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HEPATITE AGUDA DE ETIOLOGIA 
DESCONHECIDA



Hepatite aguda de etiologia desconhecida

• Em 05 de abril de 2022 – Notificação do Ponto Focal Nacional do Reino Unido à OMS sobre o
aumento de casos de hepatite aguda grave de etiologia desconhecida em crianças menores
de 10 anos, previamente saudáveis, no cinturão central da Escócia.

• A síndrome clínica entre os casos identificados é a hepatite aguda (inflamação do fígado) com
enzimas hepáticas acentuadamente elevadas. Muitos casos relataram sintomas
gastrointestinais, incluindo dor abdominal, diarreia e vômito antes da apresentação de hepatite
aguda grave e aumento dos níveis de enzimas hepáticas (AST ou ALT acima de 500 UI/L) e
icterícia. A maioria dos casos não apresentou febre.

• Segundo a OMS, até o dia 10 de maio de 2022, 348 casos de hepatite aguda de etiologia
desconhecida foram notificados em 21 países.

• Dentre esses casos, 26 necessitaram de transplante e ao menos 06 crianças vieram a óbito.
Mais de 70 casos ainda estão com a classificação pendente em 33 países, maioria reportados
na Europa.

• A etiologia ainda está em investigação.
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Casos notificados no mundo

• As idades dos casos variam entre 1 mês e 16 anos. Dezessete crianças (aproximadamente
10%) necessitaram de transplante de fígado e ao menos uma morte foi relatada.

• Todos foram negativos para Hepatites virais dos tipos A, B, C, D e E.

• Com base nas informações atualmente disponíveis, viagens internacionais não foram
identificadas como fatores de risco.

• Aumento de casos de adenovírus, que está co-circulando com o SARS-CoV-2, embora o papel
desses vírus na patogênese dos casos ainda não esteja suficientemente esclarecido.

• Nenhum outro fator de risco epidemiológico foi identificado até o momento, incluindo
viagens internacionais e intoxicações.

• Nenhum vínculo com a vacina COVID-19 foi identificado e informações detalhadas coletadas
sobre alimentos, bebidas e hábitos pessoais não identificaram nenhuma exposição comum.
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NO BRASIL



Ações Realizadas de hepatite aguda de etiologia 
desconhecida

Primeira notificação de caso provável27/04

Em 28/04, foi realizada a primeira reunião com

especialistas e áreas técnicas para definição

de caso e fluxo laboratorial

Em 24/04 produzido o 1º Comunicado de

risco de N°05

Em 10/05 foi publicada a nota técnica de

n°13/2022: Orientação sobre a notificação,

investigação e fluxo laboratorial de casos

prováveis de hepatite aguda de etiologia

desconhecida em crianças e adolescentes

Discussão na plenária da Rede CIEVS no 

dia 09/05/2022 

Em 10/05 foi realizada Reunião com OMS e

países convidados sobre uma consulta

informal sobre hepatite aguda grave de causa

desconhecida.

11/05 o 2º Comunicado de risco de N°05 -

Atualização



Definição de caso provável

Caso Provável:

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

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

Contato de Caso Provável:

a) Indivíduo com hepatite aguda* (não hepA-E**) de qualquer idade que seja um contato próximo de um outro caso
provável desde 20 de abril de 2022.



Sinais e sintomas

Hepatite aguda

Mialgia, náusea, vômito, letargia, 
fadiga, febre, dor abdominal, diarreia, 
icterícia. Em casos graves, 
insuficiência hepática aguda com 
encefalopatia. 

Hepatite fulminante

Insuficiência hepática aguda, caracterizada
pelo surgimento de icterícia, coagulopatia e
encefalopatia hepática em um intervalo de
até oito semanas.

A fisiopatologia está relacionada à
degeneração e à necrose maciça dos
hepatócitos. O quadro neurológico progride
para o coma ao longo de poucos dias após a
apresentação inicial.

X

** Os casos de hepatite aguda de etiologia desconhecida deverão ser notificados conforme tópico abaixo, ainda que
os resultados de testes diagnósticos para hepatite A-E estejam em espera, SEMPRE que os demais critérios forem
atendidos.
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Notificação de Caso Provável

A notificação imediata de caso provável de hepatite aguda de etiologia desconhecida deve seguir a

definição de caso, ou seja, idade entre 01 a 16 anos E alterações do AST e/ou ALT > 500 UI/L E

resultados negativos para hepatites A-E. Entretanto, deverá ser realizada a notificação quando

disponíveis os resultados negativos de hepatites A, B e C, desde que:

• Hepatite B negativo não se aplica a realização de Hepatite D; E

• Hepatite E aguardando o resultado.

A notificação de casos prováveis de hepatite aguda de etiologia desconhecida deve ser

realizada imediatamente por todos os profissionais de saúde, públicos ou privados, conforme Lei nº

6.259 de 30 de outubro de 1975, por meio dos canais de comunicação do Ministério da Saúde,

disponíveis 24 horas por dia.
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Canais de comunicação do Ministério da Saúde

a) Formulário de notificação: https://forms.office.com/r/BGwZjYz9Mu (Deverá ser sinalizado no

formulário a seguinte situação: Na opção 01- situação que será notificada: Caso ou

óbito suspeito de doença ou agravo de causa desconhecida e na opção 2 - Informe o evento a

ser notificado: Caso provável de hepatite aguda de etiologia desconhecida.

b) E-mail: notifica@saude.gov.br;

c) Telefone: 0800.644.66.45

https://forms.office.com/r/BGwZjYz9Mu
mailto:notifica@saude.gov.br


Casos notificados de hepatite aguda de etiologia 
desconhecida no Brasil

Foram Notificados 34 Casos* (prováveis e
aguardando classificação) SP (14), RJ (06), MG
(04), PR (03), PE (03), SC (02), ES (01) e MS (01):

✓ Desses 13 casos foram classificados como
prováveis: SP (05), RJ (03), PE (02), MG (01),
MS (01) e SC (01);

✓ 16 casos aguardando classificação: SP (08),
MG (02), PR (02), RJ (02), ES (01) e SC (01); e

✓ 05 casos foram descartados: MG (01), PE (01),
PR (01), RJ (01) e SP (01).

Mapa 1. Distribuição Geográfica dos Casos de Hepatite aguda de etiologia
desconhecida por UF, 2022.

*Dados atualizados até as 12:00 horas do dia 12/05/2022



1. Acessar o Formulário de Notificação 
Imediata de Doenças, Agravos e Eventos de 
Saúde Pública

Link: https://forms.office.com/r/BGwZjYz9Mu

2. No campo "Situação que será notificada", 
selecionar "Caso ou óbito suspeito de doença
ou agravo de causa desconhecida".

Notificação de casos 
prováveis de hepatite 

aguda de etiologia 
desconhecida

https://forms.office.com/r/BGwZjYz9Mu


3. No campo "Informe o evento a ser 
notificado", descrever "Hepatite aguda de 
etiologia desconhecida".

4. Clicar em "Seguinte".

5. Em "Quantidade de casos", selecionar a 
opção "Individual (um único caso)". Caso haja
mais de um caso , notificar
separadamente para possibilitar a investigação
e análise de cada caso.

6. Clicar em "Seguinte".



10. Informar na "Descrição do caso", Na opção de
descrição do evento: descrever as informações de
dados epidemiológicos (idade, sexo, comorbidades,
situação vacinal, por exemplo, covid-19 (se elegível),
Febre Amarela, influenza), etiologia, apresentação
clínica, gravidade (por exemplo, internado,
transplante de fígado) e fatores de riscos
relacionados à doença (por exemplo, uso de
paracetamol e/ou antinflamatórios) e identificar
qualquer relação entre infecção por adenovírus ou
outros fatores e hepatite. O prontuário e resultados
laboratórios, sempre que disponíveis, devem ser
enviado pelo e-mail: notifica@saude.gov.br .

Clicar em "Seguinte".
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Investigação de Caso Provável

A investigação de eventos de saúde pública relacionados a hepatite aguda de etiologia

desconhecida, que atendam a definição de caso, deverá seguir as seguintes etapas:

1- Para a definição de caso deverão ser coletadas as amostras de sangue, swab nasofaríngeo e fezes ou swab retal
conforme Quadro 1;

2- A realização dos exames deverá seguir a ordem de pesquisa para os seguintes agentes etiológicos conforme
fluxograma;

3- As orientações de coleta, armazenamento, conservação e transporte das amostras estão descrita no Quadro 2;

4- As amostras clínicas deverão ser encaminhadas ao Laboratório Central de Saúde Pública (LACEN) de cada unidade
federada. Caso o LACEN não realize, deverá ser enviado para o Laboratório de Referência.

5- As amostras com volume inferior ao preconizado deverão ser enviadas para o Laboratório de Referência pelo
LACEN para que sejam realizadas as pesquisas de TODOS os agentes etiológicos.

6- Todos os resultados positivos, com exceção de hepatites virais, devem ser enviados para sequenciamento ao
Laboratório de Referência pelo LACEN.



Quadro 1 : Tipo de amostras de sangue, swab nasafaríngeo e fezes ou swab retal, orientação de coleta e pesquisa de agentes 
etiológicos

Tipo de Amostras Orientações de coleta Pesquisa de 

agentes etiológicos

Sangue → 60mL (a) de amostra de sangue total (tubo sem anticoagulante) - identificar (NOME 

PACIENTE, DATA DE NASCIMENTO, NOME DA MÃE, DATA E HORA DA COLETA, MATERIAL, 

MUNICÍPIO).

→ 1 a 5mL (a) de amostra de sangue total em tubo de hemograma (tubo com anticoagulante) 

- identificar (NOME PACIENTE, DATA DE NASCIMENTO, NOME DA MÃE, DATA E HORA DA 

COLETA, MATERIAL, MUNICÍPIO).

- Manter todos os tubos em geladeira comum ou caixa de isopor com gelo falso e enviar 24 a 

48 horas para o LACEN

Hepatites virais, arboviroses, 

enterovírus, adenovírus, 

CMV, EBV, sorologia SARS 

CoV- 2 (não vacinados E com 

PCR swab nasofaríngeo

negativo)

Swab nasofaríngeo Coleta de 1 swab de orofaringe e 1 swab passado nas duas narinas.

Manter os tubos com swab em geladeira comum ou caixa de isopor com gelo falso e enviar 

24 a 48 horas para o LACEN.

SARS-CoV-2

Fezes ou swab

retal

Fezes in natura (b), colocar em frasco estéril, boca larga, com tampa rosqueada. Fazer coleta 

de uma segunda amostra 24h após a primeira.

Na impossibilidade de se obter as fezes, utilize o swab retal.

- Manter o frasco em geladeira comum ou caixa de isopor com gelo falso e enviar 24 a 48 

horas para o LACEN.

Adenovírus, Norovírus e 

Enterovírus.

Fonte: Adaptado de: https://www.gov.uk/government/publications/hepatitis-increase-in-acute-cases-of-unknown-aetiology-in-children/increase-in-acute-hepatitis-cases-
of-unknown-aetiology-in-children ; https://www.gov.uk/government/news/increase-in-hepatitis-liver-inflammation-cases-in-children-under-investigation

https://www.gov.uk/government/publications/hepatitis-increase-in-acute-cases-of-unknown-aetiology-in-children/increase-in-acute-hepatitis-cases-of-unknown-aetiology-in-children
https://www.gov.uk/government/news/increase-in-hepatitis-liver-inflammation-cases-in-children-under-investigation




Quadro 2 : Orientações para coleta, armazenamento, conservação e transporte das amostras clínicas para o diagnóstico de casos prováveis 
de hepatite aguda de etiologia desconhecida.

Tipo de 

diagnóstico

Metodologia Tipo de 

material

Procedimento de coleta Armazenamento e conservação Acondicionamento e 

transporte

Fluxo Laboratorial

Hepatites virais A 

e B

Sorologia Soro Coleta volume = 2mL em tubo 

de poliestireno com tampa 

laranja ou vermelha.

Refrigerar entre 2० a 8०C por até 72 

horas. Após esse prazo congelar a -

20०C.

Sob refrigeração em caixa

de transporte de amostra

biológica, com gelo reciclável 

ou gelo seco.

LACEN

Hepatite Viral C RT-PCR Soro ou plasma Coleta volume = 1 mL em tubo 

com ou sem anticoagulante.

Refrigerar entre 2० a 8०C por até 72 

horas. Após esse prazo congelar a -

20०C.

Sob refrigeração em caixa

de transporte de amostra

biológica, com gelo reciclável 

ou gelo seco.

LACEN

Enterovírus RT-PCR Fezes in natura Coletar uma amostra

de 4 a 8 g em coletor

universal, ~ 1/3 do

coletor.

Congelar a -20C. Em ausência de 

freezer, Conservar em geladeira por 

até 48 horas.

Sob refrigeração em caixa

de transporte de amostra

biológica, com gelo reciclável 

ou gelo seco.

Laboratório de 

Enterovírus -

Fiocruz/RJ

Soro Coletar 2 ml em frasco plástico

Citomegalovírus 

(CMV)

PCR Soro Coletar  2 ml em frasco plástico

Epstein-Barr PCR Soro Coletar  2 ml em frasco plástico Congelar a -20C. Em ausência de 

freezer, Conservar em geladeira por 

até 48 horas.

Sob refrigeração em caixa

de transporte de amostra

biológica, com  gelo seco.

Laboratório de 

Enteroviroses - IEC/PA

Fonte: Comunicação de Risco, CIEVS- 2022



Tipo de 

diagnóstico

Metodologia Tipo de 

material
Procedimento de coleta Armazenamento e 

conservação

Acondicionamento e transporte Fluxo Laboratorial

Adenovírus RT-PCR Sangue total  

ou Fezes ou 

swab retal

Sangue total:  2mL em frasco plástico. 

Fezes in natura. Na impossibilidade de se obter as fezes, 

utilizar swab retal.

2 coletas na fase da doença. A 2ª amostra deve ser coletada 

24 horas após a primeira.

Frasco estéril, boca larga, com tampa rosqueada

Congelar a -20C. Em ausência de 

freezer, conservar em geladeira por 

até 48 horas.

As amostras devem ser mantidas 

sob refrigeração e enviadas 

imediatamente ao laboratório (até 

24 horas). Caso contrário, congelá-

las a -20ºC

Sob refrigeração em caixa

de transporte de amostra

biológica, com gelo seco.

As amostras devem ser 

acondicionadas em sacos plásticos, em 

caixa de transporte de amostra 

biológica contendo quantidade 

suficiente de gelo seco ou gelo 

reciclável.

Laboratório de Vírus Respiratórios e 

Sarampo - Fiocruz/RJ.

Departamento de Virologia Comparada/ 

Fiocruz/RJ

Laboratórios de Vírus Entéricos -IAL/SP

Laboratórios de Vírus Entéricos - IEC/PA

Obs: Conforme   abrangência dos LACEN

Norovírus RT-PCR Fezes ou 

swab retal

Fezes in natura. Na impossibilidade de se obter as fezes, 

utilizar swab retal.

2 coletas na fase da doença. A 2ª amostra deve ser coletada 

24 horas após a primeira.

Frasco estéril, boca larga, com tampa rosqueada

As amostras devem ser mantidas 

sob refrigeração e enviadas 

imediatamente ao laboratório (até 

24 horas). Caso contrário, congelá-

las a -20ºC

As amostras devem ser 

acondicionadas em sacos plásticos, em 

caixa de transporte de amostra 

biológica contendo quantidade 

suficiente de gelo seco ou gelo 

reciclável.

Departamento de Virologia Comparada/ 

Fiocruz/RJ

Laboratórios de Vírus Entéricos - IAL/SP

Laboratórios de Vírus Entéricos - IEC/PA

Conforme abrangência dos LACEN

Febre Amarela RT-PCR Sangue, 

soro/plasma

Coletar o sangue sem anticoagulante entre 1 e 10 dias após o 

início dos sintomas. Separar no mínimo 3 mL de soro para 

PCR. Coletar 5 mL de urina até o 15° dia após o início dos 

sintomas. Tubo resistente à temperatura ultrabaixa 

(criotubo) capacidade de 2 mL com tampa de rosca e anel de 

vedação, devidamente identificado. Conservar em freezer a -

70ºC. Colocar em saco plástico individualizado dentro de 

uma canaleta identificada no botijão de nitrogênio líquido ou 

caixa de transporte de amostras biológicas com gelo seco. 

Acompanha ficha com dados do paciente

Tubo resistente à temperatura 

ultrabaixa (criotubo) capacidade de 

2 mL com tampa de rosca e anel de 

vedação, devidamente identificado. 

Conservar em freezer a -70ºC

Colocar em saco plástico 

individualizado dentro de uma 

canaleta identificada no botijão de 

nitrogênio líquido ou caixa de 

transporte de amostras biológicas com 

gelo seco

Os LACENs realizam e o laboratório de 

Flavivírus, referência regional na 

Fiocruz/RJ

Sorologia Soro Coletar o sangue sem anticoagulante a partir do 7º dia do 

início dos sintomas (e preferencialmente até 30 dias). 

Separar no mínimo 3 mL do soro para sorologia.

Tubo plástico estéril com tampa de 

rosca devidamente identificado e 

conservado em freezer a -20ºC

Colocar a amostra em saco plástico 

individualizado dentro de outro saco 

plástico. Transportar em caixa de 

transporte de amostra biológica com 

gelo comum ou reciclável

Laboratório de Flavivírus, referência 

regional na Fiocruz/RJ

Quadro 2 : Orientações para coleta, armazenamento, conservação e transporte das amostras clínicas para o diagnóstico de casos prováveis 
de hepatite aguda de etiologia desconhecida.

Fonte: Comunicação de Risco, CIEVS- 2022



Tipo de 

diagnóstico

Metodologia Tipo de material Procedimento de coleta Armazenamento e conservação Acondicionamento e transporte Fluxo Laboratorial

Dengue, 

Chikungunya e 

Zika vírus

RT-PCR Sangue, 

soro/plasma

Coletar cerca de 5 ml (criança) e 10 ml (adulto) de 

sangue total, sem anticoagulante, para obtenção 

do soro ou com EDTA para obtenção do plasma, 

sendo a coleta realizada até o 5º dia a partir do 

início dos sintomas. Aliquotar 2-3 ml do 

soro/plasma para realizar testes moleculares

Utilizar tubo plástico estéril, com tampa 

de rosca e anel de vedação.

Rotular o tubo com o nome/número do 

paciente, data da coleta e tipo de 

amostra. Conservar entre 2ºC e 8ºC até 

no máximo 48h; -20ºC até 7 dias; após 

este período, manter a -70ºC.

Acondicionar em caixa de transporte 

de amostra biológica (Categoria B 

UN/3373) com gelo seco ou, se 

possível, transportar em nitrogênio 

líquido.

Os LACENs realizam e o laboratório de 

Flavivírus, referência regional na Fiocruz/RJ

Sorologias Soro, líquido 

cefalorraquidiano 

(LCR)

Coletar cerca de 5 ml (criança) e 10 ml (adulto) de 

sangue total, sem anticoagulante, sendo a 1ª coleta 

a partir do 6º dia do início dos sintomas e a 2ª 

coleta após 15 dias da 1ª coleta, exceto para NS-1, 

onde a amostra deverá ser coletada até o 6º dia 

após o início dos sintomas. Aliquotar 2-3 ml do soro 

para realizar testes sorológicos. Em casos com 

manifestações neurológicas, puncionar 1 ml 

(criança) e 3 ml (adulto) de líquido 

cefalorraquidiano (LCR)

Utilizar tubo plástico estéril, com tampa 

de rosca e anel de vedação. Rotular o 

tubo com o nome/número do paciente, 

data da coleta e tipo de amostra. 

Conservar entre 2ºC e 8ºC até no 

máximo 48h; -20ºC até 7 dias; após este 

período, manter a -70ºC

Acondicionar em caixa de transporte 

de amostra biológica (Categoria B 

UN/3373) com gelo reciclável.

Os LACENs realizam e o laboratório de 

Flavivírus, referência regional na Fiocruz/RJ

SARS-COV-2 e 

adenovírus

Biologia 

Molecular –

RTqPCR

Secreção de 

nasofaringe e 

orofaringe

Proceder à coleta de três swabs (um da orofaringe 

e dois outros, um de cada narina). Em seguida, 

inserir os swabs em um mesmo frasco contendo 

três mililitros de meio de transporte, fechar e 

identificar adequadamente o frasco

Preferencialmente, armazenar a -70ºC 

ou -20ºC até 48 horas

Transporte deverá ser realizado em 

caixa de transporte de amostras 

biológicas com gelo seco.

Todos os LACENs realizam RT-qPCR para 

SARS-COV-2

Adenovírus - Laboratório de Vírus 

Respiratórios e Sarampo - Fiocruz/RJ

SARS-CoV-2 Sorologia Soro Soro= 2 ml em frasco plástico Preferencialmente, armazenar a -70ºC 

ou -20ºC até 48 horas

Transporte deverá ser realizado em 

caixa de transporte de amostras 

biológicas com gelo seco.

Plataforma de Alta Testagem- Bio

Manguinhos/Fiocruz/RJ

Quadro 2 : Orientações para coleta, armazenamento, conservação e transporte das amostras clínicas para o diagnóstico de casos prováveis 
de hepatite aguda de etiologia desconhecida.

Observações: OBS1: 2,5ml a 3ml de sangue por Kg de peso – volume seguro máximo para coleta em crianças. Caso não seja possível a coleta do volume total de sangue recomendado, 
uma nova amostra para investigação laboratorial pode ser enviada 48h a 72h após a primeira. OBS2: Qualquer agente etiológico identificado deve ser encaminhado para 
sequenciamento genético.  Fonte: Comunicação de Risco, CIEVS- 2022




