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GOVERNO DO ESTADO DO PARA
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE PUBLICA
DIRETORIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

NOTA TECNICA CONJUNTA N° 1 — CIEVS-DCDT-LACEN/DVS/SESPA

ASSUNTO: HEPATITE AGUDA GRAVE DE ETIOLOGIA DESCONHECIDA EM
CRIANCAS

INTRODUCAO

Em 05 de abril de 2022, o Ponto Focal Nacional do Regulamento Sanitario
Internacional do Reino Unido notificou a Organizagdo Mundial da Saude - OMS sobre
10 casos de hepatite aguda grave de etiologia desconhecida em criangas menores de
10 anos previamente saudaveis no cinturdo central da Escocia.

Segundo a OMS, até o dia 10 de maio de 2022, 348 casos de hepatite aguda de
etiologia desconhecida foram notificados em 21 paises. Dentre esses casos, 26
necessitaram de transplante e a0 menos 06 criangas vieram a 6bito.

No Brasil atualmente existem 28 casos em investigacdo em 07 estados: Sao
Paulo (08), Rio de Janeiro (07), Parana (03), Minas Gerais (04), Pernambuco (02) e
Espirito Santo (02) e Santa Catarina (02). Destes, 13 sdo considerados casos provaveis,
10 estdo aguardando classificacdo e 05 foram descartados.

A sindrome clinica entre os casos identificados é hepatite aguda (inflamacéo
hepatica) com enzimas hepéaticas marcadamente elevadas. Muitos casos relataram
sintomas gastrointestinais, incluindo dor abdominal, diarreia e vOmitos antes da
apresentacdo com hepatite aguda grave, e aumento dos niveis de enzimas hepaticas
(aspartate transaminase (AST) ou alanina aminotransaminase (ALT) acima de 500
UI/L) e ictericia. A maioria dos casos ndo teve febre. Os virus comuns que causam
hepatites virais agudas (virus da hepatite A, B, C, D e E) ndo foram detectados em
nenhum desses casos. Viagens internacionais ou vinculo com outros paises ndo sao
considerados como fatores de risco.

O adenovirus foi detectado em pelo menos 74 casos, e do numero de casos com
informacdes sobre testes moleculares, 18 foram identificados como F tipo 41. O SARS-
CoV-2 foi identificado em 20 casos dos que foram testados. Além disso, 19 casos foram
detectados com uma coinfec¢do por Sars-coV-2 e adenovirus. A origem dos casos ainda
¢ desconhecida, sendo que “o adenovirus € uma hipdtese possivel”.

Embora o adenovirus seja uma hipdtese, até o momento, ele ndo explica
totalmente a gravidade do quadro clinico. A infec¢do por adenovirus tipo 41 nédo foi
previamente associada a hepatite grave em criancgas sadias. Os adenovirus sdo patdgenos
comuns que geralmente causam infecgdes autolimitadas.

Dessa forma, a Diretoria de Vigilancia em Salde da SESPA, por meio do Centro
de Informac6es Estratégicas em Vigilancia em Saude (CIEVS/PA) orienta que todos 0s
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servigos publicos e privados de salde, estejam EM ALERTA para a identificagdo de
pacientes que se enquadrem nas defini¢cdes de caso utilizadas no momento e realizem a
notificagdo imediata para que a investigagdo possa ser realizada de forma oportuna.

DEFINICOES DE CASO:

Caso Provavel:

a) Criancas/ adolescentes, menores de 17 anos, com quadro de hepatite aguda*
(ndo hepA-E) caracterizada pelo aumento de transaminase sérica, aspartato
aminotransferase (AST) e/ou alanina aminotransferase (ALT) >500 UI/L
diagnosticadas a partir do dia 20 de abril de 2022.

b) Criancas/adolescentes menores de 17 anos com quadro de hepatite aguda* (nédo
hepA-E) que evoluiu para hepatite fulminante**sem etiologia conhecida e
necessidade de transplante de figado no periodo de 01 de outubro de 2021 a 20
de abril de 2022.

Contato de Caso Provavel:

C) Individuo com hepatite aguda* (ndo hep A-E) de qualquer idade que seja um
contato préximo de um outro caso provavel desde 20 de abril de 2022.

Obs.1 - Se os resultados da sorologia da hepatite A-E ndo estiverem disponiveis, mas
outros critérios sejam atendidos, estes devem ser informados e investigados;

Obs.2 - Devera ser realizada a notificacdo quando disponiveis os resultados negativos
de hepatites A, B e C, mesmo que o resultado para Hepatite E ainda nédo esteja
disponivel;

Obs.3 - Andlise para Hepatite D é realizada mediante resultado positivo para Hepatite
B, dessa forma néo se aplica para esta investigacao;

Obs.4 - Casos com outras explicacdes para sua manifestacdo clinica serao descartados.

ASSI NADO ELETRONI CAVENTE POR MAI'S DE UM USUARI O (Lei 11.419/2006)

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

**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 estd relacionada a degeneracdo e a
necrose macica dos hepatdcitos. O quadro neuroldgico progride para 0 coma ao longo
de poucos dias apds a apresentacao inicial.

ATENCAO: Todos os casos que atendam aos critérios de definicdo acima descritos
deverdo ser notificados de forma imediata, conforme disposto na Portaria de
Consolidacdo n° 4, de 28 de setembro de 2017 (Notificacdo de situacGes inusitadas,
inesperadas ou com alteracdo importante do perfil epidemioldgico).
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NOTIFICACAO

- A notificacdo deve ser realizada com a utilizacdo dos formularios de notificacdo
disponiveis, de acordo com o agravo a ser investigado, conforme orientacfes abaixo:

v Ficha de notificacdo de Hepatites Virais com preenchimento do campo 33
com numeral “1” Suspeita de: “Hepatite A”. No campo “Observagoes”
(verso da ficha) deverd ser utilizado a descricdo: “SUSPEITA DE
HEPATITE AGUDA DE ETIOLOGIA DESCONHECIDA EM
CRIANCAS”; Resultados laboratoriais inespecificos, especialmente
transaminase sérica (AST ou ALT). Anexar a Ficha do BPA-I para sorologia
anti-HCV. A ficha de notificagdo esté disponivel no link:
http://portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Hepatites Virais
[Ficha_Hepatites Virais.pdf,

v' Ficha de Sindrome Gripal para acompanhar as amostras destinadas a
pesquisa de virus respiratorio, incluindo SARS-COV2 e Adenovirus. No
campo “Observacdes” devera ser utilizado a descrigao: “SUSPEITA DE
HEPATITE AGUDA DE ETIOLOGIA DESCONHECIDA EM
CRIANCAS”. A ficha de sindrome gripal esta disponivel no link:
http://189.28.128.100/sivep-
gripe/FICHA DE_REGISTRO_INDIVIDUAL SG_05.03.2021.pdf

v' Ficha de NOTIFICACAO/CONCLUSAO do SINAN, para acompanhar as
demais amostras destinadas a investigacdo. No campo “Doenga/Agravo”
devera ser usada a descricdo “SUSPEITA DE HEPATITE AGUDA DE
ETIOLOGIA DESCONHECIDA EM CRIANCAS” e no campo
“Observagdes adicionais” devera ser usada para descrever a relacdo de
amostras que serdo encaminhadas. A ficha de Notificacdo/Conclusdo esta
disponivel no link:
http://www.portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/NINDIV/F
icha_conclusao_v5.pdf
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v' Ressalta-se que sera utilizada a ficha de Notificagdo/Conclusdo do SINAN
para os agravos que possuem fichas de notificacdo propria SOMENTE na
investigacdo de Hepatite Aguda Grave de Etiologia Desconhecida em
Criancas.

v' As fichas devem ser encaminhadas imediatamente ao CIEVS PARA através
do e-mail: cievs@sespa.pa.gov.br ou cievs.sespa@gmail.com, bem como
para a vigilancia epidemiol6gica do municipio de notificacdo e devem
acompanhar as amostras ao LACEN/PA.
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v' O prontuario e resultados de exames laboratoriais, sempre que possivel,
devem estar disponiveis para a equipe de investigacdo epidemiologica.
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COLETA E ENVIO DE AMOSTRAS AO LACEN PA

Para todos os casos suspeitos (criancas entre 0 meses a menores de 17 anos de
idade, com ALT ou AST acima de 500 UI/L), é obrigatorio a coleta das amostras de
sangue, swab nasofaringeo e fezes para pesquisa dos seguintes agentes etiologicos:
Hepatites virais, arboviroses, enterovirus, CMV, EBV, SARS CoV- 2, Adenovirus,
Norovirus e Enterovirus.

As orientagcOes para coleta, armazenamento, conservagdo e transporte das
amostras estdo disponibilizadas no Anexo I;

OUTRAS ORIENTACOES

- As amostras deverdo ser cadastradas no sistema GAL, conforme orientacdes do
LACEN/PA,

- Recomenda-se também a realizacdo de outros exames como Hemograma,
Creatina, Bilirrubina Total e FragGes, Fosfatase Alcalina, Gama Glutamil Transferase
(CGT) e Albumina Sérica (estes e demais exames laboratoriais estdo pactuados na
Resolucdo 74/CIB/SUS-PA);

- Importante ressaltar que todos os casos suspeitos de Hepatites Virais devem ser
notificados as Secretarias Municipais de Salude e investigados. No Guia de Vigilancia
Epidemiologica estdo as definicBes de caso para Hepatites Virais A-E;

- A investigacdo para hepatite aguda grave de etiologia desconhecida em
criancas sera interrompida se o resultado for reagente para Hepatites Virais (A-E) ou
reagente para painel de arboviroses (Dengue, Chikungunya, Zika e Febre Amarela).
Neste caso, devera seguir o fluxo ja estabelecido pelas secretarias municipais de satde
para vigilancia do agravo (investigagéo e notificacdo no Sinan);

- Caso os exames sejam realizados na Rede Privada de Salude e atenda ao critério
de definicdo de caso, solicitamos que os resultados sejam disponibilizados e as amostras
encaminhadas ao LACEN para exames complementares;

- Os casos tratados nesta nota se referem aos que foram investigados e ndo se
enguadram na classificacdo de Hepatites Virais tipo A-E;

- Solicitamos ampla divulgacéo desta nota.
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CONTATOS:

- Em caso de duavidas sobre coleta e envio de amostras (laboratoriais), é

disponibilizado para orientag0es o contato do Plantdo LACEN-PA: (91) 98571-3358;

- Para orientacGes gerais sobre notificacdo e investigacdo, é disponibilizado o

contato do Plantdo CIEVS Paré: (91) 7400-9160.

Belém, 10 de maio de 2022.

Elaboracéo:

- Centro de Informagdes Estratégicas em Vigilancia em Saude (CIEVS-PA)

- Departamento de Controle de Doencas Transmissiveis - Coordenacdo de Hepatites
Virais (DCDT — CEHV)

- Laboratério Central do Para (LACEN -PA)
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ANEXO 1

HEPATITES VIRAIS: HEPATITEA,B,CeE
Anti-HAV IgM, HBsAg, Anti-HBclgM, Anti-HCV
SOROLOGIA — Imunoensaio de Microparticulas por Quimioluminescéncia — CMIA

Preparo do Paciente e Paciente em jejum minimo de 4h

Amostra / recipiente o 5 mldesoroem tubo com gel separador e sem anticoagulante.

e Conservar em temperatura entre 2°C a 8°C até 48 horas

e Transportar em estantes dentro de caixa térmica, com gelo reciclavel.

e Ficha de Investigagdo HEPATITES VIRAIS SINAN (preenchimento do
campo 33 com numeral 1 HEPATITE A)

e Formulario BPA-I especifico: LAUDO MEDICO PARA EMISSAO DO

Documentacdo Obrigatéria BPA-1 Pesquisa de anticorpos contra o Virus da Hepatite C (Anti-HCV)

e Copia dos exames de Alanina Aminotransferase (ALT/TGP) e Aspartato
Aminotransferase (AST/TGO)

e Cadastro no GAL

e Amostras com Lipemia ou com hemdlise

Critério de rejeicao e Amostras ndo centrifugadas

e Amostras mal acondicionadas e/ou mal conservadas.

e O LACEN-PA ir4 incluir os exames de Hepatites B e C como exame
complementar no Sistema GAL.

Conservacdo e Transporte

Observagoes . ) : - A
¢ e Hepatite E: Amostra serd encaminhada para o Laboratorio de Referéncia
Nacional, caso as demais sejam negativas.
PAINEL DE ARBOVIROSES
(DENGUE, CHIKUNGUNYA, ZIKA E FEBRE AMARELA)
RT- gPCR
Preparo do Paciente e Nao se aplica

e 5 ml de soro em tubo plastico estéril sem anticoagulante ou aditivos entre
0 1° e 0 5°dia do inicio dos sintomas.

e Manter sob refrigeragdo entre 2°C e 8°C até 48 horas
e Transportar sob refrigeracdo em caixa térmica com gelo reciclavel

Amostra / recipiente

U tinm Assinatura: 18A8980CA7CE6C96. 65FEE7913F06A892. BDBAD4D4D696CB43. 2E1E29E594F859FA

Conservacdo e Transporte

- Aut.

o Ficha de Investigacdo SINAN (Notificacdo/Conclusao)
e Cadastro no GAL (Cadastrar como Dengue).
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Documentacao Obrigatéria

Critério de Rejeicéo e Amostras mal acondicionadas e/ou mal conservadas.

o Data dos primeiros sintomas

InformagBes Importantes e Data da coleta

o Dados Clinicos e Epidemiolégicos dos pacientes.

e O LACEN-PA ira incluir os exames Chikungunya, Zika e Febre

EM 13/ 05/ 2022 17: 07 (Hora Local )

Observagbes Amarela como exame complementar no Sistema GAL.
CITOMEGALOVIRUS
RT-gPCR
Preparo do Paciente o N&o se aplica
Amostra / recipiente o 2 ml de soro em tubo plastico estéril sem anticoagulante ou aditivos

e Manter sob refrigeragdo entre 2°C e 8°C até 48 horas

Conservacdo e Transporte . x . .y
e Transportar sob refrigeracdo em caixa térmica com gelo reciclavel
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Documentacdo Obrigatéria

Ficha de Investigacdo SINAN (Notificacdo/Concluséo)
Cadastro no GAL

Critério de Rejei¢do

Amostras com hemolise (soro)
Amostras ndo centrifugadas (soro)
Amostras mal acondicionadas e/ou mal conservadas.

Informacdes Importantes

Data dos primeiros sintomas
Data da coleta
Dados Clinicos e Epidemiolégicos dos pacientes.

Observagdes

Amostra serd encaminhada para o Laboratdrio de Referéncia Nacional

EPSTEIN BARR
PCR

Preparo do Paciente

N&o se aplica

Amostra / recipiente

2 ml de soro em tubo plastico estéril sem anticoagulante ou aditivos

Conservacdo e Transporte

Manter sob refrigeracdo entre 2°C e 8°C até 48 horas
Transportar sob refrigeracdo em caixa térmica com gelo reciclavel

Documentac¢do Obrigatéria

Ficha de Investigacdo SINAN (Notificacdo/Concluséo)
Cadastro no GAL

Critério de Rejeicéo

Amostras com hemdlise (soro)
Amostras ndo centrifugadas (soro)
Amostras mal acondicionadas e/ou mal conservadas.

InformagBes Importantes

Data dos primeiros sintomas
Data da coleta
Dados Clinicos e Epidemioldgicos dos pacientes.

Observagoes

Amostra serd encaminhada para o Laboratério de Referéncia Nacional

COVID-19
Sorologia- 1gG e IgM

Preparo do Paciente

N&o se aplica

Amostra / recipiente

2 ml de soro em tubo plastico estéril sem anticoagulante ou aditivos
Coletar em qualquer fase clinica da sindrome.

ASSI NADO ELETRONI CAVENTE POR MAI'S DE UM USUARI O (Lei 11.419/2006)

Conservacéo e Transporte

Manter sob refrigeracéo entre 2°C a 8° C.
Transportar em caixa térmica em temperatura de 2°C a 8° C para ser
processado no LACEN em até 72h ap0s coleta.

Documentagdo Obrigatdria

Cadastro no GAL

Critério de Rejei¢ao

Temperatura fora do recomendado
Coleta fora do periodo oportuno

Informagdes Importantes

Data dos primeiros sintomas
Data da coleta
Dados Clinicos e Epidemiol6gicos dos pacientes

Observagdes

Sorologia SARS CoV- 2 seré realizada somente em pessoas menores de 05
anos, ndo vacinados, que ndo tenham realizado coleta de Swab nasal para
PCR.

COVID-19
RT- gPCR

Preparo do Paciente

Né&o se aplica
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Solicitar o meio de transporte viral ao LACEN com antecedéncia;

Aspirado de Secrecdo de Nasofaringe (ANF)

Swab combinado (nasofaringe e orofaringe)

Swab (nasofaringe)

Lavado broncoalveolar

Coletar em até o 14° dia do inicio dos sintomas (fase aguda da doenca).

Em situagédo de 6bito:

¢ ANF imediatamente ap6s obito.

e Fragmentos de +1cm? do tecido da regido central dos bronquios (hilar);
traqueia (proximal e distal); tecido do parénquima pulmonar (direito e
esquerdo); tonsilas e mucosa nasal.

Solicitar, 0 meio de transporte viral ao LACEN com antecedéncia;

e Conservar 0 meio de transporte viral em temperatura de 2°C a 8° C.

e O material coletado deve ser mantido em meio de transporte viral (Hanks)

e Os swabs de um mesmo paciente devem ser colocados em um Unico meio
de transporte viral (Unico tubo).

e Transportar em caixa térmica em temperatura de 4°C a 8° C em até 72h
apos coleta.

Amostra / recipiente

Em situacao de ébito:

. ¢ ANF imediatamente apds oObito, transferir para meio de transporte viral e

Conservacao e Transporte transportar em caixa térmica em temperatura de 4°C a 8° C em até 72h ap0s
coleta.

e Fragmentos de +1cm® do tecido da regido central dos brénquios (hilar);
traqueia (proximal e distal); tecido do parénquima pulmonar (direito e
esquerdo); tonsilas e mucosa nasal.

Para o diagnéstico viral, as amostras frescas coletadas de fragmentos, devem ser
acondicionadas individualmente, em recipientes estéreis e imersas em meio de
transporte viral ou solucdo salina tamponada (PBS pH 7.2), suplementadas com
antibiéticos. Imediatamente ap6s a coleta, os espécimes identificados com sua
origem tecidual devem ser congelados e transportados em gelo seco.

e FICHA DE REGISTRO INDIVIDUAL (SIVEP-GRIPE) - CASOS DE
Documentacao Obrigatéria SINDROME GRIPAL QUE REALIZARAM COLETA DE AMOSTRA
Cadastro no GAL

Contaminagdo do meio de transporte viral

Temperatura fora do recomendado

Coleta fora do periodo oportuno

Coleta apds administracdo do antiviral Oseltamivir (Influenza).

U tinm Assinatura: 18A8980CA7CE6C96. 65FEE7913F06A892. BDBAD4D4D696CB43. 2E1E29E594F859FA

- Aut.

Critério de Rejeicéo

ASSI NADO ELETRONI CAVENTE POR MAI'S DE UM USUARI O (Lei 11.419/2006)

ADENOVIRUS E OUTROS VIRUS RESPIRATORIOS (PAINEL VIRAL)
RT- gPCR

e Amostras com resultado para deteccdo de SARS-CoV-2 NEGATIVO,
seguem para a realizagdo de RT-gPCR para o diagnostico de adenovirus e
outros virus respiratorios (painel viral) nos casos que atendam aos
critérios de elei¢do: crianga, 6bitos, etc.

e Em situagBes especificas, as vigilancias municipais que detectem
necessidade de aplicacio de painel viral (casos suspeitos de HEPATITE
AGUDA GRAVE DE ETIOLOGIA DESCONHECIDA EM

Informagdes Importantes CRIANCAS) devem encaminhar:

¢ Relatdrio nominal de pacientes com o nimero da requisi¢céo do GAL.

e O LACEN-PA iré4 incluir os exames de virus respiratérios como exames
complementares no sistema GAL.

Critérios para painel Viral
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@IEVS:DA}' SECRETARIA DE ISARA

R TODO O PARA

Enterovirus (Adenovirus Entérico)
Pesquisa de Enterovirus-PCR

Preparo do Paciente e N&o se aplica

e 2g a 4g de fezes sem meio de transporte em frasco coletor estéril, de boca

larga e com tampa de rosca. Nos casos de fezes sélidas em fraldas, coletar
Amostra / recipiente com espatula e colocar no frasco coletor. Para fezes liquidas utilizar
compressa cirdrgica entre a crianca e a fralda, apds acondicionar a compressa
em frasco coletor.

e Até 04 horas:
o Conservar em temperatura entre 2°C a 8°C
o Transportar em estantes dentro de caixa térmica, com gelo reciclavel.

Conservacdo e Transporte | e Apds 04 horas:

e Conservar em temperatura -20°C

e Transportar acondicionada em estantes dentro de caixa térmica com gelo
seco.

¢ Ficha de Notificagdo/Conclusdo SINAN

e Cadastro no GAL.

e Amostra sem identificacdo ou com identificacdo ilegivel.

o Auséncia de correlagdo entre a identificagdo da ficha e da amostra.

e As amostras que ndo estejam acompanhadas com os dados pessoais, clinicos
e epidemiologicos do paciente.

Documentacdo Obrigatéria

Critério de Rejeigdo

e Deve conter na ficha de Notificacdo/Conclusdo SINAN, todos os dados de
identificacdo do paciente (nome, idade, data de nascimento, sexo, data da
coleta, sinais e sintomas, data de inicio dos sintomas, dados de vacinacao,
local de residéncia) e procedéncia da amostra.

Informagdes Importantes

18A8980CA7CE6C96. 65FEE7913F06A892. BDSADAD4D696CB43. 2E1E29E594F859FA

U tim Assinatura:

- Aut.

ASSI NADO ELETRONI CAVENTE POR MAI'S DE UM USUARI O (Lei 11.419/2006)
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ANEXO 2

Fluxograma — Coleta das Amostras

Caso Provavel:

a) Criancas/ adolescentes, menores de 17 anos, com quadro de hepatite aguda (ndo hepA-E) caracterizada pelo aumento de transaminase
sérica, aspartato transaminase (AST) e/ou alanina transaminase (ALT) >500 UI/L diagnosticadas a partir do dia 20 de abril de 2022.

b) Criancas/adolescentes menores de 17 anos com quadro de hepatite aguda (n&o hepA-E) que evoluiu para hepatite fulminante sem etiologia
conhecida e necessidade de transplante de figado no periodo de 01 de outubro de 2021 a 20 de abril de 2022

*NOTA: Na impossibilidade de realizar a pesquisa de
Hepatites Virais de forma oportuna, e outros critérios sejam
Inicio do Caso atendidos, enviar ao LACEN-PA as amostras de Hepatites
em conjunto com as demais.

Anti-HAV IgM, HBsAg, : **NOTA: Sorologia SARS CoV- 2 sera realizada somente em
Anti-HBc Sorologia pessoas menores de 05 anos, ndo vacinados, que nao
SARS-CoV-2 IgM/PCR Pesquisa de Hepatites tenham realizado coleta de Swab nasal para PCR.
HBV, PCRHCV, Anti Virais
HDV/PCR HDV*, Anti-
HEV IgM/PCR HEV Positivo

Resultado

Negativo

U tina Assinatura: 18A8980CA7CE6C96. 65FEE7913F06A892. BD3ADADAD696CB4A3. 2E1E29E594F859FA

Pesquisa para Outros
Seguir o fluxo das Hepatites Virais Agentes Etiolégicos
(A-E) e notificar no SINAN.

- Aut.

ASS| NADO ELETRONI CAMENTE POR MAI'S DE UM USUARI O (Lei 11.419/2006)

Swab
nasofaringeo

Descartado para Hepatite Aguda Arboviroses,
Grave de Etiologia Desconhecida Enterovirus, CMV, EBV,
em Criangas Sorologia SARS CoV-2

Adenovirus e SARS CoV-
2 (Painel Viral)

Adenovirus, Norovirus
e Enterovirus.
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