduseas e vomitos, diarreia, com mais de 1 semana de evolucao
e prostracdo importante;
- Podem coexistir sintomas respiratorios e febre.

1. Investigacao laboratorial inicial:

I.  Hemograma com leucograma;
II.  Estudo da coagulagdo (INR);
lll.  Bioquimica: ureia, creatinina, ionograma, bilirrubina total e direta, glicemia,
ALT, AST, LDH, FA, GGT, proteinas totais, albumina, proteina C reativa;
IV.  Hemocultura se febre;
V.  Guardar soro para eventual investigacdo microbioldgica subsequente.
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Se: - AST e ALT 60 - 500UI/L = investigacdo segundo Tabela 1.
- AST e/ou ALT > 500UI/I = investigacdo segundo Tabela 1 e Tabela 2.

2. Investigacdo laboratorial subsequente se ALT e/ou AST > 500UI1/L

Prosseguir com a investigacdo que consta nas Tabela 1 e Tabela 2.

Tabela 1 - Investigagdo etioldgica inicial

Serologia* Hepatite A, B, C, E
Sangue *(deixar tubo de reserva para outras | CMV, EBV, adenovirus, parvovirus
serologias) | SARS-CoV-2 anti-S
o Painel de virus respiratérios
Secregdes o
S A PCR (incluindo Influenza, SARS-CoV-2 e
enterovirus, adenovirus, se
(zaragatoa) disponivel)
Fezes (se diarreia) Cultura Salmonella, Shigella, Campylobacter
Sangue e urina PCR (sangue e urina) e serologia Leptospira (se ictericia)

Tabela 2 - Investigagdo etiolégica a efetuar se ALT e/ou AST >500Ul/L

PCR* Enterovirus, CMV, EBV, HSV,
* (se ndo estiver disponivel, enviara | adenovirus, parvovirus, hepatite E,
Sangue laboratério de referéncia) | HHV6 e 7
Tubo seco (soro), para enviar para o INSA para identificagdo e tipagem de
adenovirus
Secregbes Tubo com meio de transporte virico, para enviar para o INSA para identificagdo

respiratorias

e tipagem de adenovirus

Fezes

Teste  multiplo  gastrointestinal

PCR (incluindo adenovirus, sapovirus,

norovirus, enterovirus e Samolnella,

se disponivel)

Contentor seco, para enviar para o INSA para identificacdo e tipagem de
adenovirus

Sangue (EDTA e
soro), urina

Reservas (soro guardar a -202C; EDTA guardar a +42C; urina guardar a -209C);
investigagdo toxicoldgica de acordo com a histéria clinica

Nota: As amostras a enviar ao INSA (fezes, secrecdes respiratdrias e sangue) deverao ser

guardadas e transportadas a 42C. Na requisi¢cdo devera constar “Vigilancia e isolamento

de Entero/Adenovirus”.
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Seguimento/referenciagao

e Casos com coagulopatia ndo responsiva a vitamina K* devem ser discutidos com as
unidades de Gastroenterologia e Hepatologia da drea de referéncia.
*INR > 2 ou TP > 20" 15-24h apds administracdo de 10 mg ev de fitomenadiona (1 mg/Kg < 10Kg)
e Situacdes de hepatite aguda, que ndo cumpram definicdo de caso e com boa
evolugdo clinica, devem ser reavaliadas (com controlo analitico) em 5-7 dias em
ambulatodrio.
Notificacao

Enquanto a notificacdo no SINAVEmed ndo esta disponivel, os casos deverdo ser

notificados para o endereco de email sinave@dgs.min-saude.pt.
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Algoritmo de Investigacao

Sintomas especificos
- Ictericia, anorexia, nauseas, vomitos

intermitentes, coluria e acolia;
- Pode ser precedido por vémitos e/ou
diarreia, até 2 a 3 semanas antes da

ictericia.

Hemograma completo com leucograma
Estudo da coagulagdo (INR)

Sintomas inespecificos
- Dor abdominal, nauseas e vomitos,
diarreia, com mais de 1 semana de
evolucgdo, e prostracao importante;
- Podem coexistir sintomas respiratérios

e febre.

Bioquimica: ureia, creatinina, ionograma, glicemia, ALT, AST, GGT, LDH, FA, bilirrubina total
e direta, proteinas totais, albumina, gasimetria, proteina C reativa

Hemocultura se febre.

Reservar tubo de soro para investiga¢dao subsequente

AST e ALT 60 - 500U1/L

Investigacao segundo Tabela 1

Repetir avaliacao laboratorial em 5 - 7
dias / SOS

AST e/ou ALT > 500U1/L

Investigacao segundo Tabela 1 e Tabela 2
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