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

NOTA INFORMATIVA N2 03/2022 — LACEN/DVS/SESPA-REVISADA

Atualizagdo: 16/11/2022

Assunto: PADRONIZACAO DO FLUXO DE INVESTIGACAO E VIGILANCIA LABORATORIAL DE
SARAMPO E RUBEOLA.

Este documento tem por objetivo atualizar os procedimentos técnicos a serem realizados nos
locais de detecg¢do de casos suspeitos de Sarampo e Rubéola, através da padronizagdo sobre os
prazos, critérios de coleta e transporte de amostras que serdo processadas na investigacao
laboratorial que sera realizada no LACEN-PA, a fim de garantir o diagndstico precoce e apoiar as
tomadas de decisdo para interrupgao da cadeia de transmissao do agravo.

1. INTRODUCAO

O Sarampo é doenca viral infecciosa aguda, causada pelo RNA virus pertencente ao género
Morbillivirus, familia Paramyxoviridae, potencialmente grave e extremamente contagiosa, em
gue até nove em cada dez pessoas suscetiveis com contato proximo a uma pessoa com sarampo
desenvolverdo a doenca.

A Rubéola é doenca de etiologia viral, exantematica aguda, causada pelo RNA virus pertencente
ao género Rubivirus, familia Matonaviridae, que apresenta alta contagiosidade. Sua importancia
epidemioldgica esta relacionada ao risco de abortos, natimortos e a sindrome da rubéola
congénita.

Considerando a similaridade do sarampo e da rubéola em termos de apresentacdo clinica,
investigacdao epidemioldgica e diagndstico laboratorial, desde 2003 é realizada vigilancia
totalmente integrada do sarampo e da rubéola, analisando as amostras de suspeitos
simultaneamente para cada um desses agravos.

O LACEN-PA integra a Diretoria de Vigilancia em Saude/SESPA que, em conjunto ao Ministério da
Saude, visa alcancar a recertificacdo de eliminacdo do virus do sarampo no pais, mantido em
surto desde a sua reintrodugcdo em 2018, e a manutencdo do certificado deeliminacao da
rubéola, eliminada desde 2015, atuando na investigacdo e vigilancia laboratorial.

No elenco de agdes estratégicas para controlar o sarampo e manter a sustentabilidade da
eliminacdo do virus da rubéola no Brasil é necessario a notificacdo e investigacdo dos casos
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suspeitos de sarampo e/ou rubéola, e coleta e envio oportunos de amostras pelas Secretarias
Municipais de Saude, em conjunto com as Vigilancias Epidemiolégicas (VE) e Aten¢do Primaria
em Saude (APS), além da cobertura vacinal homogénea da populagdo (FLUXO 1).

2. INDICAGAO DE COLETA DE AMOSTRAS

A coleta de amostras bioldgicas deve ser realizada em todos os casos suspeitos de sarampo
e/ou rubéola no primeiro contato com o paciente (Tabela 1).

Por se tratarem de doencas de notificacdo compulséria e de extrema relevancia para a saude
publica do pais, cabe aos laboratdrios da rede privada que também realizam o diagndstico
sorolégico encaminhar as amostras de casos suspeitos de sarampo ao LACEN-PA para
confirmacdo do diagndstico e demais providéncias em caso de sorologia IgM reagente, através
da VE municipal.

3. DIAGNOSTICO LABORATORIAL (Fluxo 2)

O diagndstico laboratorial do sarampo no Brasil baseia-se na:
e Deteccdo do acido ribonucleico (RNA) viral por meio da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) de amostras de swab nasal, mucosa oral ou urina.
e Deteccdo da imunoglobulina da clase M (IgM) durante o periodo exantematico por
Enzimaimunoensaio (ELISA — do inglés, enzyme-linked immunosorbent assay);
e Deteccdo da imunoglobulina da classe G (IgG) ao longo do periodo de convalescenca.

3.1- Sorologia

O teste utilizado como padrao para pesquisa de anticorpos IgM e IgG de sarampo e rubéola na
rede de diagndstico laboratorial é o ELISA, para:
e Deteccdo de anticorpos IgM: a deteccdo de anticorpos IgM ocorre na fase aguda da doenca,
desde os primeiros dias até 30 dias apds o aparecimento do exantema.
Em pessoas suscetiveis expostas ao virus do sarampo ou da rubéola (seja do tipo selvagem
ou uma cepa vacinal), os anticorpos podem ser detectados por aproximadamente um més,
no caso do sarampo, e dois meses, no caso da rubéola.
e Deteccdo de anticorpos IgG (soroconversao): Em pessoas suscetiveis expostas ao virus do
sarampo ou da rubéola, a producdo de IgG comeca apds a producdo de IgM, cerca de 5 a
10 dias apds o aparecimento do exantema, persistindo ao longo de toda a vida da pessoa
gue foi exposta.
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Na pratica, o diagndstico laboratorial para sarampo e rubéola é feito com envio de uma amostra
de soro (1® amostra = S1), pelos servicos de atendimento ao paciente, e se baseia na
determinacdo de IgM. Deve ser coletada durante a fase aguda da doenca (primeiros 7 dias a partir
do inicio do exantema) e ser mantida refrigerada (2 °C a 8 °C) até o momento do envio e durante
o transporte ao LACEN-PA, que deve ser em até 48 horas apds coleta.

Em casos de sorologia IgM reagente ou inconclusiva, é necessdrio o envio de uma segunda

amostra de soro (22 amostra =S2), durante a fase de convalescenca da doencga, em um intervalo
de 15 a 25 dias apds a obtengdo da primeira amostra de soro, para permitir a medi¢cdo de um
aumento significativo no titulo de IgG e confirmar os resultados iniciais de IgM. As amostras de
S2 sdo testadas de forma pareada com as amostras de S1 e também se avalia a soroconversao
do I1gG da S1 e S2.

Nota 1: Em caso de sorologia IgM e IgG ndo reagente em amostras coletadas precocemente (até

3 dias antes do inicio do exantema), aconselha-se avaliar o quadro clinico do paciente e caso
persista a suspeita, relatar a situacdo a VE do estado para que a mesma solicite a coleta e envio
de uma segunda amostra de soro (22 amostra =S2) durante a fase de convalescenca da doenga,
em um intervalode 15 a 25 dias apds a obtenc¢do da primeira amostra de soro.

Nota 2: N3o se aconselha a realizacao de sorologia IgM e IgG de amostras com mais de 60 dias,
exceto quando for solicitado pela VE do estado.

IDENTIFICACIT\O DAS AMOSTRAS
A identificacdo do tubo de coleta de soro S1 deve conter o nome do paciente completo, data do
nascimento do paciente e data da coleta da S1.
A identificagdo dos tubos de coleta de soro S2 deve conter o nome do paciente completo data do
nascimento do paciente e data da coleta da S2.

3.2- Biologia Molecular

A deteccdo de RNA por meio de reacdo em cadeia da polimerase por transcriptase reversa em
tempo real (RT-PCR, do inglés reverse-transcriptase polymerase chain reaction) é o teste
realizado no Laboratdrio de Referéncia Nacional (LRN).

Para esse exame, os servigos de atendimento ao paciente devem obter as seguintes amostras:
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e Amostras das vias aéreas por swab orofaringeo (SOF) e swabs nasofaringeo (SNF- narina
direita e esquerda)-Coleta Triplice. E importante obter uma boa quantidade de células
epiteliais (esfregando ou girando o swab sobre o epitélio) para que o virus possa ser
detectado. Os swab’s devem ser colocados imediatamente em um tubo contendo meio
de transporte viral (MTV).

Nota: As VE municipais, através de suas secretarias, devem solicitar o KIT de coleta triplice
(composto por trés swab’s e tubo com Meio de Transporte Viral-MTV) por documento oficial
fisico enderecado a direcdo do Laboratério, assinado pelo secretdrio de saude, podendo ser
escaneado e enviado através de e-mail: direcao.lacen@lacen.pa.gov.br. A retirada dos insumos

devera ser feita com prazo minimo de 72 horas apds envio da solicitacao, de segunda a sexta-
feira, de 08:00 h as 17:00 h, apresentando cépia do documento de solicitacdo e trazendo caixa
térmica contendo gelo recicavel em quantidade suficiente para devida conservacdo do MTV.

e Urina: deve-se coletar 15 ml a 30 ml de urina (de preferéncia a 1° urina do dia), do jato
médio (desprezar o primeiro jato) e coletar em frasco estéril com tampa rosqueavel.

O periodo ideal para a obtencdo das amostras das vias aéreas e de urina é de até 7 dias a partir
do aparecimento do exantema. As amostras devem ser mantidas refrigerada (2 °C a 8 °C) até o
envio e durante o transporte ao LACEN-PA, que deve ser em até 24 horas apds coleta (as
amostras serdo enviadas ao LRN).

3.2.1- Biologia Molecular (caso de 6bito)

Em caso de dbito, o virus do sarampo pode ser identificado em tecidos do corpo. A coleta, nesse
caso, deve ser de fragmento de tecido, preferencialmente os seguintes tecidos: pulmao, traqueia
e brénquios, em até 24 horas apds o 6bito e conservadas da seguinte forma:

e Acondicionar em frasco estéril de boca larga com tampa rosqueavel, com solugao salina e
congelar a -202C, ou em conservante comercial tipo RNA later.
Enviar imediatamente apds a coleta, ndo sendo possivel congelar e enviar com bastante
gelo reciclavel em até 72 horas. Evitar o congelamento e o descongelamento do material.
e Emblocados em parafina. As amostras devem ser mantidas em temperatura ambiente e
durante o transporte ao LACEN- PA, que deve ser em até 08 dias apds coleta (as amostras
serdo enviadas ao LRN).
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3.3- Sequenciamento Genético

Em caso de exames de RT-PCR com resultado detectavel e que apresentem o cicle threshold (Ct)
menor que 30 (aceitdvel até 38), o LRN realiza a identificagdo viral por sequenciamento genético.

A vigilancia gendmica realizada no Brasil é usada para observar as mudancgas que ocorrem nos
genodtipos e nas sequéncias dos virus ao longo do tempo em determinado estado ou regido.

A determinagdo do gendtipo é a Unica forma de diferenciar os efeitos de uma vacinagaorecente
de uma infecgdo por virus do tipo selvagem. A andlise da sequéncia permite:
1) Aidentificacdo do gendtipo em casos esporadicos €;
2) O rastreamento das vias de transmissdo. Os dados moleculares e epidemioldgicos tém
sido Uteis para as investigacGes dos surtos por meio da determinag¢do da origem do virus
e obtencdo de evidéncias da interrupcdo da transmissdo de sarampo e rubéola
endémicos.

4. DOCUMENTOS OBRIGATORIOS PARA ENVIO DE AMOSTRAS AO LACEN

As amostras para investigacdo de Sarampo ou Rubéola deverdo ser encaminhadas ao LACEN,
juntamente com:
e Requisicao
e Ficha de Investigagdo DOENCAS EXANTEMATICAS FEBRIS SARAMPO / RUBEOLA SINAN,
disponivel em
http://portalsinan.saude.gov.br/images/documentos/Agravos/Exantematicas/Exantema
tica v5.pdf , devidamente preenchida (definindo o agravo (1-sarampo ou 2-rubéola),
dados clinicos, epidemioldgicos)
e Cadastro no GAL:
Obsl: Sempre cadastrar no Sistema GAL os exames para os dois agravos (Sarampo e
Rubéola), mesmo que a suspeita e notificagcdo seja somente para um dos dois.
Obs2: Se o paciente tiver também sendo investigado para outros agravos, nunca cadastrar
Sarampo e Rubéola como exames complementares.

Atencdo: Para a segunda amostra ndo serd necessdria_uma nova notificacdo, devera vir

acompanhada com a requisicdo do cadastro no sistema GAL como segunda amostra, com as
informacdes: “trata-se de caso suspeito de Sarampo ou Rubéola, sequnda amostra”. A segunda
amostra deve ser cadastrada no GAL com o mesmo numero de registro da primeira amostra.

5.  CRITERIOS PARA REJEICAO DE AMOSTRAS
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e Amostras sem identificacdo ou dados incorretos sobre o paciente ou identificacao
duvidosa.

e Amostras insuficiente, contaminada, hemolisada, congeladas ou ndo centrifugada (soro).

e Amostras com formulario de notificagao tendo divergéncia em quadro clinico e agravo
notificado.
e Amostras sem formuldrio de requisicao do sistema GAL ou sem ficha de notificacao.

e Amostras com divergéncia entre requisicdo de sistema GAL e ficha de notifica¢do.
e Amostra divergente da metodologia preconizada.

e Amostra fora do prazo preconizado para envio ao LACEN-PA.
6. BUSCA ATIVA LABORATORIAL

Devido as semelhancgas entre o quadro clinico das doencgas febris exantemdticas na fase
prodrémica ou inicial da doenca, alguns casos suspeitos de sarampo ou rubéola podem ser
detectados e notificados como casos de dengue ou outras doencas por arbovirus.

Com isso, durante a fase de elimina¢do da circulagdo viral do sarampo e manuten¢do da
eliminacdo da rubéola, é imprescindivel a realizacdo da busca ativa laboratorial (BAL) de sarampo
e rubéola em amostras com os seguintes critérios:

e Que apresentarem resultado negativo para as arboviroses (dengue, zika e chikungunya) e;

e Em amostras de casos notificados com sintomas compativeis com a definigdo de casos de
sarampo ou rubéola, ou pelo menos, febre e exantema ou;

e Em situagdes definidas em conjunto com a vigilancia epidemiolégica estadual.

A BAL é realizada na rotina do LACEN-PA, semanalmente, com quantitativo selecionado para
analise de, no minimo, 10% das amostras com os critérios supracitados, dependendo da situacao
epidemioldgica.
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FLUXO 1-FLUXO DE NOTIFICAGCAO

FLUXO DE

Profissional de sadde deve identificar
se o caso atende a definicdo de caso
suspeito de sarampo ou rubéola.

NOTIFICACAO

SUSPEIT.'A DE SARAMPO
OU RUBEOLA

Digitar no Sinan co
caso suspeito em até 2
da identificacdo do caso.
A ficl > notificacao
disponivel no link:
https://bit.ly/3cgcGSF

-
Caso suspeito de SARAMPO:

v

v

\

todo individuo que
apresentar febre e exanterma
maculopapular mobiliforme
de direcao cefalocaudal
acompanhado de um ou
mais dos seguintes sinais
e sintornas: tosse efou
coriza efou conjuntivite,
independentemente da

\
rCaso suspeito de RUBEOLA:

\ idade e situacdo vacinal. y

Todo individuo que
apresentar febre e exantema
maculopapular, acompanhado
de linfoadenopatia
retroauricular efou occipital efou
cervical, independentemente
da idade e da situacao vacinal;
OU todo individuo com febre,
acompanhada de exantema
ou linfoadenopatia com as
caracteristicas supracitadas,

Informar no Boletim
de Notificagae
Semanal (BNS) do

(saude gov.br).
A
) Vigilancia
Municipal
servico de vigilancia
do municipio e
encaminhar ao servico
de vigilancia do do,
que encaminhara
as informacdes ao
\_ Ministério da Salde.

Mo ambito do Distrito
Sanitario Especia
Indigena [(DSEI),
apos o individuo ser
dentificado como
caso suspeito, é
necessario seguir as

com histdrico de viagem para
lecais com circulacdo do virus
da rubéola, nos dltirmos 30 dias,
ou de contato corn alguém que
vigjou para local com circulacio
viral erm igual periodo.

- W,

ATENDE A DEFINICAO DO CASO SUSPEITO
DE SARAMPO OU RUBEOLA?

notificagdo e cormunicar de atendimento.
imediatamente, por e-mail
ou telefone (ou canal de
comunicacdo pactuado),
ao servico de vigildncia
local de referéncia.

Preencher a ficha de (ﬁegue comn o fluxo normal)

Mo ambito hospitalar, ao identificar um individuo como
caso suspeito, o nlcleo hospitalar de epidemiologia

=ra encaminhar um comunicado de caso

to para a Coordenacao Estadual da Rede

Vigildncia Epidemioldgica Hospitalar (RENAVEH). )

E recormendada a notificacdo ao Centro de Informacdes
Estratégicas em Vigildncia em Saude [Cievs) por meic
do formulario de notificacio imediata de doencas,
agravos e eventos de sadde plblica, disponivel em:

LINK: https://bit.ly/3KiszEz

mesmas orientacoes I DISQUE NOTIFICA: 0BO0-644-6645
deste documento & \ E-MAIL: notificag@saude.gov.br )
do Guia de Vigilancia
em Sadde, sendo . .
responsabilidade Para o encerramento do caso, considerar o prazo de até 60
do minicisio de dias, tanto no Boletim de Notificagdo Semanal (BNS) gquanto
referéncia a digitacao no Sln_an. Caso o Encer’ramento ndo acontega em até 60 dias,
\_ no Sinan e no BNS. J 0 sisterma encerrara automaticamente esses registros. y

Fonte: MS. Plano de acdo para interrupgdo da circulagdo do virus do sarampo : monitoramento e reverifica¢do da sua

eliminagdo no Brasil, 2022.
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Sarampo/Rubéola ao LACEN-PA

Amostra Material Coleta Conservagdo/Envio Resultado
3ml a5 mide soro em Conservar refrigerada (2 °C a 8
a. ‘o (. Entre 0 12 e o | °C), transportar em estantes em ;
12 amostra- | tybo plastico estéril sem . . ’ 04 dias,
) 302 dia apds o | caixa térmica com gelo reciclavel . . .
(s1) anticoagulante ou e ) ) . disponivel  via
aditivos Inicio do | e enviar em até 48 horas apés a
exantema. coleta ao LACEN- PA. GAL.
3 mla 5 ml de soro em Conservar refrigerada (2 °Ca 8
- - Entre 0 15 a 25 | °C), transportar em estantes em ;
22 tra- | tubo pldstico estéril sem . . ’ 04 dias,
-amostra . dias apds a | caixatérmica com gelo reciclavel e . , .
anticoagulante ou . , , disponivel via
(S2) aditivos coleta de | enviar em até 48 horas ap6s a AL
amostra 1. coleta ao LACEN- PA. GAL.
Acondicionar os 03 swabs em
. tubo com meio de transportede
Swab orofaringeo(SOF) e Entreo12e07¢ | Hanks. 30 dias,
Unica s;/v’\?Fb > . nas((:)lfar'ltngeo dia apéds o inicio | Conservar refrigerada (2 °Ca 8 disponivel via
(SNF- :arlna Ireita € | 4o exantema. °C), transportar em estantesem GAL  (amostra
esquerda) caixa térmica com gelo reciclavel | o viada ao LRN)
e enviar em até 24horas apds a
coleta ao LACEN- PA.
15 ml a 30 ml de urina
(de preferéncia a 1° urina Conservar refrigerada (2 °Ca 8 )
do dia), do jato médio | Entreo12e 072 | °C), transportar em estantesem | 30 dias,
Unica (desprezar o primeiro | dia apds o inicio | caixa térmica com gelo reciclavel | disponivel  via
jato) e coletar em frasco | do exantema. e enviar em até 24horas apds a | GAL  (amostra
estéril com tampa coleta ao LACEN- PA. enviada ao LRN)
rosqueavel.
Conservar em:
® Em Sougdo Salina ou em
conservante comercial tipo RNA
later- armazenar em frascos de
Fragmentos de .
tecido, boca larga devidamente 30 dias,
Unica preferencialmente os Em até 24 horas fechados. Congelar a-202C, e disponivel  via
seguintes tecidos: apos o Obito. enviar com bastante gelo GAL (amostra
pulmdo, traqueia e reciclavel em até 72 horas. Njo | €nviada ao LRN)
brénquios.

sendo possivel congelar, Enviar

imediatamente apds a coleta.
e Emblocados em parafina.
Manter em temperatura
ambiente e enviar em até 08dias

apos coleta ao LACEN-PA.

Fonte: Adaptado da NOTA TECNICA N2 20/2022-CGLAB/DAEVS/SVS/MS.
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FLUXO 2- FLUXO DE AMOSTRAS PARA INVESTIGACAO LABORATORIAL DE SARAMPO/RUBEOLA AO LACEN-PA

Caso suspeito de Sarampo ou Rubéola

I

Coletar amostras no primeiro contato com paciente suspeito.

Swab nasofaringe/orofaringe e urina -12 ao 72 dia do exantema \ e [ Soro- 12 ao 302 dia do exantema J

g

Enviar as amostras ao LACEN-PA (notificacdo e cadastro no GAL)

Swab-coleta triplice: nasofaringe direita, esquerda e orofaringe.
Urina: 12 urina, jato médio
Soro: 12 amostra (S1) e 22 amostra (S2): apds 15 a 25 dias de S1

J

LACEN-PA

Realiza Sorologia de S1 pela técnica de enzimaimunoensaio (ELISA) para detecgao de
anticorpos IgM especificos e titulagao de anticorpos IgG.

Y e =)

IgM - /1gG - IgM - /IgG + IgM + /IgG + 1gM + /1gG - IgM inconclusivo /IgG — ou +

L 1 ]
g

LACEN-PA

Realiza Sorologia de S2 pela técnica de enzimaimunoensaio
(ELISA) para detecgdo de soroconversdo ou aumento na
titulagdo de anticorpos IgG.

ATENCAO
e Exames com IgM + ou inconclusivos sao encaminhados ao LRN para realizar o teste de RT-
PCR que busca detectar um fragmento especifico do genoma do virus causador do sarampo.
e Exames de RT-PCR com resultado detectavel, com cicle threshold (Ct) menor que 30

(aceitavel até38), o LRN realiza a identificacdo viral por sequenciamento genético.

N
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Atencao: o prazo para adequacao as orientacoes descritas acima serdao de 30 dias a contar da
data de publica¢do deste documento.

ELABORACAO: Laboratério Central do Estado do Para — LACEN-PA/2022.
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