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Hepatite é o termo atribuido para designar o processo inflamatério do figado capaz de
acarretar uma série de problemas de saude e, em alguns casos, levar o paciente a ébito. Tal
agravo pode ser desencadeado por diferentes fatores, tais como: consumo abusivo de
alcool, toxinas, alguns medicamentos, determinadas condi¢des clinicas e, principalmente,
por infeccdo viral. Os agentes infecciosos que mais comumente causam esta doenca sdo os
virus A, B, C, D e E, sendo que os trés primeiros sdo os mais frequentes no Brasil e nos
Estados Unidos — EUA (CDC, 2020; MENEZES, 2021).

De modo geral, os virus da hepatite A e E causam principalmente quadros agudos da doenca,
0s quais sdo transmitidos por dgua e alimentos contaminados por fezes de pessoas
infectadas. J& os virus da hepatite B e C sdo os mais associados aos casos cronicos e
complicagdes, como cirrose e hepatocarcinoma. Os tipos B e D sdo transmitidos sobretudo
por relacdes sexuais e o tipo C, pelo sangue ou via parenteral (MENEZES, 2021; MINISTERIO
DA SAUDE, 2005).

Além destes, a hepatite aguda também pode ser causada pelos virus: Epstein-Barr (EBV),
citomegalovirus (CMV), parvovirus, enterovirus, adenovirus, virus da rubéola, herpes virus
(HHV-1, HHV-2, HHV-6, HHV-7) e virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Demais agentes
infecciosos que podem causar hepatite incluem Brucella spp, Coxiella burnetii e Leptospira
(ECDC, 2022).

Muitas pessoas com hepatite ndo apresentam sintomas e ndo sabem que estdo infectadas.
Se os sintomas surgirem devido a uma infeccdo aguda, eles podem aparecer a qualquer
momento de 2 semanas a 6 meses apos a exposicdo. Nesse periodo, os sintomas da hepatite
podem incluir: febre, fadiga, perda de apetite, nduseas, vomitos, dor abdominal, urina
escura, fezes de cor clara, dor nas articulagdes e ictericia. J4 os sintomas da hepatite viral
cronica podem levar décadas para se desenvolver (CDC, 2020).

Em 23 de abril de 2022, a Organizagao Mundial da Saude — OMS divulgou que, até o dia 21
do més em questdo, foram notificados 169 casos de hepatite aguda de origem desconhecida
entre criangas de 1 més a 16 anos de idade em 11 paises da Regido Europeia da OMS (a
maioria no Reino Unido — 114 casos) e em um pais da Regido das Américas (EUA — 9 casos) —

Figura 1 (WHO, 2022).
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Figura 1 — Distribuicdo dos casos de hepatite aguda grave de origem desconhecida por pais,
até 23 de abril de 2022 (WHO, 2022).

Até 29 de abril de 2022, mais de 200 casos haviam sido reportados no mundo, a maioria
(163) no Reino Unido, primeiro pais a notificar a ocorréncia de casos a OMS. Houve relatos
na Espanha, Israel, Estados Unidos, Dinamarca, Irlanda, Holanda, Itdlia, Noruega, Franca,
Romeénia, Bélgica e Argentina. No Brasil, em 06 de maio de 2022, sete casos suspeitos
estavam sob investigacdo (INSTITUTO BUTANTAN, 2022).

Dentre os casos notificados a OMS, foram reportadas as seguintes manifesta¢des clinicas
(WHO, 2022):

* Auséncia de febre na maioria dos casos;

e Relatos de sintomas gastrointestinais, incluindo dor abdominal, diarreia e vomitos
antes de apresentarem hepatite aguda grave e aumento dos niveis das
transaminases hepaticas acima de 500 UI/L e ictericia;

e Transplante de figado — em cerca de 10% dos casos;

e Evolucdo para dbito — um caso.

Os virus que mais comumente provocam hepatite (A, B, C, D e E) ndo foram detectados em
nenhuma das amostras submetidas a testes laboratoriais. No entanto, em 74 casos, foi
identificada a presenca do adenovirus sendo que, em 18 destes pacientes, foi isolado o
adenovirus tipo 41. O SARS-CoV-2 foi identificado em 20 casos daqueles que foram testados
e, em 19 amostras foi detectada uma coinfec¢do por SARS-CoV-2 e adenovirus (WHQ, 2022).

Os adenovirus sao virus de DNA de dupla hélice que se propagam por contato pessoal
proximo, goticulas e fomites. Nao ha tratamento especifico para as suas infeccbes e a
higiene das maos e etiqueta respiratdria sdo medidas gerais que podem ser reforcadas no
contexto de altos niveis de circulagdo de adenovirus na comunidade. Na maioria dos casos,
eles causam doencas respiratérias. Porém, conforme o tipo do adenovirus, podem surgir
outras manifestacdes clinicas como: gastroenterite, conjuntivite, cistite e, com menor
frequéncia, doencas neuroldgicas (OPAS, 2022a; ECDC, 2022).
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Em geral, o adenovirus 41 causa gastroenterite aguda pedidtrica e, tipicamente, se
apresenta com diarreia, vomitos e febre; muitas vezes os pacientes apresentam sintomas
respiratérios. Foram registrados raros casos de hepatite por adenovirus em criangas
imunodeprimidas, mas até hoje ndo ha evidéncia disponivel de que o tipo 41 deste agente
etiolégico seja uma causa de hepatite em criancas saudaveis (OPAS, 2022a).

Em nota, a Organizacdo Pan-Americana da Saude — OPAS (2022a) informa que a investigacao
sobre o evento estd em andamento, que os casos ndao mostram fatores de risco
epidemioldgico obvios, incluindo viagens internacionais recentes, e que a grande maioria
dos casos de que se tém informagdes, ndo receberam a vacina contra a COVID-19.

De acordo com a OPAS (2022a), na Regido das Américas, devido a circulagdo do virus da
febre amarela em diversas areas, assim como a presenca de areas endémicas para a malaria,
além de descartar as hepatites A-E, serd necessario afastar o diagnéstico destas doencas
transmitidas por vetores.

A OMS e o Centro Europeu de Prevencao e Controle das Doengas — ECDC estabeleceram os
seguintes critérios para definir estes casos de hepatite em criangas (WHO, 2022; ECDC,
2022):

e Caso confirmado: n3o aplicavel neste momento;

e Caso provavel: pessoa com hepatite aguda (ndo causada pelos virus A-E*), com
dosagens das transaminases hepaticas acima de 500 Ul/L e que possua até 16 anos
de idade — desde 12 de outubro de 2021;

e Vinculo epidemioldgico: pessoa com hepatite aguda (ndo causada pelos virus A-E*)
de qualquer idade que seja um contato proximo de um caso provavel — desde 12 de
outubro de 2021,

e * Casos de hepatite com etiologia conhecida ndo devem ser notificados sob o
Protocolo de Notificacdo para hepatite de origem desconhecida.

Segundo o ECDC (2022) e OPAS (2022b), como a etiologia permanece desconhecida,
medidas de controle eficazes ndo podem ser definidas nesta fase. A exposicao fecal-oral a
virus como adenovirus é mais provavel para criangas pequenas. Portanto, neste momento,
as agéncias recomendam reforcar as boas praticas gerais de higiene (incluindo higiene
cuidadosa das maos, manter a etiqueta respiratdria, limpeza e desinfec¢ao de superficies)
em ambientes frequentados por criancas pequenas. Além disso, é recomendado que os pais
figuem atentos e busquem atendimento médico prontamente caso seus filhos manifestem
sintomas como diarreia ou vomito e, principalmente, se houver sinais de ictericia.

SITUAGAO DO REINO UNIDO

Até 03 de maio de 2022, 163 casos confirmados e possiveis foram notificados no Reino
Unido. Destes, 118 sdo residentes na Inglaterra, 22 na Escdcia, 13 no Pais de Gales e 10 na
Irlanda do Norte (Figura 2). Entre 21 de janeiro e 3 de maio de 2022, 11 criangas no Reino
Unido que atendem a definicdo de caso precisaram de transplante de figado (UKHSA, 2022).
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N3o houve ébito em nenhum dos casos notificados e 11 necessitaram de transplante. As
autoridades sanitdrias britanicas ressaltam que devido ao fato das definicdes de caso
requererem transaminases elevadas, é possivel que existam casos mais leves que ndo foram
reportados aos érgaos competentes (UKHSA, 2022).

O adenovirus continua a ser o potencial patégeno mais frequentemente detectado. Entre
163 casos do Reino Unido, 126 foram testados para adenovirus, dos quais 91 tiveram este
agente etiolégico detectado (72%). Entre os casos, o adenovirus foi detectado
principalmente no sangue. Na revisdo de alguns dos casos negativos para o microrganismo
em questdo, foi notavel que alguns foram testados apenas em amostras respiratdrias ou
fecais, e alguns foram testados em soro ou plasma em vez de sangue total, sendo que esta
ultima opgdo é considerada a amostra ideal (UKHSA, 2022).

Clinicos e profissionais da area de diagndstico devem estar cientes das possiveis diferencas
na sensibilidade do teste de adenovirus para diferentes tipos de amostras; testes usando
sangue total podem ser mais sensiveis do que aqueles usando plasma (BAKER et al., 2022).
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Figura 2 — Casos por semana e pais do Reino Unido*, 1 de janeiro de 2022 a 3 de maio de

2022 (UKHSA, 2022).

* Os dados da semana 17 ndo sdo da semana completa.

As seguintes hipdteses para o aumento dos casos de hepatites agudas pediatricas ndo A-E
estdo sendo testadas pelas investigacdes em andamento no Reino Unido (UKHSA, 2022):

1. Infecgdo normal por adenovirus devido a:

a) Suscetibilidade anormal ou resposta do hospedeiro que permite que a infecgdo por
adenovirus progrida com mais frequéncia para hepatite (seja direta ou
imunopatoldgica), por exemplo, por falta de exposicdo durante a pandemia de
coronavirus (COVID-19).

b) Uma onda excepcionalmente grande de infec¢Ges convencionais por adenovirus,
fazendo com que uma complicacdo muito rara ou pouco reconhecida se apresente
com mais frequéncia.
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c) Suscetibilidade anormal ou resposta do hospedeiro ao adenovirus devido ao priming
por uma infec¢do anterior com SARS-CoV-2 (incluindo a variante Omicron restrita) ou
outra infeccao.

d) Suscetibilidade anormal ou resposta do hospedeiro ao adenovirus devido a uma
coinfeccdo com SARS-CoV-2 ou outra infeccdo.

e) Suscetibilidade anormal ou resposta do hospedeiro ao adenovirus devido a uma
toxina, droga ou exposicdo ambiental.

2. Uma nova variante do adenovirus, com ou sem a contribuicdo de um cofator
conforme listado anteriormente.

3. Uma sindrome pds-infeccdo pelo SARS-CoV-2 (incluindo um efeito restrito da
variante Omicron).

4. Uma droga, toxina ou exposi¢ao ambiental.

Um novo patdgeno agindo sozinho ou como uma coinfecgao.

6. Uma nova variante do SARS-CoV-2.

b

SITUAGCAO NO BRASIL

Até a presente data, nenhum caso foi identificado no Brasil. Contudo hd casos suspeitos em
investigacdo (INSTITUTO BUTANTAN, 2022). A Secretaria de Estado da Saude do Rio de
Janeiro — SES-RJ emitiu um alerta sobre a hepatite aguda grave em criancas e informa que
seis casos suspeitos estdo sendo investigados no estado (RIO DE JANEIRO, 2022). Além dos
casos do estado do Rio de Janeiro, sete em S3ao Paulo e dois no Parand estdao sob
monitoramento do Ministério da Saude (GLOBO.COM, 2022).

Além do Rio de Janeiro (2022), o Ministério da Saude (2022), Santa Catarina (2022) e a
Prefeitura de S3o Paulo (2022) também emitiram alertas acerca do aumento de casos em
diversos paises de hepatite aguda grave de etiologia desconhecida em criancas.

Em Goids, até o momento, ndo foi realizada nenhuma notificacdo deste agravo.

POSSIVEIS APLICACOES

e Sensibilizar a populacdo para levar as criancas até os servicos de saude caso
apresentem sintomas semelhantes aos dos casos graves de hepatite aguda.

e Alertar os profissionais de saude para identificar, investigar e notificar casos
potenciais de hepatite aguda grave.

e Reforcar a necessidade de manter os bons habitos gerais de higiene (limpeza de
superficies, higienizacdo das maos e etiqueta respiratdria) como medidas profilaticas
enquanto as investigacbes acerca da causa da doenga ndo sdao concluidas para
direcionar a¢des mais especificas quanto a sua prevencgao.

LIMITACOES

Até a presente data ndo ha muitas publicagcdes técnicas acerca do tema disponivel e a
comunidade cientifica ainda ndo chegou a uma conclusao sobre o porqué da disseminacdo e
elevacdo do quantitativo de casos do agravo em questao.
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