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Uecker ME. Pesquisa de arbovirus: dengue, Zika, Chikungunya e febre amarela em leite
humano e estudo de série de casos em gestantes suspeitas de infeccao por virus Zika, Cuiaba-
MT [tese]. Cuiaba: Instituto de Satde Coletiva da UFMT; 2021.

Resumo

Introduc¢ao: A circulacdo dos arbovirus trouxe uma preocupag¢do sobre a possibilidade da
transmissao através da amamentacdo. Objetivo: Identificar as evidéncias cientificas disponiveis
sobre a possivel transmissao dos virus dengue, Zika, Chikungunya e febre amarela através do
leite materno. Caracterizar as doadoras de leite humano, os fatores que as motivaram a doagao
e analisar a prevaléncia dos arbovirus dengue, Zika, Chikungunya e febre amarela em amostras
de leite humano doado aos Banco de Leite Humano (BLH) e descrever casos de gestantes
suspeitas de infeccdo por Zika virus (ZIKV), Cuiaba-MT. Método: Foi realizado revisdo
sistematica baseada nas recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews e
registrada no International Prospective Register of Systematic; estudo transversal descritivo e
qualitativo com doadoras dos BLH de Cuiaba-MT outubro/2018 a agosto/2019 e estudo transversal
de série de casos com gestantes suspeitas de infec¢do pelo ZIKV, dezembro/2017 a agosto/2019
internadas no Hospital Geral (HG) ou Hospital Universitario Julio Miiller (HUJM). Os exames para
detec¢do dos arbovirus foram através de reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR
para quatro arbovirus) e testes imunoenzimaticos IgM e IgG para ZIKV. Foram realizadas
estatisticas descritivas, teste Z de propor¢do e qui-quadrado com nivel de significAncia de 5%.
Utilizou-se analise tematica para questdes qualitativas. Resultados: Permaneceram na revisao
sistematica 12 casos em 11 publicagdes relacionadas a transmissao de arbovirus através da
amamentagdo. Em 6/12 casos, houve relato de interrupgao temporaria da amamentagdo. Somente
para ZIKV foram encontrados testes de infectividade positivos com leite materno. No perfil das
doadoras/BLH (N=324) prevaleceram: adultas (86,73%), ndo brancas (76,23%), com companheiro
(74,38%), com nivel superior completo e incompleto (52,78%), com trabalho remunerado
(60,19%), domicilio com até 4 pessoas (68,52%), pré-natal no servico publico (58,95%), pré-natal
completo (87,96%), gestacdo a termo (73,15%), parto cesaria (54,63%), multiparas (51,23%) e sem
problemas de saude (82,10%). As doadoras ndo brancas realizaram o pré-natal principalmente no
servico publico. Observou-se associagdo significante entre as doadoras com escolaridade superior
e incompleto com local de pré-natal na rede particular/convénio (64,33%) e gestacdo a termo
(79,53%). As doadoras adolescentes (N=39/316) ¢ adultas (277/316) apresentaram aumento
significante de baixo peso, diminui¢do significante de eutroficas; e nas adultas houve também
aumento significante de obesidade. Conheceram BLH através da midia (N=95/324) e a motivacéo
(N=53/324) foi de natureza altruista ou solidaria e excesso de produgéo de leite. Os resultados das
amostras de leite das 324 doadoras foram todos negativos (RT-PCR e ZIKV IgG). As 16 gestantes
suspeitas de infeccao por ZIKV tinham em média 23,6 anos, nenhum de seus recém-nascidos (RN)
apresentou microcefalia, todos RT-PCR e ZIKV IgM foram negativos. A frequéncia de ZIKV IgG
materna foi 18,7% e 12,5% nos RN. Conclusdes: As evidéncias corroboraram para interrupgao
temporaria somente para suspeita de febre amarela silvestre ou ap6s vacinagao da nutriz para febre
amarela. As doadoras com curso superior completo ou incompleto apresentaram condi¢oes
favoraveis a doagdo do leite materno. A avaliagao nutricional das doadoras indica necessidade de
politicas publicas para melhorar a assisténcia nutricional durante o pré-natal. A midia demonstrou
influéncia no conhecimento dos BLH e a natureza altruista ou solidaria e excesso de producao de
leite foram os principais motivos para doacdo. Os arbovirus estudados ndo estavam presentes nos
leites doados. Entre as gestantes suspeitas de infecgdo pelo virus Zika ndo havia nenhum caso de
viremia recente. A presen¢a de anticorpos ZIKV IgG nos RN refletem provavelmente a passagem
transplacentaria de anticorpos maternos.

Palavras-chave: Leite Humano, Banco de Leite Humano, Arbovirus, Reacdo em Cadeia da
Polimerase em Tempo Real, Ensaio de Imunoadsor¢ao Enzimatica



Uecker ME. Arbovirus research: dengue, Zika, Chikungunya and yellow fever in human milk
and case series study in pregnant women suspected of being infected with Zika virus [thesis].
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Abstract

Introduction: Arbovirus circulation has raised concerns about the possibility of transmission
through breastfeeding. Objective: Identify the available scientific evidence on the possible
transmission of dengue, Zika, Chikungunya and yellow fever viruses through breast milk. To
characterize human milk donors, the factors that motivated them to donate and analyze the
prevalence of dengue arboviruses, Zika, Chikungunya and yellow fever in samples of human milk
donated to the Human Milk Bank (HMB) and describe cases of pregnant women suspected of
infection by Zika virus (ZIKV), Cuiaba-MT. Method: Systematic review was based out on the
recommendations of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and recorded in the
International Prospective Register of Systematic; descriptive and qualitative cross-sectional study
with donors from HMB of Cuiaba-MT, October/2018 to August/2019 and a cross-sectional study
of case series of pregnant women suspected of being infected with ZIKV, December/2017 to
August/2019 admitted to the Hospital Geral (HG) or Hospital Universitario Julio Miller (HUJM).
The tests performed for the detection of arboviruses were real-time polymerase chain reaction (RT-
PCR for four arboviruses) and IgM and IgG immunoenzymatic tests for ZIKV. Descriptive
statistics, Z test of proportion and chi-square were performed with a 5% significance level.
Thematic analysis was used for qualitative questions. Results: Twelve cases in 11 publications
related to arbovirus transmission through breastfeeding remained in the systematic review. In 6/12
cases, there was a report of temporary interruption of breastfeeding. Only for ZIKV, positive
infectivity tests were found with breast milk. In the donor/HMB profile (N=324), the following
prevailed: adults (86.73%), non-white (76.23%), with a partner (74.38%), with complete or
incomplete higher education (52.78%), with paid work (60.19%), home with up to 4 people
(68.52%), prenatal care in the public service (58.95%), complete prenatal care (87.96%), gestation
at term (73.15%), cesarean delivery (54.63%), multiparous (51.23%) and without health problems
(82.10%). Non-white donors performed prenatal care mainly in the public service. There was a
significant association between donors with higher and incomplete education with prenatal care in
the private network/health insurance (64.33%) and term pregnancy (79.53%). Adolescent
(N=39/316) and adult (277/316) donors showed a significant increase in “low weight”, a significant
decrease in “eutrophic”; and in adults there was also a significant increase in “obesity”. They
learned about HMB through the media (N=95/324) and the motivation (N=53/324) was of an
altruistic or supportive nature and excess milk production. The results of milk samples from 324
donors were all negative (RT-PCR and ZIKV 1gG). The 16 pregnant women suspected of having
ZIKV infection were on average 23.6 years old, none of their newborns (NB) had microcephaly,
all RT-PCR and ZIKV IgM were negative. The frequency of maternal ZIKV 1gG was 18.7% and
12.5% in newborns. Conclusions: The evidence corroborated for temporary interruption only for
suspicion of wild yellow fever or after vaccination of the nursing mother for yellow fever. Donors
with complete or incomplete higher education had favorable conditions for the donation of breast
milk. Donors' nutritional assessment indicates the need for public policies to improve nutritional
care during prenatal care. The media demonstrated influence on the knowledge of the HMB and
the altruistic or solidary nature and excess milk production were the main reasons for donation. The
arboviruses studied were not present in the donated milk. Among pregnant women suspected of
being infected with the Zika virus, there was no case of recent viremia. The presence of ZIKV IgG
antibodies in newborns probably reflects the transplacental passage of maternal antibodies.

Keywords: Human Milk, Milk Banks, Arboviruses, Real-Time Polymerase Chain Reaction,
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
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APRESENTACAO

Esta tese pretende contemplar diversos aspectos sobre arbovirus dengue, Zika, Chikungunya e
febre amarela e sua relacdo com o leite humano. Para isso, fizemos uma revisdo sistematica
sobre o assunto, de modo a criar um arcabouco tedrico a respeito do tema. Posteriormente,
caracterizamos o perfil epidemioldgico das mulheres doadoras de leite humano e foi realizado
também uma parte qualitativa com perguntas “Como conheceu o Banco de Leite”? e “Porque
decidiu doar leite”? e verificamos a presenca desses arbovirus em amostras de leite humano.
Essa pesquisa, portanto, contempla todas as amostras de leite humano doados aos dois dos trés
Bancos de Leite Humano de Mato Grosso, no periodo entre outubro/2018 a agosto/2019. Por
ultimo, descrevemos o perfil clinico-laboratorial de casos de gestantes com suspeitas de
infecgdo pelo virus Zika.

O objetivo inicial deste estudo que era verificar a presenca do virus Zika no leite materno de
gestantes com infeccdo pelo Zika virus ndo foi possivel realizar devido a reducao dos casos de
infeccdo pelo ZIKV e pelo atraso na liberagdo dos recursos financeiros para aquisi¢do de
equipamentos, insumos e treinamento da equipe para realizacdo das analises laboratoriais em
Cuiaba.
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1 INTRODUCAO

A circulacdo de arbovirus dengue (DONALISIO et al., 2017), Zika (CAVALCANTI
MG etal., 2017; VEGA et al., 2018), Chikungunya (CARVALHO et al., 2019) e febre amarela
(GOSSNER et al., 2018) nos altimos anos tém causado importantes epidemias no Brasil, o que
traz uma preocupacao sobre a possibilidade da transmissao vertical desses virus atraves do leite
humano (KUHN et al., 2011; CAVALCANTE e TAUIL, 2017; SOTELO et al., 2017;
GOSSNER et al., 2018).

Na Polinésia Francesa, BARTHEL et al. (2013) registraram um caso de possivel
transmisséo do virus da dengue (DENV) através do leite materno para um recém-nascido (RN)
prematuro (30 semanas e 4 dias), que nasceu bem, Apgar 10 e 10, no 1° e 5° minuto de vida
respectivamente. A mée teve febre que comegou dois dias antes do parto, sem nenhum outro
sintoma associado. Exames de sangue mostraram contagem normal de células brancas (5,3 x
10%/L), anemia (82 g/L), plaquetopenia (122 x 10%L) e a proteina C-reativa elevada.

Ap06s o parto (dia 0), a mée apresentou febre persistente, com piora da plaquetopenia.
No dia 3, seus testes revelaram uma queda na contagem de plaquetas para 38 x 10%L. Devido
a epidemia por dengue, ela foi testada para infeccdo pelo DENV com resultado positivo pela
reacao em cadeia da polimerase de transcricao reversa em tempo real (RT-PCR) em amostra de
sangue. Amostras de sangue de cordédo e do soro do RN do segundo dia de vida foram negativas
para 0 DENV e o bebé foi amamentado a partir dessa data. No quarto dia de vida o RN
apresentou febre e seu soro foi testado positivo para DENV. Ele desenvolveu plaquetopenia no
dia 9 sem qualquer sinal de gravidade, 0 soro permaneceu positivo para o virus no RN, entre o
4% e 13° dia (BARTHEL et al., 2013).

O DENV foi testado no leite materno com RT-PCR positivo no 4° e no 6° dia apés o
parto (>10° e >102 copias/mL, respectivamente). Com a dengue confirmada no RN e o leite
materno positivo com altas cargas virais a amamentacgdo foi suspensa. Os autores afirmaram
que a alta carga viral no leite materno contribuiu para o curto periodo de incubacdo da dengue
e foi a provavel via de transmissdo vertical do virus para o RN (BARTHEL et al., 2013).

BLOHM et al. (2018) na Venezuela, descreveram o caso de uma mulher que apresentou
historia de mal-estar, artralgia, hiperemia conjuntival e erup¢do maculopapular pruriginosa. A
paciente estava amamentando exclusivamente seu filho de cinco meses, que se encontrava
assintomatico. Foram coletadas amostras de leite materno, plasma e urina da mae quatro dias

apos o inicio dos sintomas. As amostras testadas, por RT-PCR, foram negativas para o virus
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Chikungunya (CHIKV) e para o DENV (sorotipos 1, 2, 3 e 4) mas positiva para Zika virus
(ZIKV). Amostras de soro e urina da crianga, também foram positivas para ZIKV por RT-PCR.
Para deteccdo e isolamento de virus, células Vero E6 e LLC-MK2 foram inoculadas com
aliquotas do leite materno (inteiros, lipidicos e fracdes aquosas) e amostras de urina materna e
amostras do RN, soro e urina. Foram observados efeitos citopaticos caracteristicos da infecco
pelo ZIKV em todas as amostras. Foi realizado o sequenciamento completo do genoma do
ZIKV isolado no leite materno e na urina da crianca, que indicou que as cepas virais isoladas
no leite eram 99% idénticas as encontradas na amostra de urina do filho. Embora a origem da
infecgdo da crianca ndo possa ser determinada, os resultados virologicos e filogenéticos deste
estudo sugerem fortemente a ocorréncia de transmissdo pos-natal da mée para o filho através
da amamentacao.

DUPONT-ROUZEYROL et al. (2016) relataram um caso de uma gestante da Nova
Caledbnia com RT-PCR positivo para 0 ZIKV e o resultado para o RN (no 3° dia) foi
inconclusivo. Apesar da alta carga viral no leite materno e teste de infectividade com efeito
citopatico, a amamentacdo foi mantida e a crianga permaneceu assintomatica. Entretanto
descreveram que ha necessidade de mais estudos para confirmar a transmisséo do ZIKV através
do leite materno, considerando que ja existem pesquisas sugerindo a possivel transmissédo de
outros arbovirus como dengue, Nilo Ocidental e febre amarela através da amamentagéo.

Em um estudo realizado no Brasil, SOTELO et al. (2017) reportaram um caso de uma
gestante de 36 semanas, residente em Manaus-AM, que apresentou temperatura de 38°C,
erupc¢do cutanea, mialgia e dor articular nas maos e punhos. O RT-PCR foi positivo para o
ZIKV em amostras de sangue. No 4° dia apés o inicio dos sintomas, a paciente apresentou piora
no quadro clinico. Novos exames foram realizados e 0 RT-PCR para o ZIKV foi negativo no
sangue e positivo na amostra de urina. No 22° dia ap6s o inicio da doenca, (nove dias antes do
parto) o RT-PCR para ZIKV nas amostras de sangue e urina tinham negativados mas foi
positivo em uma amostra de colostro coletado antes do parto, com carga viral de 244 x 10*
copias/mL e que se manteve positivo ao nascimento e até 33 dias ap0s o inicio da doenga
materna, ou seja nove dias apds o parto com carga viral de 216.000 copias/mL. O parto foi
realizado na 38° semana gestacional, 0 RN nasceu bem, com perimetro cefalico (PC) normal,
Apgar de 9 e 10, no 1° e 5° minuto respectivamente. O RT-PCR para o ZIKV foi negativo em
amostras de liquido amniotico, sangue do corddo umbilical, placenta e em uma amostra de urina
do RN (SOTELO etal., 2017).

O RN néo foi amamentado devido a deteccdo do virus no leite materno ao nascimento.

Observou-se efeito citopatico em cultura em células Vero com amostras de leite materno, que
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demonstrou viabilidade e infectividade do virus. A mée e o bebé permaneceram em boas
condicGes clinicas, 0 RN ndo apresentou sinais ou sintomas de infeccdo e receberam alta dois
dias apds o parto (SOTELO et al., 2017).

CAMPOS et al. (2017) relataram um caso de Chikungunya (CHIKV) em uma mulher
brasileira de Salvador-BA. A paciente estava amamentando seu filho de trés meses de idade
quando apresentou cefaleia, erup¢cdo macular ndo pruriginosa na face, pescogo, parte superior
do térax e bragos, sem febre ou artralgia. Amostras de soro, urina e leite materno foram
coletadas em trés momentos: no 3°, 23° e 27° dias ap6s o inicio dos sintomas e testadas para
DENV, ZIKV e CHIKV por RT-PCR. O teste para CHIKV realizado no 3° dia foi positivo em
todas as amostras. No 23° dia, apenas amostra de leite materno permaneceu positiva para
CHIKYV e no 27° dia, nenhuma amostra foi positiva. A inoculacdo do CHIKV em células Vero
foi tentada duas vezes, mas ndo realizada por problemas técnicos. O RT-PCR para CHIKV no
bebé foi negativo na urina, soro e saliva no quinto e 15° dia apds sintomas iniciais materno. A
mde optou por ndo interromper a amamentacdo apds o inicio dos sintomas e a crianca
permaneceu saudavel.

Segundo a literatura consultada, trés estudos descreveram a amamentacdo como via de
transmissao do virus da cepa vacinal da febre amarela (FA) aos RN de mées vacinadas ap6s 0
parto (CDC, 2010; KUHN et al., 2011; TRAIBER et al., 2011).

De acordo com CDC (2010), na cidade de Cachoeirinha no Rio Grande do Sul, uma
parturiente recebeu a vacina da FA, 15 dias ap6s o parto e o seu RN apresentou febre,
irritabilidade, convulsdes e recusou a amamentacao oito dias ap0s a mae ter recebido a vacina,
foi diagnosticado com meningoencefalite. O RT-PCR do liquor da crianga foi positivo para o
virus da cepa vacinal. A mae residia em uma &rea ndo endémica, mas com surto notificado de
mortes de primatas em febre amarela em varias regides do estado.

TRAIBER et al. (2011) relataram um segundo caso no Rio Grande do Sul de possivel
transmissdo do virus da cepa vacinal da FA em uma crianca com 13 dias de vida e em
aleitamento materno exclusivo quando a mde foi vacinada para FA. Aos 38 dias ap0s 0
nascimento a crianga foi internada com prostracdo e febre sem sinais localizatorios, no segundo
dia apos internacédo apresentou convulsdes devido meningoencefalite. Foi detectado o anticorpo
IgM especifico para FA no soro e no liquor do bebé. Apesar de ndo ter sido realizado o
sequenciamento para a cepa vacinal, provavelmente, o virus da vacina da FA tenha sido o
agente etioldgico da meningoencefalite.

KUHN et al. (2011) descreveram uma possivel transmissdo da cepa vacinal do virus da

febre amarela da mée para o filho através da amamentagdo. A mée foi orientada fazer a vacina
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de FA 10 dias ap6s o parto porque iria viajar do Canada para Venezuela. Trés dias apos a mae
receber a vacina, ela e a crianca partiram para Venezuela, permaneceram & por sete dias. A
crianca estava em aleitamento materno exclusivo. Vinte dias ap0s o retorno ao Canada a crianca
foi internada no hospital e diagnosticada com encefalite. Foi detectado IgM especifico para o
virus da febre amarela no soro e no liquor da crianca. Ndo havia amostras de leite materno
disponiveis para teste. Embora o bebé tenha visitado um pais onde a FA era endémica, na area
onde permaneceram na Venezuela ndo havia nenhum surto urbano conhecido. Na auséncia de
qualquer historico de vacinacédo da crianga, a tnica explicacdo alternativa € que ele foi infectado
por transmissdo vertical através da amamentacdo de sua mée depois que ela foi vacinada.

RIBEIRO et al. (2020) relataram o caso de uma mulher residente em uma area rural do
municipio Sao Paulo, que apresentou sintomas clinicos de febre alta, vomitos, prostracéo, com
leucocitose, plaquetose e leucocitdria, sem vacinacao prévia de febre amarela. A mée estava
amamentando seu filho de seis meses de idade que também apresentou sintomas da doenca,
ambos foram internados e a amamentagdo foi suspensa na admissdo hospitalar. Os exames
detectaram o genoma do virus da febre amarela silvestre em amostras de soro e leite materno
por RT-PCR mas foi indetectavel no soro da crianca, ndo sendo possivel confirmar a
transmisséo pelo leite materno. A mée necessitou de cuidados intensivos mas a crianca logo
melhorou clinicamente.

No Brasil, como os leites doados aos Bancos de Leite Humano sdo submetidos ao
processo de pasteurizacdo, ndo existe uma preocupacdo com relacao a transmissao viral para 0s
receptores de leite humano pasteurizado, entretanto existe uma preocupacao da possibilidade

de transmisséo vertical da mée infectada que amamenta seu filho.

1.1 IMPORTANCIA DO LEITE HUMANO AO RECEM-NASCIDO

O leite humano é considerado o alimento ouro para as criangas (RIGOURD et al., 2020).
Sendo um alimento completo em todos os nutrientes, vitaminas, minerais, acidos graxos e
substancias bioativas necessarias para o desenvolvimento e crescimento. O leite humano é um
aliado no fortalecimento do sistema imunoldgico, auxiliando na protecdo contra patdgenos,
(SILVA et al., 2020).

A amamentacdo além de nutrir, também envolve aspectos bioldgicos, como
socioculturais e fortalece o vinculo materno. Para prematuros, o leite materno oferta todos os

micro e macro nutrientes e reduz as taxas de infeccdo e enterocolite necrosante, melhora a
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funcdo gastrointestinal e favorece o desenvolvimento neuroldgico (MIRANDA et al., 2017;
QUITADAMO et al., 2018). A amamentacdo € recomendada de forma exclusiva até aos seis
meses de idade, podendo ser estendida até dois anos (MS, 2019a; SILVA et al., 2020).

O leite humano ¢ classificado de acordo com o periodo de lactacdo. Entre o primeiro e
0 sétimo dia apds o parto é produzido o colostro, que possui cor amarelada com alta densidade,
rico em minerais, proteinas, imunoglobulinas, antioxidantes e leucdcitos, porém pobre em
lactose e gorduras. O colostro contribui para o crescimento de lactobacilos colonizadores do
trato gastrointestinal, que auxiliam na protecdo da mucosa intestinal (SILVA et al., 2020).

O leite de transicdo passa ser produzido apds o sétimo dia e perdura até o décimo quarto
dia. No leite de transicdo ha maior quantidade de lactose e gorduras quando comparado ao
colostro. Apds este periodo, considera-se leite maduro, rico em células de defesa e outros
nutrientes, necessarios ao crescimento e desenvolvimento do lactente (SILVA et al., 2020).

O leite materno contém carboidratos, que proporcionam energia ao lactente. A lactose
é o carboidrato mais abundante e faz parte do processo de absor¢do do calcio. Vitaminas e
minerais estdo presentes no leite humano em concentracdes adequadas para 0 processo
fisiolégico de desenvolvimento do RN. O leite humano também é constituido por lipidios que
fornecem praticamente a metade das calorias necessarias na dieta, composto por 57% de acidos
graxos insaturados e 42% de acidos graxos saturados. Os lipideos auxiliam no transporte de
minerais, vitaminas e hormonios lipossoltveis (SILVA et al., 2020).

O RN apresenta um sistema imunoldgico imaturo e desta forma possui maior
vulnerabilidade a contrair infeccdes. E por meio do leite materno que entra em contato pela
primeira vez com anticorpos de protecdo contra bactérias e virus. O leite humano é composto
por elementos anti-infecciosos como linfécitos, fagécitos polimorfonucleares, células epiteliais,
plasmécitos, nucleotideos e macrdfagos, alem de imunoglobulinas IgA, IgM, IgE e 1gG, que
sdo anticorpos e ambos tém a funcdo de defesa contra patdgenos (SILVA et al., 2020).

A IgA, presente em maior concentracdo no leite humano, tem o papel de bloquear a
fixagdo dos microrganismos patogénicos na mucosa intestinal. Além disso, a IgA neutraliza as
toxinas liberadas pelos agentes infecciosos. A concentracdo de IgA vai diminuindo com o
passar do tempo, momento em que entra em acdo a IgM e posteriormente a IgG como
mecanismos de compensacao, atuando na protecao do lactente (SILVA et al., 2020).

O aleitamento materno é uma prética difundida pela Organizacdo Mundial da Saude e
priorizada pelas diretrizes governamentais no Brasil. De acordo com o Ministério da Saude
(MS) 45% das criancas brasileiras sdéo amamentadas exclusivamente com leite materno e em

livre demanda até os seis meses de vida, valores ainda abaixo da meta estipulada pela
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Organizacdo Mundial da Saude (OMS) onde é preconizado que 50% das criangas sejam
alimentadas exclusivamente com leite materno até sexto més de idade (MS, 2020a).

Na impossibilidade do aleitamento materno exclusivo, principalmente aos prematuros
internados em Unidades de Terapia Intensiva Neonatais (UTIN), seja por diferentes razdes, por
uma hospitalizacdo prolongada, separacdo méae/filho ou por questdes de salde materna, foram
criados os Bancos de Leite Humano (BLH) que tem o compromisso de oferecer o leite humano
pasteurizado doado pelas nutrizes aos RN (SILVA et al., 2020).

No Brasil, a introducdo dos BLH nas politicas de saude infantil contribuiu para a
reducdo da mortalidade neonatal. Em 2017, a taxa de mortalidade (menores de 5 anos) foi de
13,4 ébitos por mil nascidos vivos, uma reducdo de 3,9% em relacdo ao ano anterior, porém
ainda precisam ser alavancadas, pois a amamentacdo é um indicador na reducdo das taxas da
mortalidade infantil (MS, 2019a).

1.1.1 Importancia dos Bancos de Leite Humano

O Brasil possui a maior e mais complexa rede de BLH do mundo, sendo referéncia
internacional para mais de 20 paises por utilizar estratégias que aliam baixo custo e alta
tecnologia (MS, 2019a). Os BLH séo considerados os centros de referéncia ao apoio, incentivo
e promocdo do aleitamento materno, responsaveis também pela captacdo de doadoras, coleta
de leite, processamento e controle de qualidade do leite doado e pela distribuicdo do leite
humano pasteurizado (VIEIRA et al., 2018).

A prética da doag&o de leite humano no Brasil tem evoluido nos dltimos anos, o primeiro
BLH implantado no pais foi em 1943 entdo Instituto Nacional de Puericultura, atualmente
Instituto Fernandes Figueira, no Rio de Janeiro, posteriormente varios BLH foram instalados
em diversas regides, em 2020, existem 225 unidades. Isto contribuiu para implementacdo das
politicas publicas de apoio ao aleitamento materno e melhoria nos estoques de leite nos BLH
para ser distribuido nas UTIN (DE OLIVEIRA et al., 2020).

As mulheres doadoras sdo imprescindiveis para existéncia de leite nos BLH. O processo
de doacéo é voluntério e para doar, a nutriz deve estar saudavel, ndo fazer uso de drogas ilicitas,
de bebidas alcoolicas, ndo fumar mais de dez cigarros por dia e ndo estar em uso de medicagéo
contraindicada para doagdo (MS, 2014).

E importante que a nutriz seja apoiada quanto a amamentaco e doacao de leite materno

pelas pessoas préximas, principalmente pela familia, pois o estimulo é muito significativo para
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estas duas préaticas que sdo interligadas (DE OLIVEIRA et al., 2020). O apoio humanizado de
profissionais de satde, como do BLH também pode influenciar na decisdo materna de doar seu
leite (ALVES et al., 2018). Doar o préprio leite pelas mulheres parte do principio como um ato
voluntério, de solidariedade, de compartilhar o alimento saudavel do seu filho com o préximo
(SANTOS et al., 2017).

1.2 CARACTERISTICAS DOS ARBOVIRUS DENGUE, ZIKA, CHIKUNGUNYA E
FEBRE AMARELA

Os arbovirus apresentam uma ampla distribuicdo geogréfica, abrangendo todos o0s
continentes, seja em regibes tropicais ou subtropicais, notavel capacidade de adaptacdo e
possibilidade de emergirem e se estabelecerem em novas areas. As condicdes climéticas e o
inadequado manejo dos ecossistemas naturais, associados a extensiva urbanizacdo tém
contribuido para o aparecimento e manutencao de diversas espécies de arbovirus (LOPES et
al., 2019).

A maior parte dos arbovirus registrados encontram-se distribuidos dentro de seis
familias, sendo elas Flaviviridae, Togaviridae, Bunyaviridae, Reoviridae, Rhabdoviridae e
Asfarviridae (ECDC, 2018; PAIVA, 2018). A familia Flaviviridae que compreende 0s virus do
género Flavivirus apresenta grande interesse para a drea médica. Dentre eles destacam-se 0
DENV, ZIKV e virus da FA. Na familia Togaviridae, o arbovirus de maior importancia para a
salde humana sdo os virus do género Alphavirus representado pelo CHIKV (DONALISIO et
al., 2017; GALAN-HUERTA et al., 2018; LOPES et al., 2019).

1.3 TRANSMISSAO DO VIRUS DENGUE, ZIKA, CHIKUNGUNYA E FEBRE
AMARELA

Atualmente sabe-se que os arbovirus DENV, ZIKV, CHIKV s&o transmitidos
principalmente atraves da picada de artropodes hematofagos, do género Aedes aegypti e Aedes
albopictus, sendo o primeiro descrito como vetor principal, na maioria das epidemias
(CALVET et al., 2018; ECDC, 2018; WHO, 2019). Porém existem achados na literatura de

outras possiveis vias de transmissdo dos arbovirus como a vertical (mae-bebé), transfusional,
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saliva, urina, liquido seminal e leite materno (SOTELO et al., 2017; CALVET et al., 2018;
OLIVEIRA et al., 2018; DINIZ et al., 2019; RIBEIRO et al., 2020).

Os arbovirus DENV, ZIKV, CHIKYV apresentam ciclo de transmissao semelhantes, que
compreendem ciclos epidemioldgicos intrinseco, que ocorre no hospedeiro vertebrado
suscetivel no caso o ser humano e outro extrinseco, que ocorre no vetor hematoéfago. A
transmissdao do humano para 0 mosquito ocorre no periodo de viremia. No mosquito, ap6s um
repasto de sangue infectado, o virus vai se localizar nas glandulas salivares da fémea, onde se
multiplica depois de oito a 12 dias de incubacdo. A partir deste momento, a fémea é capaz de
transmitir o virus até o final de sua vida por seis a oito semanas (CDC, 2017; PAIXAO et al.,
2017; ECDC, 2018).

A transmissdo do virus da FA caracteriza-se em ciclos de transmisséo distintos, sendo
um silvestre e outro urbano. No ciclo silvestre, em areas florestais, o vetor é principalmente o
mosquito do género Haemagogus e Sabethes no Brasil e Aedes stegomyia na Africa. Ja no meio
urbano, a transmisséo se da através do mosquito Aedes aegypti (0 mesmo do DENV, ZIKV,
CHIKV) podendo o Aedes albopictus também transmitir os virus (GOSSNER et al., 2018).

O virus da FA é mantido na natureza entre primatas ndo humanos e mosquitos silvestres.
Os seres humanos podem ser infectados pelo virus esporadicamente quando adentram a mata
para trabalho ou turismo e séo picados pelo mosquito silvestre infectado. Uma pessoa com FA
silvestre pode ser fonte para um surto da chamada FA urbana, transmitida principalmente pelo

Aedes aegypti, um mosquito que vive nas cidades (GOLDANI, 2017)

1.4 EPIDEMIOLOGIA DO VIRUS DA DENGUE

Dengue é uma arbovirose causada pelo DENV de grande importancia epidemioldgica,
por estar disseminada praticamente por todos os continentes, apresentar alta incidéncia e alta
morbimortalidade (VEGA et al., 2018).

A dengue é historica no mundo, no século XIX foi reconhecida como uma doenca
oportuna, causando epidemias ocasionais. Apés a segunda guerra mundial com as variagdes
ecologicas, demograficas e epidemiol6gicas assumiu um novo padrdo, quando o vetor
transmissor se propagou para as diversas regides geograficas proporcionando a dispersdo dos
quatro sorotipos do virus, DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4 (PAIXAO, etal., 2017).

De acordo com XAVIER et al. (2017) nos ultimos 50 anos a incidéncia de dengue

aumentou em 30 vezes. Estimativas recentes sugerem que por ano ocorrem 390 milhdes de
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infeccbes causadas pelos virus dengue, dos quais 96 milhdes apresentam manifestacdes
clinicas. A dengue é uma doencga endémica em mais de 100 paises, envolvendo as regifes da
Africa, Américas, Mediterraneo Oriental, Sudoeste Asiatico e o Pacifico Ocidental, sendo as
regides da América, Sudoeste Asiatico e o Pacifico Ocidental os mais afetados (WHO, 2017).

Em 2004 casos da infecgdo foram relatados na Peninsula Ibérica, em 2010 na Franga e
na Croéacia em 2012 (CDC, 2018). Em 2012 um surto de dengue também foi registrado na Ilha
da Madeira em Portugal, que resultou em mais de 2 mil casos de infeccdo (WHO, 2017). Em
2013, ocorreram casos da doenca na China e em 2014, nas llhas Cook, Fiji, Malasia, Vanuatu
e no Japdo (PAIVA, 2018).

Nas Américas o DENV foi isolado pela primeira vez na ilha de Trinidad em 1953. A
presenca do virus no continente se intensificou apds a década de 60 com a primeira epidemia
confirmada no Caribe e na Venezuela em 1963 (CDC, 2018).

Na década de 80, foram notificados no continente americano 1.033.417 casos. Neste
periodo também surgiram os primeiros relatos das formas hemorrégicas da dengue. Os surtos
ocorreram em Cuba e na Venezuela (WHO, 2017).

O primeiro relato clinico e laboratorial da infeccdo pelo DENV no Brasil foi 1981 no
estado de Roraima. Posteriormente, em 1986 ocorreu uma epidemia de dengue no Rio de
Janeiro e em alguns estados da regido Nordeste, desde entdo casos da infeccdo vém sendo
notificados em todas as regides brasileira de forma continua (ARAUJO et al., 2017).

Nas ultimas décadas, ocorreram no Brasil quatro grandes epidemias de dengue,
associadas a alternancia do sorotipo viral, na década de 90 0 DENV-1, em 2002 0 DENV-3, em
2008 e 2010 os sorotipos DENV-2 e 4 respectivamente. Nos ultimos anos, as epidemias foram
ocasionadas pela circulagio de mais de um sorotipo (ARAUJO et al., 2017).

Em 2010, o Brasil relatou uma epidemia de dengue, com aproximadamente 1 milhdo de
casos registrados, uma incidéncia de 514 casos/100 mil habitantes (hab.). O Centro-Oeste foi a
regido que apresentou maior incidéncia, 1.505 casos/100 mil hab., caracterizada por um bioma
favoravel a proliferagéo do vetor de transmissdo (BOHM et al., 2016).

Assim o DENV continuou circulando no Brasil. Em 2015 o Brasil enfrentou outra
grande epidemia, com 1,6 milh&o de casos notificados da doenca, com incidéncia de 763/100
mil hab. (DONALISIO et al., 2017). Neste ano também foram confirmados 863 obitos por
dengue, o que representou um aumento de 82,5% em comparacao ao ano anterior, quando foram
relatados apenas 473 Gbitos por DENV (MS, 2017c). Segundo dados epidemiol6gicos, nos anos
de 2016, 2017 e 2018 ocorreu uma reducgéo de casos de dengue no Brasil (MS, 2019b; MS,
2019c).
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Em 2019, houve um aumento significativo de infeccdo pelo DENV no pais, foram
registrados 1.544.987 casos provaveis, uma incidéncia de 735,2 casos/100 mil hab. O Centro-
Oeste foi a regido que notificou a maior numero de casos (MS, 2020b).

De acordo com semana epidemioldgica (SE) 32, de 08/08/2020, o Brasil em 2020
notificou 918.773 casos provaveis, com taxa incidéncia de 437,2 casos/100 mil hab. de dengue
no pais. Nesse cenério, destaca-se também a regido Centro-Oeste, com incidéncia de 1.149,5
casos/100 mil hab. (MS, 2020c).

1.4.1 Epidemiologia do Virus da Dengue em Mato Grosso

O primeiro caso de dengue em Mato Grosso foi registrado em 1991 pelo sorotipo
DENV-1, posteriormente houve uma sucessdo de epidemias ocasionadas por outros sorotipos
circulantes. Conforme dados da Secretaria de Estado de Sadde de Mato Grosso (SES-MT), os
primeiros casos diagnosticados de dengue hemorragica no estado ocorreram no ano de 1995
(SES-MT, 2016).

Numa série histdrica de 2000 a 2010, o estado de Mato Grosso apresentou 199.141 casos
notificados de dengue. Os anos com os maiores registros foram: 2002 com 14.988 casos; 2003
com 13.709 casos; 2007 com 20.712 casos; 2008 com 11.641 casos; 2009 com 60.000 casos e
2010 com 35.443 casos. Em 2010 houve uma reducéo de 32,1% dos casos quando comparado
ao periodo de 2009. Os municipios que concentraram o maior nimero de notificacdes neste
periodo foram: Cuiaba com 23,1% dos casos; Sinop com 8% e Varzea Grande com 6,4% e
dentre os estados da regido Centro-Oeste, Mato Grosso foi que apresentou maior nimero de
casos registrados. Quanto ao monitoramento da circulacdo viral, prevaleceram 0s sorotipos
DENV-1 e DENV-2 (MS, 2011a).

Mato Grosso nos anos de 2015, 2016 e 2017 registrou 19.941; 29.632; 11.909 casos
provaveis de dengue respectivamente (SES-MT, 2015; SES-MT, 2017a). Em 2015 quando
comparado com o ano de 2014, houve um aumento de 150,6%, nos registros. Sinop foi o
municipio que apresentou maior numero de notificagdes de dengue no estado, com 3.892 casos,
com um acréscimo de 25% em relacdo a 2014. Em seguida apareceu o municipio de Cuiaba
com 189 casos notificados e uma incidéncia de 553/100 mil hab. (SES-MT, 2015).

Em 2018 ocorreu uma redugéo dos casos de infeccdo por DENV, foram registrados
7.213 casos. Ja em 2019 os casos aumentaram paral0.768, prevalecendo nos municipios de
Vérzea Grande, Cuiaba, Sinop e Rondonopolis respectivamente (SES-MT 2019; MS, 2020b).
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Em 2020, até a SE 32 foram registrados 33.831 casos provaveis em Mato Grosso, incidéncia
de 970,9 casos/100 mil hab. (MS, 2020c).

1.4.2 Caracteristicas Clinicas da Infeccdo Causada pelo Virus Dengue

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a infeccdo pelo DENV pode
manifestar-se clinicamente em diferentes formas: assintomatica, aproximadamente 80% dos
casos, dengue classica e dengue grave com complicagdes como febre hemorragica. A dengue
classica é caracterizada por febre alta e repentina (39°C a 40°C) associada a dores pelo corpo e
cefaleia, dor retro-orbitaria, manchas avermelhadas, ou seja, pequenos episédios hemorragicos
como petéquias. Na dengue grave ou dengue hemorragica as manifestacdes clinicas iniciais sdo
semelhantes a classica, porém sua gravidade evolui rapidamente ao quadro hemorragicos (EBI
e NEALSON, 2016; WHO 2017; CHAIPHONGPACHARA et al., 2018).

Alguns fatores podem determinar a gravidade da infec¢do pelo DENV, como o sorotipo
do virus, infeccdes repetitivas por diferentes sorotipos, a idade do paciente, estado imunologico
e fatores genéticos. O periodo de incubagdo em média do virus é de 4 a 7 dias (WHO 2017).

NUNEZ et al. (2017) descreveram um caso de uma mulher de 23 anos de idade com 36
semanas de gestacdo que procurou o servico de emergéncia obstétrica devido a febre e
desconforto associados a epistaxe, exantema eritematoso generalizado, sem sinais evidentes de
sangramento, sem alteracdo nos sinais vitais e sem outros achados patoldgicos. Nas primeiras
24 horas, 0 hemograma revelou trombocitopenia, antigeno viral NS1 positivo e anticorpos anti-
dengue negativos. A mae foi hospitalizada para observacéo.

No sexto dia da doencga e com 37 semanas de gestacao, entrou em trabalho de parto, deu
a luz a uma crianca do sexo masculino. No segundo dia de vida, o recém-nascido apresentou
temperatura com outros sinais vitais em faixas normais e sem outros achados patoldgicos ao
exame fisico. Devido ao historico materno de sindrome febril, o recém-nascido foi internado
na unidade de cuidados intermediarios neonatais. A amamentacdo foi mantida e fluidos
intravenosos foram adicionados para manter um suporte adequado (NUNEZ et al., 2017).

No terceiro dia de vida, o recém-nascido apresentou bom estado geral, afebril, com
parametros hemodindmicos adequados, leve queda de plaquetas e o exame para dengue relatou
antigeno NS1 positivo e imunoglobulina G anti dengue (IgG) positivo. No quinto dia de vida,
apresentou trombocitopenia grave. A dengue na gravidez produz risco de resultados perinatais

adversos, particularmente baixo peso ao nascer e parto prematuro. Filhos de maes com
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diagndstico de dengue no final da gestacdo devem ser acompanhados com hemogramas durante
os primeiros dias de vida da crianca, devido ao alto risco de transmissao vertical (NUNEZ et
al., 2017).

1.5 EPIDEMIOLOGIA DO VIRUS ZIKA

O ZIKYV foi isolado, pela primeira vez, em 1947, na Floresta Zika, em Uganda no soro
de um macaco Rhesus (CALVET et al., 2018). Mais tarde em 1952, o virus foi encontrado em
humanos na Uganda e Tanzania. Na década de 1960 na Africa e na Asia equatorial foram
relatados alguns casos de infeccao por ZIKV, porém de baixo padrdo de gravidade (PLOURDE
e BLOCK, 2016; OLIVEIRA etal., 2017). Segundo PASSI et al. (2017) existem duas linhagens
de ZIKV, a linhagem africana e a asiatica. No Brasil, a linhagem identificada em amostras de
soro, dos primeiros casos no Estado da Bahia foi a linhagem asiatica (ARAUJO et al., 2016;
SALVADOR e FUJITA, 2016).

Em 2007 ocorreu a primeira epidemia de febre Zika em humano na llha de Yap, na
Micronésia, quando foi descrita como uma sindrome febril com erupcéao cutanea de intensidade
moderada e muitos casos assintomaticos. Nesta epidemia mais de 70% da populacdo com idade
superior a trés anos foi infectada. Posteriormente outros surtos foram reconhecidos, entre 2013
e 2014 na Polinésia Francesa, que afetou cerca de dois tercos da populacédo, nas llhas Cook, na
Nova Caledonia (COLT et al., 2017).

O ZIKV tem se espalhado praticamente para todos 0s continentes a partir dos primeiros
surtos da infeccdo. Casos importados ja foram relatados no Japdo, Asia, Australia, Italia,
Alemanha, Noruega, Canadéa e Reino Unido (SHINOHARA et al., 2016).

Nas Américas a infecgdo pelo ZIKV foi relatada pela primeira vez em 2014 na llha de
Pascoa no Chile com 52 casos confirmados (COLT et al., 2017). Em 2015 foi registrado a
circulacdo do ZIKV no Brasil, nos estados do Nordeste (OLIVEIRA et al., 2017).

Em 2016, foi o ano em que ocorreu a maior epidemia de ZIKV no Brasil, foram
registrados 216.207 casos provaveis da infeccdo (102,6 casos/100 mil casos/hab.) (MS, 2018a).
Os casos prevaleceram na regido Nordeste, seguida pelas regiées Centro-Oeste, Sudeste, Norte
e Sul.

A partir de 2016 os casos foram reduzindo no Brasil. Em 2017 apenas 17.593 casos da
doenca foram notificados. Em 2018, 8.680 casos e em 2019, 10.768 casos provaveis foram

registrados no Brasil. Em 2018 a regido Sudeste apresentou o maior nimero de casos e em 2019
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a regido Nordeste (MS, 2019b). Ja em 2020 até a SE 32 de 08/08/2020 foram notificados 5.873
casos provaveis da infeccdo. Os casos prevaleceram na regido Nordeste, Centro-Oeste e Norte
respectivamente (MS, 2020b).

A disseminacdo da infeccdo pelo ZIKV tornou-se uma grande preocupacdo de saude
publica, devido a relacdo causal entre o virus e a sindrome congénita associada a infecgdo pelo
ZIKV e a sindrome de Guillain-Barré (PAIXAO et al., 2017; CALVET et al., 2018).

Em relacdo as gestantes, em 2016 foram registrados 17.000 casos provaveis de infec¢éo
pelo ZIKV, a maioria dos casos (57,3%) ocorreram na Bahia (MS, 2018c). A partir deste
periodo os casos de gestante com infecgdo pelo ZIKV reduziram no Brasil, em 2017, 2.160
casos provaveis foram registrados. Ja em 2018, foram 1.097 e em 2019, 393 casos provaveis
(MS, 2019b; MS, 2020b).

Considerando os casos de RN e criangas suspeitos de alteracfes no crescimento e
desenvolvimento, possivelmente relacionados a infeccdo pelo ZIKV e outras etiologias
infecciosas, o Brasil, entre 2015 e SE 52/2019, relatou 18.578 casos, sendo 4.120 casos em
2015, 8.605 em 2016, 2.646 em 2017, 1.657 em 2018 e 1.462 em 2019. Dos quais até a SE
52/2019, 2.265 (12,2%) casos foram excluidos apos critérios de investigacdo, 2.665 (14,3%)
permaneciam em investigacdo, 8.752 (47,1%) foram descartados, 3.496 (18,8%) foram
confirmados. Sendo que 8.752 (47,1%) foram descartados, 763 (4,1%) foram classificados
como provaveis e 638 (3,4%) foram classificados como inconclusivos. Entre 2015 e 2019, a
maioria dos casos notificados foram na regido Nordeste (58,3%) do pais, seguido das regides
Sudeste (25,2%) (MS, 2020b).

1.5.1 Epidemiologia do Virus Zika em Mato Grosso

Mato Grosso teve os primeiros casos confirmado laboratorialmente de infec¢cdo causada
pelo ZIKV no ano de 2015. Neste periodo foram notificados 6.214 casos suspeitos, Varzea
Grande e Céaceres foram 0s municipios que registraram o maior numero de casos (SES-MT,
2015).

No ano de 2016 o Estado registrou 24.435 casos provaveis de infecgdo pelo ZIKV e
uma incidéncia de 652,2/100 mil hab. Neste mesmo ano foram notificados 26.438 casos de
gestantes com ZIKV, destes 16.478 foram confirmados (SES-MT, 2017a). Em 2016 foram
notificados 353 casos de microcefalia ou alteracfes no crescimento e desenvolvimento em RN

no estado possivelmente relacionados com o ZIKV. Os casos notificados de microcefalia
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concentraram-se nos municipios de Rondonopolis (28,86%), Céceres (14,94%), Cuiaba
(14,17%) e Vérzea Grande (5,92%) (SES-MT, 2017b). Em 2017, houve uma reducao de 90%
dos casos de ZIKV em Mato Grosso, foram notificados apenas 2.169 casos, com incidéncia de
63/100 mil hab. (SES-MT, 2017a).

Mato Grosso no ano de 2018, registrou 583 casos provaveis de infecg¢do por ZIKV, uma
incidéncia de 16,9 casos/100 mil hab. Os municipios com maior incidéncia foram Nortelandia
com 710 casos/100 mil hab., Varzea Grande 38,3 casos/100 mil/hab. e Cuiaba com 34,8
casos/100 mil hab. (MS, 2019¢). Em 2019 o Estado notificou 207 casos provaveis de infeccédo
pelo ZIKV (MS, 2020b). J& em 2020 até a SE 32 de 08/08/2020 apenas 390 casos foram
notificados, incidéncia de 11,2 casos/100 mil hab. (MS, 2020c).

No periodo entre SE 45/2015 e 52/2019 foram notificados em Mato Grosso 447 casos
de RN e criancas suspeitos de alteracdes no crescimento e desenvolvimento possivelmente
relacionados a infecgdo pelo ZIKV e outras etiologias infecciosas (MS, 2019c). Em 2019 foram
notificados apenas 11 casos (MS, 2020b).

1.5.2 Caracteristicas Clinicas da Infeccdo Causada pelo Virus Zika

As infecgdes pelo ZIKV, geralmente sdo assintomaticas, em média apenas 20% dos
casos sao sintomaticas (MARINHO et al., 2017). As caracteristicas clinicas mais comuns da
infeccdo por ZIKV sdo erupcdo cutdnea, febre, cefaleia, prurido, artralgia, mialgia e
conjuntivite. O periodo de incubacdo do virus varia de 3 a 12 dias (CALVET et al., 2018).
Gestantes infectadas pelo ZIKV, mesmo as assintomaticas, podem transmitir o virus ao feto.
Esta forma de transmissdo da infeccdo pode resultar em aborto espontaneo, ébito fetal ou
anomalias congénitas, como a Sindrome Congénita do ZIKV, que compreende um conjunto de
sinais e sintomas, principalmente neuroldgicos, apresentados por criancas nascidas de méaes
infectadas por este virus durante a gestacdo. A sindrome da infeccdo congénita pelo ZIKV esta
associada a microcefalia, perimetro cefalico (PC) abaixo de 2 desvio padrdo (DP) para idade
gestacional e sexo, e alteragdes no crescimento e desenvolvimento (FRANCA et al., 2018).

MENESES et al. (2017) avaliaram em um estudo realizado em Pernambuco 176 casos
suspeitos de microcefalia associados a infeccdo por ZIKV. No entanto, apenas 87 lactentes
foram incluidos no estudo, por apresentarem resultados confirmados para a sindrome da
infeccdo congénita pelo ZIKV, de acordo com achados sugestivos na neuroimagem e
confirmacéo laboratorial da infec¢éo por ZIKV (imunoglobulina M especifica para ZIKV em
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amostras de liquido cefalorraquidiano). A microcefalia grave foi observada em 71 (82%)
criancas. Dezoito lactentes (21%) apresentaram artrogripose, caracterizada como contraturas
articulares isoladas ou mdltiplas. Avaliacdes oftalmoldgicas foram realizadas em 82 (94%)
lactentes. Achados anormais foram observados em 33/82 (40,2%) pacientes e 19/33 (57%)
tiveram achados bilaterais. Os achados mais comuns foram lesbes maculares em 29 (88%)
pacientes e anormalidades do nervo Optico em 4 (12%) pacientes.

VAN DER LINDEN et al. (2016), em um estudo retrospectivo avaliaram 13 lactentes
dos estados brasileiros de Pernambuco e Ceara que apresentaram PC normal ao nascer e com
testes positivos de IgM especifica para Zika virus. Entre as criangas avaliadas, todas mostraram
uma diminui¢do no crescimento do PC logo aos cinco meses de idade e 11 delas tiveram
microcefalia. Os autores relataram que embora criangcas com infec¢do congénita pelo Zika virus

gue tém um tamanho normal do PC ao nascimento podem desenvolver microcefalia.

1.6 EPIDEMIOLOGIA DO VIRUS CHIKUNGUNYA

O CHIKY foi isolado pela primeira vez na Tanzania em 1952 (WAHID et al., 2017).
Esta arbovirus ndo recebeu muito atencéo até o anos de 2005, quando epidemias atingiram
algumas ilhas do Oceano Indico, como a ilha francesa Reunidn, onde houve registro de mais de
240 mil casos e 203 o6bitos (LIMA-CAMARA, 2016).

Em 2006, epidemias de Chikungunya ocorreram na india e em alguns paises do sudeste
asiatico. Em 2007, 217 casos de infeccdo causada pelo CHIKV foram confirmados na Itélia, na
regido de Ravenna, no sul da Franga, também foram reportados dois casos autoctones da doenca
em 2010 (El SAMRA, 2019).

No final do ano de 2013 a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) emitiu um
alerta epidemioldgico devido a identificacdo dos primeiros casos de CHIKV nas Américas. Em
2014, foram notificados 1.071.696 casos suspeitos da doenca em mais de 30 paises do
continente americano, dentre eles México, El Salvador, Nicardgua, Guiana Francesa, Porto
Rico, Colébmbia, Venezuela, Brasil e Suriname, entre outros (SILVA et al., 2018). Isto pode ser
explicado por dois fatores, o primeiro, envolve a populacdo majoritariamente virgem em termos
imunoldgicos em relagdo ao CHIKYV e o segundo fator séo os indices elevados de infestagdo
causado pelo vetor Aedes aegypti (DONALISIO et al., 2017).

No Brasil os primeiros casos de infecgédo pelo CHIKV foram identificados em 2014,

com a confirmacéo de 2.772 casos, distribuidos primeiramente nos estados do Amapé e Bahia.
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A partir deste periodo a transmisséo foi confirmada em todos os estados brasileiros (MS,
2017d).

Em 2015 foram registrados 38.499 casos provaveis de febre pelo CHIKV no Brasil,
quando foram identificados o gendtipo asiatico no Amapa e o gendtipo africano na Bahia
(CAVALCANTI LPG et al., 2017).

O Brasil em 2016, registrou o maior nimero de casos de infecgdes causado pelos virus
Chikungunya, 277.882 casos provaveis, uma incidéncia de 134,8 casos/100 mil hab., um
aumento significativo quando comparado ao ano anterior. Os casos prevaleceram na regido
Nordeste, seguida pelas regides Sudeste, Norte, Sul e Centro-Oeste (MS, 2018a).

Em 2017, houve uma leve reducéo das notificagdes de infeccdo pelo CHIKV, 185.593
casos foram registrados, 0 mesmo ocorreu em 2018, quando foram notificados apenas 87.687
casos, sendo que estes prevaleceram na regiGes Sudeste e Centro-Oeste (MS, 2018a; MS,
2019b). JAem 2019 a infeccdo por CHIKV aumentou no Brasil, 132.205 casos provaveis foram
notificados, com uma incidéncia de 62,9 casos/100 mil hab. e a maior parte dos casos ocorreram
nas regides Sudeste e Nordeste respectivamente (MS, 2020b). Em 2020 até a SE 32 de
08/08/2020, foram registrados 63.928 casos provaveis de infec¢do por Chikungunya virus, taxa
incidéncia de 30,4 casos/100 mil hab. no pais (MS, 2020c).

1.6.1 Epidemiologia da Febre Chikungunya em Mato Grosso

Em 2015, surgiram os primeiros casos de infecgdo pelo CHIKV em Mato Grosso, foram
registrados 325 casos, uma incidéncia de 10 casos/100 mil hab. (SES-MT, 2015).

Em 2016, foram registrados 1.275 casos suspeitos de febre Chikungunya, uma
incidéncia de 44 casos/100 mil hab., um aumento de 342% em relacdo ao ano de 2015 (SES-
MT, 2017a). Assim as notificagdes de febre Chikungunya continuaram aumentando no estado
de Mato Grosso (MS, 2019c). Em 2018, 13.441 casos provaveis foram registrados, uma
incidéncia de 387.6/100 mil hab. superando os demais estados da regido Centro-Oeste (MS,
2018a; MS, 2019c). Ja em 2019 os casos regrediram, apenas 639 casos provaveis foram
notificados, uma incidéncia de 3,2/100 hab. (MS, 2020b) e até a SE 32 de 08/08/2020 notificou
327 casos, incidéncia de 9,4 casos/100 mil hab. (MS, 2020c)
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1.6.2 Caracteristicas Clinicas da Febre Chikungunya

A infeccdo causada pelo CHIKV possui um periodo de incubacdo no ser humano em
média de 3 a 7 dias (MS, 2017d). Cerca de 15% dos casos infectados pelo virus Chikungunya
sdo assintomaticos (WILDER-SMITH et al., 2017; EVANS-GILBERT 2019).

A infeccdo pelo CHIKV pode manifestar-se clinicamente em trés formas: aguda,
subaguda e cronica. A fase aguda ou febril da doenca é caracterizada principalmente por febre
de inicio subito e intensa poliartralgia, descrita em mais de 90% dos pacientes, que acomete
grandes e pequenas articulac@es, geralmente acompanhada de rash cutaneo, cefaleia e fadiga,
com duracdo média de sete dias. Na fase aguda também tem sido observado mialgia, que
quando presente, geralmente é de intensidade leve a moderada e exantema macular ou
maculopapular em 50% dos pacientes e surge, normalmente, no segundo ao quinto dia apés o
inicio da febre. O prurido esta presente em 25% dos pacientes e pode ser generalizado ou apenas
localizado na regido palmo-plantar. Outras manifesta¢des cutaneas também tém sido relatadas
nessa fase como: dermatite esfoliativa, lesdes vesicula-bolhosas, hiperpigmentacéo,
fotossensibilidade, lesGes simulando eritema nodoso e Ulceras orais. Outros sinais e sintomas
descritos na fase aguda sao dor retro ocular, calafrios, conjuntivite sem secrecdo, faringite,
nausea, vomitos, diarreia, dor abdominal e neurite. As manifestacdes do trato gastrointestinal
séo frequentes principalmente em criangas (MS, 2017d).

Na fase subaguda, pode haver persisténcia ou agravamento da artralgia, incluindo
poliartrite distal e exacerbacdo da dor articular nas regides acometidas na fase aguda. O
comprometimento articular costuma ser acompanhado por edema de intensidade variavel.
Nessa fase, também podem estar presentes astenia, recorréncia do prurido generalizado e
exantema maculopapular, além do surgimento de lesGes purpdricas, vesiculares e bolhosas.
Alguns pacientes podem desenvolver doenca vascular periférica, fadiga e sintomas depressivos
(MS, 2017d).

A fase crbnica é caracterizada quando os sintomas persistam por mais de trés meses
apos o inicio da doenca. O sintoma mais comum na fase crénica é o acometimento articular
persistente ou recidivante nas mesmas articulagdes atingidas durante a fase aguda, caracterizado
por dor com ou sem edema, limitacdo de movimento, deformidade e auséncia de eritema (MS,
2017d).

De acordo com a literatura, a infecgdo causada pelo CHIKV em mulheres gravidas

representa um risco para o bebé, principalmente quando a maes estd em viremia no periodo
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intraparto, podendo ocorrer transmissdo para os RN em 50% dos casos (CAVALCANTI LPG
etal., 2017; CONTOPOULOS-IOANNIDIS et al., 2018).

Em um estudo realizado por TORRES et al. (2016) a transmissdo vertical do virus
Chikungunya variou entre 27,7% e 48,3% para neonatos de maes infectadas. As manifestacGes
clinicas mais comuns apresentadas foram: febre, irritabilidade, erup¢do cuténea, sindrome de
hiperalgesia, edema difuso do membro, meningoencefalite e dermatite bolhosa. Complicagdes
graves incluiram meningoencefalite, miocardite, convulsdes e insuficiéncia respiratéria aguda.

Segundo GERARDIN et al. (2014) 50% dos neonatos sintomaticos para infec¢do pelo
CHIKYV durante o periodo perinatal, podem apresentar infeccao neonatal grave com convulsdes,
encefalopatia e paralisia cerebral.

CONTOPQULOS-IOANNIDIS et al. (2018) em uma recente meta-analise relataram
que a transmissdo do CHIKV de mdes para os filhos durante a gestacdo foi de 15,5% e esta

associada ao atraso no neurodesenvolvimento a longo prazo.

1.7 EPIDEMIOLOGIA DA FEBRE AMARELA

A FA ¢é uma doenca infecciosa febril aguda responsavel por grande nimero de mortes
entre o século XVIII e o inicio do século XX, com repetidas epidemias em regides tropicais da
América do Sul e na Africa, seguidas por surtos em locais mais distantes como América do
Norte, Caribe e Europa (GOSSNER et al., 2018).

Entre 1985 e 2012, varias epidemias foram relatadas em varios paises da América do
Sul, principalmente no Peru, Bolivia, Brasil, Argentina, Paraguai e Colémbia (MONATH e
VASCONCELOS, 2015).

No Brasil os Gltimos registros de casos de FA urbana ocorreram no Acre, em 1942. A
partir desta data, o virus da FA urbana transmitida por Aedes aegypti ndo foi mais relatada,
devido a introducdo da vacina no pais em 1937 e o combate ao vetor (DINIZ et al., 2019).

A FA silvestre tem sido registrada no Brasil, caracterizando a Amazénia como uma
regido endémica para a doenca. Nas regides extra-amazonica, periodos epidémicos também
foram registrados como na regido sudeste, norte, sul e centro-oeste, porém ocasionalmente,
caracterizando a re-emergéncia do virus no pais (GOSSNER et al., 2018). De acordo com
CAVALCANTE e TAUIL (2017) a alta densidade de infestacdo pelo Aedes aegypti e a baixa

cobertura vacinal sdo fatores que favorecem o risco da reurbanizacgdo da FA no Brasil.
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A ocorréncia da FA é sazonal, sendo a maior parte dos casos registrados entre dezembro
e maio e com surtos de periodicidade irregular, dependendo quando o virus encontra condi¢es
favoraveis de transmissibilidade (MS, 2015a).

Segundo o Ministério da Saude, em 2012 foram notificados 282 casos suspeitos de FA
silvestre no Brasil, mas apenas dois casos foram confirmados na regido norte. No periodo
epidemioldgico de 2014/2015, sete casos de FA foram confirmados no pais (MS, 2015a). Um
surto de FA silvestre foi registrado no Brasil entre dezembro de 2016 e maio de 2017, quando
foram notificados 3.564 casos suspeitos de infeccédo pelo virus da FA (MS, 2018b).

A partir deste periodo o Brasil, tem registrado anualmente casos de FA silvestre, com
ocorréncia principalmente da regido sudeste (CAVALCANTE e TAUIL, 2017). De julho/2017
a junho/2018, foi registrado um evento mais expressivo de casos de febre amarela silvestre no
Brasil, sendo confirmados 1.376 casos, com 483 dbitos. A propagacao do virus alcangou a costa
leste brasileira, na regido do bioma Mata Atlantica, que abriga uma ampla diversidade de
primatas ndo humanos e de potenciais vetores silvestres e onde o virus ndo era registrado ha
décadas, regides metropolitanas densamente povoadas, com populacdes ndo vacinadas. A
maioria ocorreu em Minas Gerais (314 casos confirmados e 103 6bitos) e Sao Paulo (307 casos
confirmados e 95 6bitos) (MS, 2018b).

No periodo de monitoramento de julho/2018 a maio/2019, foram confirmados 13 casos
de FA silvestre, sendo que cinco evoluiram para 6bito. A maior parte dos casos eram
trabalhadores rurais, com idades entre 24 a 60 anos. Os casos foram confirmados no Estado de
Sédo Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais e Mato Grosso (MS, 2019d). Durante o monitoramento
julho/2019 a maio/2020 foram notificados 881 casos de FA silvestre no Brasil, destes 17 casos
foram confirmados e 89 continuavam em investigacao, trés ébitos, um no estado do Para e dois
de Santa Catarina (MS, 2020d).

1.7.1 Epidemiologia da Febre Amarela em Mato Grosso

No periodo de 1992 a 2006 o Estado de Mato Grosso notificou 22 casos de FA silvestre,
sendo que 13 destes casos evoluiram para ébito. Em 2007, ndo ocorreu nenhum caso da doenca
(MS, 2007).

Em 2009 houve um caso confirmado de FA silvestre no estado, localizado no municipio de
Feliz Natal. Entre 2010 e 2017 foram notificados 44 casos suspeitos, mas nenhum confirmado. Em
2018/2019, foram notificados 10 casos de epizootia (primatas ndo humanos) pelo virus da FA em Mato
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Grosso, apenas um caso foi confirmado no municipio de Primavera do Leste (MS, 2019d). No periodo
de monitoramento julho/2019 a maio/2020, foram notificados quatro casos de FA silvestre em Mato

Grosso, trés casos foram descartados e um continuava em investigacao (MS, 2020c).

1.7.2 Caracteristicas Clinicas da Febre Amarela

As condicdes clinicas da FA podem variar desde infecgBes assintomaticas a formas graves e
fatais. Segundo JOHANSSON et al. (2014) 55% dos casos de infeccdo pelo virus da febre amarela sdo
assintomaticas. Os sintomas nas formas leve e moderada incluem febre moderada de inicio subito,
cefaleia, astenia e tontura. Estes sintomas podem ser acompanhados de nauseas e vomitos, artralgia,
mialgia, epistaxe, albumindria e ictericia. Eventualmente pode ocorrer bradicardia e febre elevada. Estes
sintomas perduram cerca de dois a quatro dias e depois desaparecem subitamente sem deixar sequelas
(MS, 2018b). A forma grave é caracterizada por manifestaces de insuficiéncia renal e hepatica,
podendo levar ao dbito. Ainda ndo existe um tratamento etioldgico especifico para FA, contudo, a
vacinacao é a mais importante medida para a prevencdo da doenca (CAVALCANTE e TAUIL, 2017).

A incubac&o do virus da FA pode variar de 3 a 6 dias. O periodo de transmissibilidade humana
do virus é de 24 a 48 horas antes de aparecerem 0s sintomas até 3 a 5 dias apds o inicio dos sintomas
(MS, 2018b).

A infeccdo por febre amarela pode ser prevenida através da vacinacdo, dentre as arboviroses
estudadas € a Unica para a qual a vacina € a principal ferramenta de prevencéo e controle da doenca.
Desde 2017, o Brasil adota 0 esquema vacinal de apenas uma dose durante toda a vida, medida que esta
de acordo com as recomendacBes da Organizacdo Mundial de Salde. A vacinacdo para FA nao é
recomendada para mulheres que amamentam, porém se for necessaria no periodo de amamentacdo, esta
devera ser suspensa por 10 dias (MS, 2017a).

DINIZ et al. (2019) relataram um caso de uma gestante de 22 anos de idade, natural de
Simonesia-MG que deu entrada em um hospital com febre, cefaleia, mialgia e dor abdominal ha dois
dias. Na admisséo, ela estava prostrada, apresentando trombocitopenia e aminotransferases elevadas.
Por causa de um surto de febre amarela silvestre na regido e auséncia de histdria prévia de imunizacéo,
a febre amarela foi considerada como diagndstico.

Um dia apds a internagdo, foi submetida a cesariana de emergéncia. A crianga nasceu saudavel,
porém 24 horas ap6s 0 parto, a mae apresentou piora significativa nos resultados laboratoriais, foi
encaminhada para unidade de terapia intensiva, onde evoluiu com instabilidade hemodinadmica e

insuficiéncia renal aguda, necessitando de hemodialise. A mée ndo amamentou e foi a obito 48 horas
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apos o parto por causa de hepatite fulminante, discrasia sanguinea e edema cerebral. Amostras de sangue
foram coletadas, o ensaio imunoenzimatico IgM foi negativo para o virus da febre amarela e positivo
por reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR).

O recém-nascida estava assintomatica até o sexto dia de vida, quando apresentou ictericia,
hepatite aguda e instabilidade hemodinamica com necessidade de expansdo volémica e aminas
vasoativas. No nono dia de vida apresentou convulsdes e sinais de encefalopatia hepatica, necessitando
de suporte ventilatorio. No 13° dia, foi transferida para o Centro de Terapia Intensiva. Apesar do suporte
intensivo, apresentou hemorragia grave, evoluiu com insuficiéncia hepatica e renal e foi a ébito no 19°
dia de vida. No primeiro dia dos sintomas foi coletado amostras de soro, o recém-nascido apresentou

IgM negativo e RT-PCR positivo para virus da febre amarela.

1.8 DIAGNOSTICO PARA INFECCAO DENGUE, ZIKA, CHIKUNGUNYA E
FEBRE AMARELA

O diagnostico para as arboviroses dengue, Zika, Chikungunya e febre amarela é clinico

epidemioldgico e laboratorial (Quadros 1 e 2).
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Quadro 1 — Manifestacdes clinicas e laboratoriais da infeccdo dengue, Zika e Chikungunya.

Sinais/Sintoma Dengue Zika Chikungunya
o sem febre ou o
febre alta (>38°C) subfebril (<38°C) febre alta (>38°C)
Duracéo 4-7 dias 1-2 dias subfebril 2-3 dias
Rash cutaneo a partir do 4° dia | surge1°-2°dia (90- | surge 2°-5° dias
(frequéncia) (30-50% dos casos) | 100% dos casos) (50% dos casos)
Mialgia (frequéncia) +++ ++ +
Artralgia (frequéncia) + ++ +++
Int_en3|dade da dor leve leve/ moderada moderada/intensa
articular
Edema da articulagéo raro fre_quentg e leve frequente € de
intensidade moderada a intensa
0, 0,
Conjuntivite raro 50% a 90% dos 30%
casos
Cefaleia +++ ++ ++
Hipertrofia ganglionar + ++ + ++
Discrasia hemorrégica ++ ausente +
Acome’gln_wento + et t
Neuroldgico
Leucopenia +++ +++ +++
Linfopenia incomum incomum frequente
Plaquetopenia +++ ausente/raro ++

Fonte: MS, 2017b.

+++ presenca dos sintomas em maior intensidade, ++ presenca dos sintomas em média intensidade, + presenca
dos sintomas em menor intensidade

Quadro 2 — Manifestac@es clinicas e laboratoriais da febre amarela.

Forma Sinais e Sintomas AlteracOes Laboratoriais

Leve/moderada | Febre, cefaleia, mialgia, nauseas, | Plaquetopenia, elevacao
ictericia moderada de transaminases,

bilirrubinas normais ou
discretamente elevadas
(predominio de direta)

Grave Todos os anteriores, ictericia intensa, | Plaquetopenia intensa, aumento
manifestagdes hemorragicas, oliguria, | de creatinina, elevacao
diminuicdo de consciéncia importante de transaminases

Maligna Todos os sintomas classicos da forma | Todos os anteriores, coagulacéo
grave intensificados intravascular disseminada

Fonte: MS, 2018b.

O diagnostico laboratorial é estabelecido pelo isolamento viral, dos arbovirus dengue,

Zika, Chikungunya e febre amarela através da técnica de RT-PCR e por método sorol6gico para

testes de anticorpos (pesquisa de IgM e IgG) através de reacdes antigeno-anticorpo detectaveis

por meio da técnica de ensaio imunoenzimatico (ELISA) (CDC, 2017). Para o diagndstico de
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FA, além do RT-PCR, séo realizados exames anatomopatolégicos (imuno-histoquimica e
histopatolégico) (MS, 2018b).

A deteccdo de acidos nucleicos (RT-PCR) é considerada ferramenta valiosa na biologia
molecular, conhecida como padrdo ouro, um método rapido, que apresenta alta sensibilidade e
especificidade, especifico para o inicio da infeccdo. E possivel detectar quantidades
extremamente minimas de &cido nucleico do patégeno investigado e quantifica-lo com precisao
(WHO 2017).

Considerando as evidéncias recentes da presenca de particulas virais do DENV, ZIKV,
CHIKYV e virus da febre amarela selvagem ou vacinal em leite humano, e considerando-se 0
contexto epidemioldgico das recentes epidemias por esses virus no Brasil, pergunta-se se existe
a circulacao desses virus no leite humano no estado de Mato Grosso? Faz-se necessario estudos
gue busquem avaliar a viabilidade bioldgica destes patdgenos no leite humano e a possibilidade
da transmiss&o destes virus as criangas através da amamentagéo.

Assim esta tese realizou uma revisdo sistematica para identificar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre a possivel transmissdo dos arbovirus DENV, ZIKV, CHIKV e
febre amarela atraves do leite materno e avaliou a presenca destes arbovirus, em leite doado aos
Bancos de Leite Humano de Cuiaba-MT, antes do processo da pasteurizagdo. Além disso, foi
realizado uma descricdo do perfil clinico-laboratorial de casos de gestantes suspeitas de
infeccOes por ZIKV.
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2 OBJETIVOS

2.1 Realizar uma revisao sistematica para identificar as evidéncias cientificas disponiveis sobre
a possivel transmissdo dos virus dengue, Zika, Chikungunya e febre amarela através do leite
materno.

2.2 Caracterizar o perfil epidemioldgico das doadoras de leite humano, os fatores que as
motivaram a doacdo e analisar a prevaléncia dos arbovirus dengue, Zika, Chikungunya e
febre amarela em amostras de leite humano doado aos Banco de Leite Humano.

2.3 Descrever perfil clinico-laboratorial de casos de gestantes com suspeita de infeccdo pelo
ZIKV.
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3 METODOS

O método sera apresentado de acordo com cada objetivo do estudo.

3.1 METODO REFERENTE AO OBJETIVO 1

Para a busca de evidéncias cientificas disponiveis sobre a possivel transmissdo dos
arbovirus através do leite materno foi realizada uma revisdo sistematica baseada nas
recomendacdes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews (PRISMA) (MOHER et al.
2009) e registrada no International Prospective Register of Systematic (PROSPERQ) sob o0 N°
CRD42020196694.

Os critérios de inclusdo da revisédo sistematica foram: 1) infec¢do por um dos arbovirus
estudados confirmado laboratorialmente na nutriz ou ter recebido recentemente vacina de virus
vivos atenuados para dengue ou febre amarela, 2) sintomas ou exames que indicaram a mesma
infeccdo na crianca, 3) ordem cronoldgica da infec¢do, primeiro na mae e depois na crian¢a ou
primeiro a mée ter recebido a vacina de virus vivos atenuados para dengue ou febre amarela, 4)
a crianca foi amamentada (exposicdo) com leite materno positivo para um dos arbovirus
estudados por reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) ou ter sido amamentada
ap0s mée ter recebido vacina de virus vivos atenuados para dengue ou febre amarela.

Foram excluidos os artigos que descreveram casos repetidos e artigos nao relacionados
a seres humanos.

Foram buscados estudos observacionais e relatos de casos, nos idiomas em inglés,
espanhol e portugués, que descreveram dados epidemioldgicos de investigacfes confirmadas
em humanos sobre transmissdo vertical através do leite materno da mée para o filho, de
arbovirus dengue, Zika, Chikungunya ou febre amarela.

Utilizou-se as bases de dados eletrénicas PubMed e Web of Science, no dia 09 de junho
de 2020, usando a seguinte estratégia de busca: “breast milk” and “human” and “dengue”,
“breast milk” and “human” and “Zika”, “breast milk” and “human” and “Chikungunya”, “breast
milk” and “human” and “yellow fever”. N&o houve delimitagcdo do periodo das publicacdes.

Um formulario foi padronizado no programa Microsoft Office Excel® para extracio e
digitacdo dos dados contendo informacdes sobre localizagao do estudo, método de deteccdo dos
virus, cultura celular, exposicao aos virus, vacina, periodo de lactacdo, sintomatologia materna

e/ou lactante, exames laboratoriais e transmissdo através da amamentacdo. Foi também
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realizada uma busca manual nas listas de referéncia dos artigos obtidos. Os resultados foram

apresentados em tabelas.

3.2 METODO REFERENTE AO OBJETIVO 2

O método foi de corte transversal, descritivo, com uma parte qualitativa com doadoras
de leite humano, cadastradas nos BLH de Cuiaba-MT do Hospital Universitario Julio Mller
(HUJM) e Hospital Geral (HG), no periodo de outubro de 2018 a agosto de 2019.

3.2.1 Delineamento do Estudo

Foram utilizados dados secundérios retirados das fichas de nutrizes cadastradas nos
BLH preenchidas pela equipe previamente treinada pelo responséavel técnico de cada BLH no
periodo do estudo, que contém uma pergunta qualitativa “Como conheceu o Banco de Leite
Humano?” (Anexo 1). Em seguida foi construido um banco de dados com essas informacoes
em planilhas Excel e analisadas no SPSS. As doadoras foram convidadas a responder a uma
outra pergunta enviada via aplicativo WhatsApp, formulada pela pesquisadora “Por que decidiu
doar leite materno?” O motivo desta pergunta ndo ter sido aplicada no momento do cadastro foi
para proporcionar liberdade de expressdo da doadora. Todas as doadoras tinham acesso ao
aplicativo WhatsApp, portanto todas tiveram oportunidades iguais de participar da pesquisa.

Apos a coleta do leite humano, antes da pasteurizacdo foram separadas uma aliquota de
leite in natura cada doadora para analises laboratoriais.

O leite doado foi coletado no domicilio permanente ou temporario da doadora ou na sala
de apoio da amamentacdo dos BLH nos hospitais. Cada doadora ordenhava em frasco de vidro
com tampa plastica previamente esterilizado em autoclave hospitalar a temperatura de 121°C
por 15 minutos. Apds a ordenha o leite era imediatamente congelado em freezer -20°C por no
méaximo 15 dias até a pasteurizacdo. Foram coletadas amostras de leite colostro, transi¢do ou
maduro.

Antes da pasteurizacéo, os frascos dos quais foi retirado a amostra foram degelados em
banho maria. Durante o degelo os frascos eram homogeneizados para que o leite degelasse de
forma equalizada, permanecendo ainda com gelo no seu interior, foi retirado 1mL de cada
frasco para titulagdo da acidez °D do leite, aqueles que apresentaram inconformidade foram

desprezados e acrescentado outro frasco com leite da mesma doadora. Posteriormente foram
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retirados 4 mL de uma amostra de leite doado de cada doadora, distribuidas em aliquotas de 1
mL em criotubos estéreis e encaminhadas imediatamente em caixa isotérmica com gelo
reciclavel ao Laboratorio de Imunogenética e Biologia Molecular (LIBM) do HG para
armazenamento em freezer -80°C até a realizacdo dos exames laboratoriais: RT-PCR para

dengue, Zika, Chikungunya e febre amarela e 1gG para ZIKV.

3.2.2 Local e Populacao do Estudo

O estudo foi realizado em dois de um total de trés BLH do estado de Mato Grosso,
ambos localizados na capital Cuiaba. Este estudo envolveu doadoras cadastradas e utilizou
amostras de leite humano dessa populacdo dos BLH do municipio de Cuiaba. Essa coleta
envolveu doadoras residentes no municipio de Cuiabd e de Varzea Grande, mas os BLH
coletam também de nutrizes internadas nas maternidades ou hospedadas temporariamente
nesses municipios em casa de familiares, mas que sdo procedentes de outros municipios.

O BLH do HUJM foi fundado no ano de 2003 e o BLH/HG em 2001. Estes servi¢cos
fazem parte da Rede Brasileira de Bancos de Leite Humano, desenvolvem agdes voltadas para
a promocdo, protecdo e apoio ao aleitamento materno, realizam, também, atividades de coleta,
processamento, controle de qualidade e distribuicdo de leite humano pasteurizado,
principalmente aos prematuros internados em UTIN e Unidades de Cuidados Intermediarios
Neonatais.

O HUJM é um hospital publico, federal e de ensino, atende 100% Sistema Unico de
Saude (SUS) e HG, que é um hospital filantrépico, sendo que as duas instituicbes possuem
maternidade e Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e sdo unidades de referéncia para partos
de alto risco do SUS no estado.

Em 2010, Mato Grosso possuia 3.035.122 hab. e a populacdo estimada em 2017 era
3.344.544 hab. Mato Grosso conta com uma densidade demografica de 3,4 hab./km2 e 141
municipios. Cuiaba, segundo o censo 2010 compreendia 551.098 hab., e a populagéo estimada
em 2019 era de 612.547 hab., com densidade demografica de 157,7 hab./km? (IBGE, 2020a).

Cuiaba é composta de 118 bairros, com predominancia dos domicilios em regides
urbanas. Segundo o censo de 2010, a maior populagéo € de jovens entre 20 e 24 anos, sendo
55.651 hab.; o valor do rendimento nominal mediano mensal per capita dos domicilios urbanos
erade R$ 633,30 e nos domicilios rurais de R$ 340,00, o indice de Gini da renda domiciliar per

capita até 2010 situava-se em 0,59. Esse mesmo censo apontou a esperanca de vida ao nascer
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em 75 anos, taxa de fecundidade em torno de 1,8 filhos por mulher em idade fértil. Ainda nessa
década a populacéo alfabetizada era de 479.720 hab. e os jovens matriculados em nivel médio,
de escolas publicas e privadas, era de 27.456 hab. (IBGE, 2020a).

Em Mato Grosso existe somente mais um BLH localizado no municipio de
Rondondpolis. O BLH do HUJM, sempre que solicitado, fornece leite materno pasteurizado
para outras UTI neonatais privadas do municipio de Cuiaba e até mesmo para o BLH de
Rondonopolis. O BLH do HG colabora e fornece leite materno pasteurizado para a UTI

neonatal de um hospital privado de Cuiaba.

3.2.3 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foram incluidas todas as nutrizes doadoras aptas a doacdo de leite materno e cadastradas
nos BLH segundo os critérios do Ministério da Satde que sdo: nutriz saudavel, ndo usar drogas
ilicitas e bebidas alcodlicas, ndo fumar mais de dez cigarros por dia, ndo fazer uso de medicacéo
contraindicada para doacdo, apresentar exames sorolégicos negativos para hepatite B (HBsSAQ),
sifilis (VDRL) e virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (MS, 2014).

Foram excluidas as nutrizes que eram procedentes de outros estados e amostras de leite

com acidez igual ou superior a 8° Dornic (°D).

3.2.4 Variaveis do Estudo

As variaveis relacionadas as doadoras de leite humano analisadas foram extraidas das

fichas de cadastro das doadoras:
— Sociodemograficas:

e Faixa etaria (anos): menor que 20, 20 ou mais;

e Raca/cor: branca, ndo branca;

e Estado civil: com companheiro, sem companheiro;

e Ensino superior completo e incompleto: sim, néo;

e Trabalho: remunerado, ndo remunerado;

e Morador no domicilio: até 4 pessoas, mais de 4 pessoas.
— Pré-natal e parto:

e Local do pré-natal: particular/convénio, publico;

e NuUmero de consultas de pré-natal: 6 ou mais; menos que 6;
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e Tipo de parto: cesaria, normal;
e Paridade: primiparas, multiparas;
e Problemas de saude: sim, ndo;
e Indice de Massa Corporal (IMC) pré e final da gestagdo (kg/m?).
As variaveis relacionadas as doadoras de leite humano durante a lactagdo foram

categorizadas em:
e Uso de medicacao: sim, nao;
e Tabagismo: sim (<10 cigarros/dia), ndo;

As variaveis relacionadas aos resultados de exames em amostras de leite humano foram:

— Reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR):

e Dengue: positivo, negativo;
e Zika: positivo, negativo;
e Chikungunya: positivo, negativo;
e Febre amarela: positivo, negativo;

e 1gG - testes imunoenzimatico (ELISA) para Zika virus: positivo, negativo.

3.2.5 Andlises Laboratoriais

Para verificar a presenca de arbovirus em amostras de leite humano, foram realizados
RT-PCR para os quatro arbovirus (dengue, Zika, Chikungunya e febre amarela). Se alguma
amostra fosse positiva, as amostras seriam encaminhadas para o Laboratério de Virologia/ICB
I1/USP para serem realizados testes de infectividade em células Vero.

Para verificar se alguma das doadoras ja tiveram infeccdo prévia pelo virus Zika, foram
realizados 1gG anti-ZIKV nas amostras de leite humano.

As analises laboratoriais foram realizadas no Laboratorio de Imunogenética e Biologia
Molecular do HG. A equipe do referido laboratorio realizou treinamento das técnicas aplicadas
com a equipe do Laboratorio de Virologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB) Il da USP.

Antes da realizacdo da técnica do RT-PCR foram realizadas a extracdo de RNA de cada
amostra, utilizando o protocolo da bula do fabricante QlAamp® Viral RNA Mini Handbook -
Purificagdo de RNA viral por coluna.

Para otimizacdo dos recursos, os testes de RT-PCR foram realizados em “pool” de 10
amostras de leite. Em cada “pool” foram adicionados 500uL de cada amostra, totalizando SmL.

Apods homogeneizacdo de cada “pool”, 140uL foram retirados e colocados em
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microtubos distintos e identificados, e adicionado em 560uL de solugdo “buffer AVL”, e
homogeneizado por 15 segundos em um agitador tipo vortex, e deixado em temperatura
ambiente (15-25°C) durante 15 minutos. Apos este periodo foram adicionados 560uL de etanol
(96-100%) em cada microtubo e homogeneizado por 15 segundos em um agitador tipo vortex
e transferido 630uL para a coluna QIAamp Mini (tubo de coleta de 2mL com filtro). Em
seguida, cada microtubo foi fechado e centrifugado a 8.000 rpm durante 1 minuto. A coluna
com o filtro QlAamp Mini foi retirada e colocada em um novo microtubo de coleta limpo de
2mL previamente identificado e o filtrado foi descartado. Na coluna foi adicionado 500uL de
tampao de lavagem 1 (“buffer AW1”) e centrifugada novamente a 8.000 rpm durante 1 minuto,
seguido da adicao de 500uL de tampao de lavagem 2 (“buffer AW2”) e centrifugada novamente
na velocidade de 14.000 rpm durante 3 minutos. A coluna QlAamp Mini foi colocada em um
microtubo limpo de 1,5mL previamente identificado para cada amostra, e o filtrado foi
descartado. Na coluna contendo o filtro com RNA foi adicionado 60uL de tampéo de eluigdo
(“buffer AVE”) e foi deixado em temperatura ambiente durante 1 minuto seguido centrifugacéo
a8.000 rpm durante 1 minuto. A coluna com o filtro foi descartada e o filtrado contendo 0 RNA
purificado foi armazenado em freezer -20°C até 0 momento do exame de RT-PCR.

A deteccdo do RNA viral foi realizada utilizando a técnica de PCR em tempo real para
0s quatro arbovirus: dengue, Zika, Chikungunya e febre amarela utilizando os primers
previamente descrito por WAGNER et al. (2004), LANCIOTTI et al. (2008), PATEL et al.
(2016) e DIALLO et al. (2014) respectivamente. O kit utilizado em todas as reagdes foi o
AgPath-ID One-Step RT-PCT Kit (Applied, Biosystems) e a leitura foi realizada no
equipamento modelo StepOne Plus da AppliedBiosystems®.

Inicialmente foi realizado o planejamento da quantidade de amostras a serem testadas e
onde seriam posicionadas na placa (Figura 1).

Foi preparado um “mix” contendo 5,5uL de agua free (agua livre de DNase ¢ RNase),
5uL de PCR-buffer [2x], 1uL de enzima [5U/uL], 1uL de mix de probe/primer [10pm de cada]
e H20 na q.s.p 10ul, para cada arbovirus, a solu¢do foi homogeneizada no vortex antes de ser
adicionada na placa. O volume final de 10uL do “mix” foi adicionado em cada orificio da placa
correspondente ao virus testado, adicionado 8uL. de RNA da amostra (leite). Foi utilizado como
controle negativo, 8uL. de uma solucao de dgua free (dgua livre de RNase e DNase) e 8 uL de
controle positivo de cada virus analisado.

A ciclagem ocorreu em 1 ciclo de 45°C durante 10 minutos para produgéo do cDNA,
seguida de 1 ciclo de 95°C durante 10 minutos para ativacdo da enzima polimerase e por fim,

45 ciclos de 95°C por 15 segundos para ocorrer a desnaturacdo, seguidos de 1 minuto de
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exposicdo a 55°C para anelamento dos primers e sonda. Na rampa de subida e descida da
temperatura foi feito a coleta de fluorescéncia.

A interpretacdo dos resultados do RT-PCR, foi analisado através do software do
equipamento SetpOne na versdo v2.3, a analise € realizada através de um grafico com cores ja
definida de cada arbovirus, as curvas sdo avaliadas juntamente com o controle positivo de cada
arbovirus e controle negativo através da andlise da amplification plot (Figura 2) e conferido
com a analise do multicomponent plot (Figura 3) o que aparecer com uma curva elevada
significa que o resultado € positivo, com curvas para baixo significa que o resultado é negativo
e depois foi verificado pela tabela view well table (Quadro 3) na coluna Ct quando o resultado
for negativo aparece a palavra undetermined quando € positivo aparece um valor em nimero,

exemplo do valor do controle positivo (n=30,9).

Figura 1 - Esquema representativo do protocolo de execugdo do PCR em tempo real.

POP - PCR em tempo real

DATE 20/09/2019
KIT AgPath-1D One-Step RT-PCR Kit
KIT lot No.  |1807225

temp duration Hoyeles |
cycle 45 15 min 1
cycle ; 95 10 min 1
cycle 3 95 15 sec 45

55 1min collect

REAL-TIME RT-PCR RUN WORKSHEET
Diluicdo do primer

500UL de dgua no prin*[50pM] - primer mae
usar 100pl em 100 de H20

N2 de amostra= 16 (para cada arbovirus)
| para 1amostraul | Total da amostra |
5,5 88
12,5 200
1 16
1 16
10
3
1KV
1 2 -] 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A 23 33 23 33 23 33 23 33 1MPV
26 34 26 34 26 34 26 34
27 35 27 35 27 35 27 35
28 36 28 36 28 36 28 36
29 29 29 29 1MPV
30 cP 30 cp 30 cP 30 CP
31 [CP(1:10) 31 |CP(1:10} 31 |CP(1:10) 31 CP(1:10)
32 CN 32 CN 32 CN 32 CN CPRSV

OBS.: SEMPRE REALIZAR OS EXAMES COM CONTROLE POSITIVO E NEGATIVO DE CADA ARBOVIRUS UTILIZADO



Figura 2 - Anélise do resultado do exame de RT-PCR avaliada pelo amplification plot.
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Figura 3 - Anélise do resultado do exame de RT-PCR avaliada pelo multicomponet plot.

Multicomponent Plot
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A interpretacdo do resultado do RT-PCR depende do numero de ciclos (Quadro 3):
-Positivo - até 37,0 ciclos.
-Inconclusivo - >37,0 até 41,0 ciclos — precisa ser repetido e reconcentrado.
-Negativo > 41,0 ciclos.
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Quadro 3 - Exemplo de resultado view well table da reagdo em cadeia da polimerase em tempo
real (RT-PCR).

Limite de deteccéo
Posicdo da Placa NUmero da amostra Arbovirus analisado (nimero em ciclos)
Al 23 ZIKV negativo
Bl 26 ZIKV negativo
E2 CN ZIKV ZIKV negativo
G2 CP ZIKV ZIKV 26
A4 23 DENV negativo
B4 26 DENV negativo
E5 CN DENV DENV negativo
Gb CP DENV DENV 24
A7 23 CHIKV negativo
B7 26 CHIKV negativo
E8 CN CHIKV CHIKV negativo
G8 CP CHIKV CHIKV 20
A10 23 FAV negativo
B10 26 FAV negativo
E1l CN FA FAV negativo
Gl1 CP FA FAV 18

ZIKV=virus Zika, DENV=virus da dengue, CHIKV=virus Chikungunya, FAV=virus da febre amarela,
CN=controle negativo, CP=controle positivo. As amostras analisadas estdo enumeradas de acordo com
constituicdo dos pools de leite.

Para a detec¢do qualitativa de anticorpos IgG contra o virus Zika, foram utilizados kit
ZVE-096, registrado na ANVISA e comercializados pela empresa AdvaGen Biotech®. A
técnica de ELISA (ensaio de imunoenzimatico, do inglés enzyme-linked immunosorbent assay)
é capaz de detectar anticorpos contra o virus Zika com alta especificidade, sem reacao cruzada
com microrganismos aparentados, como o virus da dengue e febre amarela. A descricdo da
técnica encontra-se descrita na bula do kit Zika-v 1gG ELISA, AdvaGen Biotech®.

Esse teste foi desenvolvido por pesquisadores do Instituto de Ciéncias Biomédicas da
Universidade de S&o Paulo (ICB-USP) e do Instituto Butantan com o apoio da Fundacédo de
Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP) (http://agencia.fapesp.br/teste-detecta-

infeccao-anterior-pelo-virus-zika/27292/).



http://agencia.fapesp.br/teste-detecta-infeccao-anterior-pelo-virus-zika/27292/
http://agencia.fapesp.br/teste-detecta-infeccao-anterior-pelo-virus-zika/27292/
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Figura 4 — Fotografia de um ensaio de ELISA, realizado em 11 de dezembro de 2019.
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Amostras testadas deste estudo estdo nos pogos: 4G (leite negativo, DO=0,082nm); 5A (leite negativo,
DO0=0,107nm); 5B (leite negativo, DO=0,175nm), 5C (leite negativo, DO=0,104nm); 5D (leite negativo,
DO0=0,103nm); 5E (leite negativo, DO=0,086nm); 5F (leite negativo, DO=0,125nm); 5H (leite negativo,
DO0=0,081nm); 6A (leite negativo, DO=0,066nm); 6B (leite negativo, DO=0,211nm); 6C (leite negativo,
DO0=0,004nm); 6D (leite negativo, DO=0,005nm); 6E (leite negativo, DO=0,006nm). Controle positivo 5G,
DO0=0,309nm. Controle negativo 6F, DO=0,144nm); Controle negativo 6G, DO=0,106nm); Controle negativo
7CG, D0O=0,189nm); Controle negativo 7D, DO=0,115nm); BRANCO 7A, D0O=0,007nm; BRANCO 7B,
DO0=0,004nm).

3.2.6 Criagéo e Manejo do Banco de Dados

O banco de dados foi elaborado com dupla digitacdo em planilhas do programa
Microsoft Office Excel®, a verificacio da consisténcia dos dados foi realizada utilizando-se o
comando “data compare” do programa Epi Info versdo 3.5.4 e analisados no pacote estatistico
Statistical Package for the Social Sciences v. 22 (SPSS®) e Statistics and Data Sciencee
(STATA®) versio 12.0.

3.2.7 Analise dos Dados

Para verificar associacdo das caracteristicas da populacéo de doadoras de leite humano
dos dois BLH foram realizados testes de qui-quadrado com nivel de significancia de 5%. Foi
realizada andlise estatistica descritiva das variaveis, média, mediana, valor minimo, valor
maximo e desvio padrdo, distribui¢do dos resultados em nimeros absolutos (N) e frequéncia
em porcentagem (%). Foi realizado também um teste Z de proporcdo entre o estado nutricional
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pré-gestacional e ao final da gestacdo das doadoras adolescentes e adultas, sendo considerado
significante p<0,05. Os resultados foram apresentados em tabelas e figuras.

Para a classificacdo do estado nutricional, IMC, utilizou-se os pontos de corte calculados
a partir do peso pré-gestacional referido. Nas doadoras adultas (>20 anos) foram considerados
0s seguintes pontos de corte (kg/m?): baixo peso <18,5; peso adequado >18,5 a <25; sobrepeso
>25 a <30 e obesidade >30 (MS, 2012). As gestantes adolescentes (10 a <20 anos) foram
classificadas quanto ao IMC pré-gestacional de acordo com idade, preconizado pelo Ministério
da Saude (2011b). Para a classificacdo do estado nutricional no final da gestacdo das doadoras
foi considerado o IMC por semana gestacional, conforme orientacdo do Ministério da Saude
(2012).

Para andlise qualitativa das duas questdes: “Como conheceu o Banco de Leite
Humano?” e “Por que decidiu doar leite materno?” foi utilizado os critérios de BARDIN,
(2011), seguindo as trés fases: pré-analise, onde o material foi selecionado, organizado e
preparado; exploragdo do material, quando foi realizado a codificacéo e categorizacéo a partir
de seu contetdo e tratamento dos resultados. Desta forma, as respostas foram transcritas na
integra a fim de garantir a fidedignidade dos relatos e agrupadas com a letra D (doadora) mais
um numeral para preservacao do sigilo e néo identificacdo dos sujeitos (D01, D02) e tratamento
dos resultados, quando foi realizado a interpretacdo dos dados.

Para tratamento do material discursivo, utilizou-se a analise tematica, a sistematizacdo
ocorreu inicialmente através da prevaléncia dos temas ou mencgfes narradas, ou seja, pelo
namero de ocorréncias (repeticdes). Em seguida, as mencgdes foram analisadas a luz de
fundamentos tedricos das categorias de analise, buscando compreender os motivos e percepcdes
das mulheres que doaram seu leite para o0 Banco de Leite Humano.

3.3METODO REFERENTE AO OBJETIVO 3

Foi realizado um estudo de corte transversal descritivo de uma serie de casos de
gestantes com suspeita de infecgdo pelo ZIKV, internadas no Hospital Universitario Julio

Muiiller e Hospital Geral, no periodo entre dezembro de 2017 a agosto de 2019.
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3.3.1 Populacéo de Estudo

Foram incluidos casos de gestantes suspeitas de infecdo pelo ZIKV que relataram no
momento da internacdo em trabalho de parto, terem apresentado doencga exantematica aguda
durante algum periodo da gestagdo ou referido sinais e sintomas de conjuntivite, febre, prurido
(MS, 2015b). Também foram incluidas aquelas gestantes que acreditavam ter tido infeccéo pelo
ZIKV.

3.3.2 Fonte de Dados e Coleta de Amostras

Os dados clinicos e antropométricos foram retirados do prontuério dos pacientes e para
complementar algumas informacdes sociodemograficas, da gestacao, do parto foi aplicado um
questionario estruturado (Anexo 2).

As amostras de colostro foram coletadas pela pesquisadora no quarto onde a mée e o
RN encontravam-se internados até 48h apds o parto e imediatamente encaminhados ao
Laboratorio para armazenamento em freezer -80°C até a realiza¢do das andlises. O volume
coletado foi de 4 mL de leite colostro de cada mulher, distribuidas em aliquotas de 1 mL em
criotubos estéreis.

As amostras de sangue das maes e dos RN foram coletadas pela equipe do Laboratério
do Hospital (rotina ja estabelecida pelo servigo) e disponibilizado uma aliquota de cada amostra

para pesquisa.

3.3.3 Variaveis do Estudo

As variaveis relacionadas as puérperas e recém-nascidos:
— Sociodemogréficas:
+ Faixa etaria (anos): menor que 20, 20 ou mais;
» Raga/cor: branca, ndo branca;
» Estado civil: com companheiro, sem companheiro;
» Escolaridade: ensino fundamental (completo ou incompleto), ensino médio (completo
ou incompleto), ensino superior (completo ou incompleto): sim, n&o;

»  Procedéncia: Cuiabd, outros municipios;



« Trabalho: remunerado, ndo remunerado;
*  Morador no domicilio: até 4 pessoas, mais de 4 pessoas.
— Pré-natal e parto:
* Pre-natal: sim, néo;
»  Numero de consultas de pré-natal: 6 ou mais; menos que 6;
» Tipo de parto: cesaria, vaginal;
» Paridade: primiparas, multiparas;
« Tabagista: sim, nao;
+ Etilista: sim, néo;
» Patologias referidas durante a gestagéo;

» Periodo Gestacional — Zika (sintomas referidos).

As variaveis relacionadas aos resultados de exames para Zika virus foram:

— Reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR):
« Soro da mée e do RN: positivo, negativo;
» Leite da mée: positivo, negativo.

— IgM - testes imunoenzimatico (ELISA):
« Soro da mée e do RN: positivo, negativo.

— 1gG - testes imunoenzimatico (ELISA):

« Soro da mée e do RN: positivo, negativo.

3.3.4 Andlises Laboratoriais
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As analises laboratoriais foram realizadas no Laborat6rio de Imunogenética e Biologia

Molecular do Hospital Geral (LIBM/HG).

Para deteccdo RNA viral do ZIKV foi utilizado a técnica PCR em tempo real, acima

descrito (pagina 41).

Para deteccdo de anticorpos do tipo IgM ZIKV foi realizada a técnica de ELISA

conforme a instrugéo do fabricante, com kit anti-Zika virus lgM ELISA (u-capture), ABCAM®.

Para deteccdo de anticorpos IgG ZIKV foi utilizada a técnica de ELISA, descrita acima

(pagina 45), utilizando o kit comercial Zika-v 1gG ELISA, AdvaGen Biotech®.
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3.3.5 Criacdo e Manejo do Banco de Dados

O banco de dados foi elaborado com dupla digitacdo em planilhas do programa
Microsoft Office Excel®, a verificacdo da consisténcia dos dados foi realizada utilizando-se o
comando “data compare” do programa Epi Info versdo 3.5.4 e analisados no pacote estatistico
Statistical Package for the Social Sciences v. 22 (SPSS®). Os resultados foram apresentados

em tabelas e figuras.

3.4 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HUJM/UFMT, parecer: 3.047.130 de 29/11/2018 (Anexo 3), cumprindo todos 0s requisitos
estabelecidos na Resolucdo n° 466 de 12/12/2012 do Conselho Nacional de Saude/MS. Este
trabalho foi realizado com recurso do projeto “Emergéncia do Zika virus (ZIKV) em Mato
Grosso”, aprovado pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Mato Grosso (Fapemat)
Processo: FAPEMAT.0539845/2016, Edital: Fase Il - Edital Induzido Aedes Aegypti
007/2016-2. Todas as doadoras de leite humano foram convidadas a participar da pesquisa e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 4) ou Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (Anexo 5). As gestantes suspeitas de infec¢do por
Zika foram convidadas para a pesquisa, todas aceitaram e assinaram 0 TCLE (Anexo 6) e ou
TALE (Anexo 7).
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4 RESULTADOS

4.1RESULTADOS REFERENTE AO OBJETIVO 1

A busca bibliografica resultou em 789 artigos que atenderam os critérios de selecéo
(Figura 5). Apos, foram removidos 306 artigos por duplicidade, 451 por ndo estarem
relacionados a transmisséo de arbovirus através de leite humano, 9 foram excluidos devido ao
tipo de documento (resumos de conferéncias, documentos de orientacéo e teses), 12 por serem
fontes secundarias citando estudos ja incluidos. Um total de 11 publica¢cdes foram incluidas
nesta revisdo, dessas, 8 artigos eram relatos de casos e 3 eram série de casos. Em 6/11 estudos
foram observados a interrupgdo da amamentagéo (CDC, 2010; KUHN et al., 2011; TRAIBER
etal., 2011; BARTHEL et al. 2013; CAVALCANTI MG et al., 2017; RIBEIRO et al., 2020).

Figura 5 - Fluxograma do processo de selecédo dos estudos.
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Em relagdo ao local de ocorréncia, foram encontrados 11 estudos em quatro diferentes
paises. Sete eram provenientes da América do Sul, cinco no Brasil e dois na Venezuela; o0s
quatro restantes ocorreram em duas ilhas, sendo trés na Nova Caleddnia e um na Polinésia
Francesa. Foram descritos um total de 12 casos de arboviroses (Tabela 1). N&o foi encontrado
nenhum estudo que descrevesse a transmissao através da vacina atenuada de dengue através da
amamentacao.

Foram encontrados dois artigos para DENV ocorridos na Nova Caleddnia (BARTHEL
etal. 2013; ARRAGAIN et al. 2017), quatro artigos para ZIKV ocorridos na Polinésia Francesa
(BESNARD et al. 2014), Nova Caledonia (DUPONT-ROUZEYROL et al. 2016), Brasil
(CAVALCANTI MG et al. 2017) e Venezuela (BLOHM et al. 2018), um artigo para CHIKV
ocorrido no Brasil (CAMPOS et al. (2017) e quatro artigos relacionados a febre amarela, sendo
trés no Brasil (CDC, 2010; TRAIBER et al. 2011; RIBEIRO et al. 2020) e um na Venezuela
(KUHN et al., 2011) (Tabela 1). Em 6/11 estudos foi observado a interrupgdo da amamentagéo
(CDC, 2010; KUHN et al.,, 2011; TRAIBER et al., 2011; BARTHEL et al., 2013;
CAVALCANTI MG etal., 2017; RIBEIRO et al., 2020).

Na Tabela 1 estdo listados os estudos que abordaram a provavel transmissdo através do
leite humano dos virus dengue, Zika, Chikungunya e febre amarela silvestre (BARTHEL et al.,
2013; BESNARD et al., 2014; DUPONT-ROUZEYROL et al., 2016; ARRAGAIN et al., 2017,
CAVALCANTIMGetal., 2017; BLOHM et al., 2018; CAMPOS et al., 2017; RIBEIRO et al.,
2020).

Somente para ZIKV foram encontrados estudos de infectividade positivos em leite
materno, isto é, demonstraram efeitos citopaticos (Tabela 1) (DUPONT-ROUZEYROL et al.,
2016; CAVALCANTI MG et al., 2017; BLOHM et al., 2018).

A Tabela 2 mostra trés estudos de caso confirmado ou provavel de transmissao do virus
da cepa vacinal da febre amarela através do leite materno aos seus filhos (CDC, 2010; KUHN
etal., 2011; TRAIBER et al., 2011). Somente um dos trés estudos (CDC, 2010) a transmissé&o
através da amamentacdo da cepa vacinal 17DD da febre amarela foi confirmada

laboratorialmente pelo sequenciamento genético (Tabela 2).
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Tabela 1 - Casos provaveis de transmissdo do virus dengue, Zika, Chikungunya e febre amarela silvestre através do leite materno, segundo revisao

sistemaética.

Autores Casos Local Sintomas RT-PCR Teste de Leite Inicio dos RT-PCR
(n) de materno Soro materno Leite materno  Sangue de  Outros exames  infectividade Materno sintomasda  soro crianca
ocorréncia  (dias) (dias) cordéo maternos leite materno (exposicao) crianga (dias  (dias de vida)
umbilical de vida)
DENGUE
BARTHEL et Caso Nova 2 DAP Positivo Positivo - - Sim 4 Negativo (0 e
al.¥ (2013) Unico Caledénia (0,1,4 e 6 DDP) (4e6) Negativo (interrompeu 2) e Positivo
amamentacao) (4a13)
ARRAGAIN 6t Caso Call\le%\g\ia 2 DDP Positivo Positivo (3 Negativo - Negativo sim 7 Positivo
al. (2017) 1/10 (4DAPel,4,6e DDP) (4,6,10e12)
8 DDP)
ZIKA
BESNARD et Caso Polinésia 2 DAP Positivo Positivo (3 - Saliva Negativo Sim Assintomatico Positivo
al. (2014) 01¥ Francesa (2 DDP) DDP) Positivo (DDP (3)
2)
Caso Polinésia 3 DDP Positivo Positivo Urina Positivo Negativo Sim 4 Positivo
02° Francesa (1e5DDP) (8 DDP) . (DDP 8) (4e7)
DUPONT- Caso Nova Dia 0 Positivo Positivo (4 - - Positivo Sim Assintomatico Duvidoso
ROUZEYROL Unico Caledbnia (Diado (3 DDP) DDP)
et al. 2016) parto)
CAVALCANTI Caso Brasil 11 meses Positivo Positivo Né&o se Urina Positivo Positivo Sim Assintomético  Nao realizado
MG et al.t 1/4 apos parto (3 dias ap0s inicio (4 apds inicio aplica (interrompeu
(2017) dos sintomas) sintoma) amamentacao)
BLOHM et al. Caso Venezuela 5 meses Negativo Positivo (5 apds Nao se Urina Positivo 5 Positivo Sim Assintomatico Positivo
(2018) Unico apos parto inicio sintoma) aplica dias ap0s inicio (5)
sintomas)
CHIKUNGUNYA
CAMPOS et al. Caso Brasil 3 meses Positivo Positivo Né&o se Urina Positivo N&o realizado Sim Assintomatico Negativo
(2017) Unico apos o (3 e 23 dias ap6s (3 e 23 dias aplica (3 e 23dias (5e15)
parto o inicio dos apos o inicio apds o inicio
sintomas dos sintomas dos sintomas)
VIRUS FEBRE AMARELA SILVESTRE
RIBEIRO et al. Caso Brasil 6 meses Positivo Positivo4 apés Né&o se - - Sim Dia 1 ap6s Indetectavel
(2020) Unico apos parto  (4diasdoiniciodos inicio sintoma) aplica (interrompeu inicio sintomas
sintomas) amamentacéo) da mée)

PCR=Reacdo em cadeia da polimerase em tempo real; DAP= dias antes do parto; DDP= dias depois de parto;
*1gM positivo no soro da crianga (25 dias de vida); ERT-PCR negativo em amostra de urina da crianga com 17 dias de vida;

¥RT-PCR positivo em amostra de saliva da crianca do caso 01; PRT-PCR positivo em amostra de urina da crianca.



Tabela 2 - Caso confirmado ou provavel de transmissao do virus vacinal da febre amarela através do leite materno, segundo revisao sistematica.
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Autores  Casos Local Vacina Amamentacao Inicio dos Sintomas na crianca RT-PCR no Sorologia
(n) de FA (exposicdo em  sintomas da liquor da para FA no
ocorréncia materna dias apos crianca crianca (dias soroe
(dias apés  vacina de FA (dias de apos o inicioda  liquor da
0 parto) materna) vida) doenca) crianca
CDC, Caso Brasil 15 8 23 Febre, irritabilidade, recusa  Positivo para IgM
2010 anico para mamar, nauseas, virus vacinal da  positivo no
convulsao, FA, cepal7DD  soroeno
meningoencefalite liquor
TRAIBER Caso Brasil 13 25 38 Febre, prostracéo, Néo IgM
et al. dnico convulséo, realizado positivo no
(2011) meningoencefalite Soro e no
liquor
KUHN et Caso  Canada 10 30 40 Internou com 1FR, TFC, Negativo IgM
al. (2011)  dnico . i.saf.“Fa‘?aO 0.2’ febr.ez positivo no
|rr|tab|I|daQe, dlAmmmgao S0r0 € No
do apetite, vomito, liquor

convulsdo,
meningoencefalite

FA=febre amarela; FR=frequéncia respiratdria; FC=frequéncia cardiaca.
RT-PCR=Reacdo em cadeia da polimerase em tempo real; IgM=imunoglobulina M.
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4.2RESULTADOS REFERENTE AO OBJETIVO 2

A amostra final foi constituida de 324 doadoras e 324 amostras de leite humano, sendo
263 (81,2%) do BLH do Hospital Universitario Julio Miiller e 61 (18,8%) do BLH do Hospital
Geral. Foram excluidas duas doadoras procedentes de outros estados (Goias e Rondonia).

Observou-se uma associagdo significativa entre a variavel trabalho remunerado e os
BLH (p<0,001), onde se determinou um percentual de 39,3% das doadoras do BLH do HG
tinham trabalho remunerado, engquanto o percentual do BLH do HUJM foi de 65,0% (Tabela
3). Da categoria sem trabalho remunerado, 11,1% eram estudantes e 28,7% eram do lar.

Prevaleceram como principais caracteristicas socioecondémicas das doadoras dos BLH:
idade 20 anos ou mais (86,7%), raca/cor ndo branca (76,2%), com companheiro (74,4%), ensino
superior completo e incompleto (52,8%) e numero de morador no domicilio até 4 pessoas
(68,5%) (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas sociodemograficas das doadoras de leite humano (N=324) segundo
local de doacdo, Cuiaba-MT, outubro de 2018 a agosto de 2019.

Total HG HUJM

N=324 % N=61 % N=263 % P

Idade (anos)

Menor que 20 43 13,3 11 18,0 32 12,2 0.224

20 ou mais 281 86,7 50 82,0 231 87,8 ’
Raca/cor

Branca 77 23,8 11 18,0 66 25,1 0243

Né&o Branca 247 76,2 50 82,0 197 74,9 ’
Estado Civil

Com companheiro 241 74,4 49 80,3 192 73,0 0238

Sem companheiro 83 25,6 12 19,7 71 27,0 ’
Ensino superior completo e incompleto

Sim 171 52,8 28 45,9 143 54,4 0232

Né&o 153 47,2 33 54,1 120 45,6 ’
Trabalho

Remunerado 195 60,2 24 39,3 171 65,0 <0.001

N&o remunerado 129 39,8 37 60,7 92 35,0 ’
Morador no domicilio

Até 4 pessoas 222 68,5 41 67,2 181 68,8 0.807

Mais de 4 pessoas 102 31,5 20 32,8 82 31,2

HG= Hospital Geral; HUIM=Hospital Universitario Jalio Miiller
*teste de qui-quadrado
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Pode-se observar uma associacgdo significante entre a variavel “local do pré-natal”
(p<0,001), “idade gestacional” (p=0,003) e “problemas de saude” (p=0,009) e os BLH (Tabela
4).

Os problemas de saude referidos na gestacdo (n=58) foram: hipertenséo induzida pela
gravidez (32,8%), infeccdo do trato urinario (32,8%), diabete gestacional (20,7%), anemia
(13,7%).

Nas demais caracteristicas das doadoras em relacdo ao pré-natal e parto prevaleceram:
“niimero de consultas 6 ou mais” (88,0%), “tipo de parto cesariana” (54,6%), “paridade
multipara” (51,2%) (Tabela 4).

Tabela 4 — Caracteristicas do pré-natal e parto das doadoras de leite humano (N=324), segundo
local de doacdo, Cuiaba-MT, outubro de 2018 a agosto de 2019.

Total HG HUJM
N =324 % N =61 % N = 263 % p*

Local do pré-natal

Particular/convénio 133 41,1 12 19,7 121 46,0 <0.001

Publico 191 58,9 49 80,3 142 54,0 ’
Nuamero de consultas

6 ou mais 285 88,0 53 87,0 232 88,2 0.774

Menos de 6 39 12,0 8 13,0 31 11,8 ’
Idade gestacional®

Pré-termo 84 26,0 25 41,0 59 23,0 0.003

Termo 237 74,0 36 59,0 201 77,0 ’
Tipo de parto

Cesaria 177 54,6 32 52,5 145 55,1 0.705

Normal 147 454 29 475 118 449 ’
Paridade

Primiparas 158 48,8 27 443 131 50,0 0.435

Multiparas 166 51,2 34 55,7 132 50,0 ’
Problemas de saude

Sim 58 17,9 18 29,5 40 15,2 0.009

N&o 266 82,1 43 70,5 223 84,8 ’

*teste de qui-quadrado; *3 casos no HUJM eram RN pés-termo
HG= Hospital Geral; HUIJM=Hospital Universitario Jalio Maller

A associagdo entre a varidvel raca/cor e o local do pré-natal foi significativa (p<0,001),
sendo que o local do pre-natal das doadoras brancas prevaleceu no servigo particular/convénio
(Tabela 5).
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Tabela 5 - Caracteristicas do pré-natal e parto das doadoras de leite humano (N=324), segundo
raca/cor, Cuiabad-MT, outubro de 2018 a agosto de 2019.

Raca/cor®
Branca Parda Preta *
N=77 % N=206 % N=39 % P

Local do pré-natal

Particular/convénio 57 74,1 66 32,0 9 23,1

Publico 20 25,9 140 68,0 30 76,9 <0,001
NuUmero de consultas

6 ou mais 73 94,8 177 85,9 33 84,6

Menos de 6 4 5,2 29 14,1 6 15,4 0,100
Idade gestacional®

Pré-termo 15 19,5 64 31,0 8 20,5

Termo 62 80,5 142 69,0 31 795 0,136
Tipo de parto

Cesaria 43 55,8 110 53,4 23 58,0

Normal 34 442 96 46,6 16 410 0,791
Paridade

Primiparas 34 44,2 110 53,4 22 56,4

Multiparas 43 55,8 96 46,6 17 436 0,311
Problemas de saude

Sim 12 15,6 35 16,0 11 28,2

Nao 65 84,4 171 83,0 28 71,8 0,202

*teste de qui-quadrado; *¥3 casos no HUJM de pos-termo; €raga/cor amarela ndo foi incluida por ter apenas 2
casos.

Pode-se verificar na Tabela 6 que todas as caracteristicas sociodemogréaficas das
doadoras apresentaram associacdo significativa com o fato delas estarem cursando ou terem
completado o ensino superior (p<0,05).

Entre as doadoras com ensino superior completo e incompleto predominaram doadoras
com 20 anos de idade ou mais (95,3%), com companheiro (81,3%), com trabalho remunerado
(78,4%) e com até 4 moradores no domicilio (77,2%) (Tabela 6).
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Tabela 6 - Caracteristicas sociodemograficas das doadoras de leite humano (N=324), segundo
ensino superior completo e incompleto, Cuiabad-MT, outubro de 2018 a agosto de 2019.

Ensino superior completo e incompleto

Sim N&o p*
N=171 % N =153 %

Idade (anos)

Menor que 20 8 4,7 35 22,9

20 ou mais 163 95,3 118 77,1 <0,001
Estado Civil

Com companheiro 139 81,3 102 66,7 0.003

Sem companheiro 32 18,7 51 33,3 ’
Trabalho

Remunerado 134 78,4 61 39,9 <0.001

N&o remunerado 37 21,6 92 60,1 ’
Morador no domicilio

Até 4 pessoas 132 77,2 90 58,8 <0.001

Mais de 4 pessoas 39 22,8 63 41,2 ’

*teste de qui-quadrado

Na Tabela 7, observou-se que entre as doadoras com ensino superior completo e
incompleto, 64,3% realizaram o pré-natal no servico particular/convénio (p<0,001) e 80,0%

apresentaram idade gestacional de termo (>37 semanas).

Tabela 7 - Caracteristicas do pré-natal e parto das doadoras de leite humano (N=324), segundo
ensino superior completo e incompleto, Cuiaba-MT, outubro de 2018 a agosto de 2019.

Ensino superior completo e incompleto

Sim Nao p*
N=171 % N =153 %

Local do pré-natal

Particular/convénio 110 64,3 23 15,0

Plblico 61 35,7 130 85,0 <0,001
Numero de consultas

6 ou mais 153 89,5 132 86,3

Menos de 6 18 10,5 21 13,7 0,377
Idade gestacional®

Pré-termo 34 20,0 50 32,7

Termo 136 80,0 101 66,0 0,008
Tipo de parto

Cesaria 96 56,1 81 52,9

Normal 75 439 72 471 0,564
Paridade

Primiparas 90 52,6 68 44,4

Multiparas 81 47 4 85 55,6 0,141
Problemas de saude

Sim 27 15,8 31 20,3

Néo 144 84,2 122 79,7 0,295

*teste de qui-quadrado; *3 casos no HUJM de pds-termo
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Em relacdo ao estado nutricional das doadoras adolescentes (n=39/316), segundo IMC,
no periodo pré-gestacional, observou-se que 72,0% se encontravam eutréficas e ao final da
gestacdo houve um aumento significante de doadoras com baixo peso e redugéo significante de

doadoras eutréficas (Figura 6).

Figura 6 - Distribuicao das adolescentes doadoras de leite humano (N=39/316) quanto ao
estado nutricional pré-gestacional e ao final da gestacdo, segundo Indice de Massa Corporal,
Cuiaba-MT, outubro de 2018 a agosto de 2019.
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Dentre as doadoras adultas, 52,0% (n=277/316) estavam eutroficas, segundo IMC no
periodo pré-gestacional. No final da gestacdo verificou-se uma diminuicdo significante do
estado nutricional eutr6fico, aumento significante de doadoras com baixo peso e obesidade
(Figura 7).

A média da estatura (n=316) foi de 162,3 cm, mediana=162,0 cm, DP=6,5, variando de
145 cm a 182 cm. Em relagdo as medidas antropométricas (estatura e peso), oito fichas de

cadastro das doadoras ndo apresentavam estes dados.
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Figura 7 - Distribuicao das adultas doadoras de leite humano (N=277/316) quanto ao estado
nutricional pré-gestacional e ao final da gestacdo segundo Indice de Massa Corporal, Cuiaba-
MT, outubro de 2018 a agosto de 2019.
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Entre as doadoras, 62,75% referiram ndo fazerem uso de nenhum tipo de medicacéo na

lactacdo e 96,30% afirmaram ndo serem tabagista (Tabela 8).

Tabela 8 — Distribuicdo das doadoras de leite humano (N=324) segundo uso de medicacao e
ser tabagista na lactacdo, Cuiaba-MT, outubro de 2018 a agosto de 2019.

Variavel N %
Uso de medicacéo
Sim 103 37,3
Né&o 221 62,7
Tabagismo
Sim (<10 cigarros por dia) 12 3,7
Né&o 312 96,3

Dentre as amostras analisadas de leite, 53,4% foram de leite maduro (Tabela 6). O
intervalo em dias do inicio da doacdo em relacdo a data do parto, foi em média=60,9,
mediana=19,0, DP=96,3. Em relacdo a acidez °D das amostras, 89,2% apresentaram acidez
inferior a 4°D (Tabela 9); média=3,4°D, mediana=3,0°D, DP=1,0°D, variando de 2°D a 7°D.
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Tabela 9 — Distribuicdo das amostras de leite humano (N=324) segundo a classificagéo e acidez
°Dornic das amostras de leite humano, Cuiaba-MT, outubro de 2018 a agosto de 2019.

Leite N %

Tipo de leite

Colostro 104 32,1

Transicao 47 14,5

Maduro 173 53,4
Acidez Dornic

Até 4°D 289 89,2

4 a<8°D 35 10,8

Em relacdo a informacgdo “Como conheceu o Banco de Leite Humano” 95 doadoras
responderam & questdo: 42 conheceram através dos meios de comunicacdo: internet, TV, radio,
Instagram, WhatsApp; 19 por indicagdo da familia, amigos/conhecidos; 15 por indicagdo de
profissionais de salde; 11 através das Instituicdes de Saude; 5 foram doadoras anteriormente;
3 por trabalharem na area da saude.

Quanto a questao “Porque decidiu doar leite materno”, 53 doadoras encaminharam a
resposta. A maioria foi motivada por questdes altruistas, “ajudar aqueles que precisam”. Termos
assim, permearam na fala de 22 mulheres, sendo este 0 motivo mais relatado:

“(...) decidi ser doadora para ajudar outras criangas ja que tenho leite para isso”.

(D30)

Em consonancia, algumas disseram “ter o desejo” ou “vontade” de doar para ajudar a
outros, estando presente na fala 6 mulheres:

“Eu sempre tive essa vontade de poder ajudar outros bebés que precisam. E agora que
estou amamentando posso ajudar até quando tiver leite”. (D01)

Assim, “doar” apresentou-se como sindnimo de “ajudar” e percebido por elas como um
“habito” ou “estilo de vida”. Neste sentido, 04 disseram ser doadoras de sangue ou que ja
exerciam atividades voluntérias, referindo-se a doagdo como um ato nobre e ligado a caridade:

“(...) quanto ao que me fez ser doadora. Eu sempre busco doar o que posso, sou doadora

de sangue. Agora que tenho o leite, porque ndo doar”. (D38)

Nao obstante, mengdes relativas a “espiritualidade” como fé, gratidao a Deus, amor ao
proximo, foram também inspiragdo para doacdo. Estes termos, também se configuraram como
altruista e foram mencionados por 12 mulheres:

“Por amor ao proximo. “Ajudar aqueles que precisam. Sou muito grata a Deus pelo

privilégio de poder amamentar e ter filhos saudaveis (...) . (D03)

Observou-se ainda, motivacdes de natureza pratica como a grande producéo de leite.
Este foi 0 segundo motivo mais relatado, sendo destacado por 19 mulheres:
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“Por que estava com muito leite e estava vazando, achei a necessidade de doar”. (D16)

Por se tratar de questbes subjetivas, é importante dizer, que algumas mulheres que
referiram ter doado pelo excesso de leite, apresentaram outras motivacdes associadas. No
ambito pratico, 7 disseram “nao querer jogar fora” e “nao desperdicar”. No ambito altruista, 7
referiram a hiper lactagdo como uma oportunidade para ajudar aqueles que precisam:

“Eu tinha muito leite e jogava fora para ndo empedrar. Achei uma pena desperdicar”.

(D21)

Outro motivo de relevancia, embora com menor mencdo, foi a experiéncia de ter
recebido doacdo de leite, que gerou empatia com o trabalho dos BLH. Neste sentido, mencdes

199 ¢

como “eu também precisei”, “meu filho precisou” foi relato de 04 mulheres:

“(...) O que me motivou a ser doadora foi 0 meu filho, pois ele recebeu leite quando
estavamos no hospital, e a partir dai fiquei sensibilizada com as dificuldades que
algumas maes tem para amamentar e pensei nos prematuros que necessitam do leite
humano. Penso que a partir da doacdo estou fazendo a mesma coisa que aquela mae
que dou o leite para o meu filho. Um ato de amor”! (D44)

Em outra propor¢do: 03 mulheres relataram que foram sensibilizadas ao conhecer o
objetivo do BLH e outras 03 porque precisaram de Assisténcia no local, devido mastite, RN na
UTI:

“(...) O que me levou a ser uma doadora foi ver a seriedade com que é realizado este

trabalho, também quis retribuir através da minha doacéo todo amor, carinho e atencao

que recebi de todos os funcionarios que me atenderam ai no hospital. Parabéns pelo
trabalho lindo que vocés fazem”. (D49)

“Minha filha estava na UTI neonatal e eu ndo queria deixar de produzir leite. Por isso
quis ser doadora”. (D53)

O ultimo motivo relatado, mas ndo menos importante, 02 doadoras disseram ter doado
por entender que ¢ o “melhor alimento” para um bebé, demonstrando compreender a
importancia do leite materno:

“O que me fez ser doadora foi querer dividir o melhor leite que tem no mundo com

outros. Bebes, também para que eles possam se desenvolver forte e saudavel”. (D51)

Assim, observou-se seis temas que mais motivaram as mulheres a doarem seu leite aos
BLH, séo eles: mulher relatou que foi por solidariedade para ajudar, por excesso de leite, por
ter recebido doacdo de leite materno, por estar sensibilizada pelo trabalho dos BLH, ter sido
assistida pelo BLH e por compreender a importancia do leite materno para os RN.

Em relagdo as analises laboratoriais, para otimizar os recursos e reagentes, foram

realizadas 32 analises de RT-PCR em “pool” de 10 amostras de leite materno e mais um “pool”
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contendo 4 amostras restantes de leite materno, para cada arbovirus testado: dengue, Zika,
Chikungunya e febre amarela.

No total foram realizadas 132 analises de RT-PCR. Como todas as analises deram
resultado negativos, ndo houve necessidade de realizar o exame individual de cada amostra de
leite materno.

Também foram realizadas andlises de sorologia IgG somente para ZIKV nas 324

amostras de leite humano, todos resultado foram negativos.

4. 3RESULTADOS REFERENTE AO OBJETIVO 3

A amostra final do estudo de série casos foi de 16 gestantes, sendo que duas estavam
internadas no HUJM e 14 no HG. Foi excluido uma participante do estudo por problemas
técnicos de conservacgdo de temperatura com perda das amostras (sangue e leite). A média da
idade das participantes do estudo foi de 23,6 anos, mediana=21,5 anos, DP=6,2, variando entre
17 a 35 anos. Dentre as gestantes, 62,5% eram adultas, 69,0% nédo brancas, 56,2% tinham
companheiro, 50,0% referiram ensino médio completo, exercerem atividade remunerada e
residirem na capital de Mato Grosso, Cuiaba (Tabela 10). As gestantes que ndo eram de Cuiaba

foram de Varzea Grande, Guarantd, Sorriso, Sinop, Carmem, Queréncia e Poconé.
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Tabela 10 - Caracteristicas sociodemogréaficas das gestantes (N=16) com suspeitas de infec¢do
pelo virus Zika, Cuiabd-MT, dezembro de 2017 a agosto de 2019.

Caracteristicas das gestantes N %

Faixa etaria (anos)

Menor que 20 6 37,5

20 ou mais 10 62,5
Raca/cor

Branca 3 19,0

Né&o brancas 13 81,0
Estado civil

Com companheiro 9 56,2

Sem companheiro 7 43,8
Escolaridade

Ensino Fundamental completo 2 12,5

Ensino Medio completo 8 50,0

incompleto 2 12,5
Ensino Superior completo 2 12,5
incompleto 2 12,5

Trabalho

Remunerado 8 50,0

N&o remunerado 8 50,0
Procedéncia

Cuiaba 8 50,0

Outros municipios 8 50,0

Em relacdo a gestacdo, verificou-se que a 87,5% das gestantes realizaram o pré-natal
com seis ou mais consultas. A média de consultas de pré-natal foi de 6,7, mediana=6,5, DP=1,5,
variando de 4 a 10. Nao houve diferenca entre o tipo de parto e 68,8% eram multiparas. As
gestantes (87,5%) informaram ndo serem tabagistas ou etilistas (93,8%). Todas as gestantes
referiram infecgéo por Zika na gravidez (100,0%), prevalecendo no segundo trimestre (43,8%),
e nenhuma das 7/16 que relatou coleta de exames para investigacao de infeccéo por virus Zika,
tinha recebido resultado desses exames. Durante a mesma gestacdo, ndo simultaneo, 6,2%

relataram ter tido infecgéo pela Chikungunya e 12,5% por dengue (Tabela 11).
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Tabela 11 — Distribuicdo das gestantes suspeitas de infecgdo pelo virus Zika (N=16) segundo
informacdes do pré-natal e parto, Cuiaba-MT, dezembro de 2017 a agosto de 2019.

Pré-natal e parto N %

Numero de consultas

6 ou mais 14 87,5

menos de 6 2 12,5
Tipo de parto

Cesariana 8 50,0

Vaginal 8 50,0
Paridade

Primiparas 5 31,2

Multiparas 11 68,8
Tabagista

Sim 2 12,5

Nao 14 87,5
Etilista

Sim 1 6,2

Né&o 15 93,8
Patologias referidas durante a gestacéo*

Somente Zika 13 81,3

Zika + Chikungunya 1 6,2

Zika + dengue 2 12,5
Periodo Gestacional — Zika (sintomas referidos)

Primeiro trimestre 5 31,2

Segundo trimestre 7 43,8

Terceiro trimestre 4 25,0

¥7/16 gestantes relataram coleta de exames para investigacdo para Zika nas unidades de salide e encaminhados
para LACEN mas ndo tinham recebido resultado dos exames.

Quanto aos recém-nascidos, observou-se que 62,5% eram do sexo masculino, 37,5% do
sexo feminino, 87,5% nasceram de termo, com peso acima de 2.500g e sem microcefalia. Os
dois prematuros eram do sexo masculino e sem microcefalia, um com idade gestacional de 35
semanas, PC=32,2 cm (acima do valor de referéncia para idade gestacional >2DP=29,39 cm) e
outro com 36 semanas, PC=33,1 cm (acima do valor de referéncia para idade gestacional
>2DP=29,99 cm) (MS, 2016) (Tabela 12).
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Tabela 12 — Caracteristicas dos recém-nascidos, filhos de mées com suspeita de infecgdo pelo
virus Zika na gestacdo (N=16), segundo sexo, tempo de gestacdo, peso ao nascer e perimetro
cefélico, Cuiab4d-MT, dezembro de 2017 a agosto de 2019.

Recém-Nascido N %

Sexo

Masculino 10 62,5

Feminino 6 37,5
Tempo de gestacao

Termo 14 87,5

Pré-termo 2 12,5

Pos-termo - -
Peso ao nascer (gramas)

<2.500 - -

>2.500 16 100,0

Perimetro cefalico
¢ |dade gestacional >37 semanas

>31,9 cm (sexo masculino) 8 50,0

>31,5 cm (sexo feminino) 6 37,5
e Idade gestacional <37 semanas para Sexo

masculino

>29,39 cm - idade gestacional de 35 semanas 1 6,2

>29,99 cm - idade gestacional de 36 semanas 1 6,2

Em relacdo aos sinais e sintomas clinicos da infeccdo pelo ZIKV na gestacdo, as
pacientes relataram exantema (81,2%), cefaleia (62,5%), mialgia (62,5%), prurido (37,5%),
febre (31,3%), dor retro-orbital (31,3%), edema nas articulagbes (12,5%), diarreia (6,3%),
coriza (6,3%) e hiperemia conjuntival (6,3%) (Figura 8).
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Figura 8 — Distribuicdo dos sinais e sintomas clinicos relatados pelas gestantes (N=16)
suspeitas de infeccao pelo virus Zika, Cuiaba-MT, dezembro de 2017 a agosto de 2019.
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Os resultados das analises realizadas neste estudo de ZIKV IgM (ELISA), do soro da
mée (n=16) e de seus respectivos RN (n=16) foram negativos (Tabela 13).

As amostras de soro das mées e dos RN testadas para ZIKV IgG (ELISA), n=3/16 foram
positivas para a mée e n=2/16 para o RN. Em n=1/16 amostra foi positiva apenas para 0 soro
da mae (Tabela 13).

Em relacdo ao RT-PCR todas as amostras de soro materno (n=16) e do soro dos RN
(n=16), bem como do leite materno (n=16) das respectivas mées foram negativas para ZIKV
(Tabela 13).

Em relacdo aos RN (n=2) com resultados de ZIKV IgG positivo, observou-se que as
criangas nasceram de termo, ambos eram do sexo masculino, um com peso de 3.450g,
comprimento=49 cm e PC=35 cm (Caso 6), 0 outro com 3.840g, comprimento=50 cm, e PC=35
cm (Caso 07). As duas gestantes referiram Zika no segundo trimestre gestacional (Tabela 14).



68

Tabela 13 — Distribuicéo dos sinais e sintomas clinicos das gestantes suspeitas de infeccao pelo virus Zika, resultado dos ensaios imunoenzimético
para virus Zika (IgM, 1IgG) no soro materno e dos recém-nascidos e reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) realizados em

amostras de soro e leite materno e no soro de seus respectivos filhos, Cuiabd-MT, dezembro de 2017 a agosto de 2019.

Exames para virus Zika

N Sinais e sintomas IgM IgM 1gG IgG RT-PCR RT-PCR RT-PCR
Soro Soro Soromde Soro RN Soromé&e SoroRN Leite
mée RN materno

01 Mialgia, manchas vermelhas, dor retro-orbital, cefaleia Negativo Negativo Negativo  Negativo Negativo  Negativo  Negativo

02 Prurido, cefaleia, exantema Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo  Negativo

03 Mialgia, prurido, exantema, dor retro-orbital, cefaleia Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo  Negativo  Negativo

04 Febre Negativo Negativo Negativo  Negativo Negativo  Negativo  Negativo

05 Febre, mialgia, edema articulacBes Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo  Negativo  Negativo

06 Exantema, dor retro-orbital Negativo Negativo Positivo  Positivo  Negativo  Negativo  Negativo

07 Febre, mialgia, prurido, exantema, cefaleia Negativo Negativo Positivo  Positivo  Negativo  Negativo  Negativo

08 Exantema, cefaleia Negativo Negativo Negativo Negativo  Negativo  Negativo  Negativo

09 Exantema, mialgia Negativo Negativo Positivo  Negativo  Negativo  Negativo  Negativo

10 Exantema, mialgia Negativo Negativo Negativo Negativo  Negativo  Negativo  Negativo

11 Hiperemia conjuntival, coriza, cefaleia, exantema, mialgia Negativo Negativo Negativo Negativo  Negativo  Negativo  Negativo

12 Diarreia, cefaleia, exantema Negativo Negativo Negativo Negativo  Negativo  Negativo  Negativo

13 Febre, mialgia, edema articulacGes Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo  Negativo  Negativo

14 Mialgia, prurido, exantema, dor retro-orbital, cefaleia, febre  Negativo Negativo Negativo  Negativo  Negativo  Negativo  Negativo

15 Prurido, cefaleia, exantema Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo  Negativo

16 Mialgia, prurido, exantema, dor retro-orbital, cefaleia Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo  Negativo  Negativo
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Tabela 14 - Caracteristicas dos recém-nascidos (N=2) com resultados imunoenzimaético 1gG
para virus Zika positivo, segundo idade gestacional, sexo, peso ao nascer, comprimento e
perimetro cefalico, Cuiaba-MT, dezembro de 2017 a agosto de 2019.

N Idade Sexo Peso ao Comprimento  Perimetro
Gestacional Nascer (g) (cm) Cefalico
(semanas) (cm)
Caso 06 40 Masculino 3.450 49 35

Caso 07 39 Masculino 3.840 50 35
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5 DISCUSSAO

Os principais achados da revisao sistematica em busca de evidéncias de transmissao
dos arbovirus dengue, Zika Chikungunya e forma silvestre da febre amarela através da
exposicdo da crianga a amamentacéo, cuja mée apresentava infeccao e exame positivo ao RT-
PCR no soro e em seu leite indicam que ha necessidade de novos estudos que permitam
concluir se ha risco de transmissdo por essa via, com excecdo para a cepa vacinal da febre
amarela.

Foram encontradas poucas publicacdes nesta revisdo sistematica, somente 11 artigos
que abordaram a presenca de arbovirus em amostras de leite materno e que abordaram a
possibilidade da transmissdo dos arbovirus dengue, Zika, Chikungunya e febre amarela
(silvestre ou cepa vacinal) através da amamentacéo.

Embora a OMS (2019) n&o recomende, em 54,5%, n=6/12 casos, a amamentagéo foi
interrompida temporariamente, prevalecendo pelo arbovirus febre amarela, sendo uma doenca
silvestre e trés ap0os vacinacdo de febre amarela nas nutrizes.

Chamou a atencdo que as criangas acometidas pelo arbovirus febre amarela, seja
decorrente da cepa silvestre ou da cepa vacinal atenuada, apresentaram necessidade de
internacdo, o que pela condicdo clinica ja contraindica a amamentacdo. As nutrizes dos trés
recém-nascidos que receberam a vacina febre amarela ndo necessitaram de internacdo, somente
a nutriz que desenvolveu a forma silvestre da febre amarela e que néo tinha vacinagdo prévia
para essa doenca.

RIBEIRO et al. (2020) descreveram o caso da forma silvestre da febre amarela ocorrido
em uma area rural no municipio de Sdo Paulo-SP. A nutriz estava sintomatica ha trés dias
quando foi internada na UTI, e o seu filho de seis meses de idade estava sintomatico ha um dia
quando foi internado na enfermaria. O sangue e o leite materno foram coletados no 4° dia do
inicio dos sintomas, o RT-PCR foi positivo para o virus da febre amarela no soro e no leite
materno. O exame de sangue da crianca por RT-PCR foi coletado no primeiro dia dos sintomas
e o resultado foi indetectavel. A nutriz apresentava febre alta, vomitos, cefaleia, prostracéo,
leucopenia, plaquetopenia, aspartato aminotransferase 3.108 U/L e alanina aminotransferase
2.189 U/L. A crianca apresentava febre alta, vomito e prostracdo, com leucécitos 10.500/mm?,
plaguetas 599.000/mm?3, INR 1,22, ureia 28mg/dL, bilirrubina total 0,86 mg/dL e urinalise com

leucocitdria (104 mil/mL). Segundo os autores, este € o primeiro caso de deteccao do virus da
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febre amarela silvestre no leite materno com potencial risco de transmissdo. Os estudos do
genoma viral descartaram a possibilidade da cepa vacinal da febre amarela.

Apesar do virus ndo ter sido detectado em amostra de soro da crianca, 0s sintomas
apresentados pela crianga foram provavelmente pela baixa carga viral recebida através da
amamentacao e com pouca repercussao clinica, evoluindo para alta ap6s sete dias de internac&o.
Do nosso ponto de vista, como a amamentagdo foi interrompida na internacéo,
consequentemente a crianca pode ter recebido uma baixa carga viral e ndo ter sido possivel a
deteccdo do virus pelo RT-PCR.

Os casos dos RN, cujas maes receberam a vacina febre amarela no periodo neonatal e
estavam em aleitamento materno exclusivo, desenvolveram quadro grave de encefalite. O
primeiro caso relatado ocorreu em 2009 na cidade de Cachoeirinha no Rio Grande do Sul,
Brasil, e os exames foram confirmados com dosagem de anticorpos IgM positivo no liquor e
soro, e sequenciamento gendmico do virus da cepa vacinal 17DD em amostra de liquor. Neste
caso a mée foi vacinada quando o bebé tinha 15 dias de vida e os sintomas da doenca
comecaram com 23 dias de vida (CDC, 2010).

Nessa época ndo havia recomendacdo de interrup¢do da amamentacdo de nutriz
vacinada para febre amarela, e este caso demandou uma recomendacao de suspensao temporaria
do aleitamento por 30 dias na impossibilidade de adiar a vacinagdo (MS, 2010). Em 2017, o
periodo de suspensdo temporaria da amamentacdo de 30 dias foi alterado para 10 dias (MS,
2017a).

Nos outros dois casos, 0s anticorpos IgM para a febre amarela foram detectados em
amostras de soro e liquor das criangas (KUHN et al., 2011; TRAIBER et al., 2011). Em um dos
casos (TRAIBER et al., 2010) foi realizado RT-PCR com resultado negativo. Como as nutrizes
haviam recebido a vacina para febre amarela ap6s o parto e as criancas estavam em aleitamento
materno exclusivo, foi considerada a provavel via de transmissdo. Em um dos casos a mée foi
vacinada quando o bebé tinha 10 dias de vida e o outro com 13 dias, os sintomas da doenca
comecaram com 40 e 38 dias de vida, respectivamente (CDC, 2010; KUHN et al., 2011;
TRAIBER et al., 2011).

BARTHEL et al. (2013) relataram a suspensdo da amamentacao no quarto dia de vida,
por sete dias, devido a deteccdo do DENV no leite materno e o recém-nascido apresentou
sintomas da infeccdo da dengue com exame RT-PCR positivo. Os autores afirmaram que o leite
materno foi a provavel via de transmissao porque o DENV ndo foi detectado no sangue do

corddo umbilical e que a transmissdo através do vetor era impossivel, pois a crianga se
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encontrava internada na UTIN em incubadora. Os autores ndo informaram na publicagéo a
realizacdo de teste de infectividade com o leite materno.

CAVALCANTI MG et al. (2017) relataram a suspensao do aleitamento materno no
quarto dia apos inicio dos sintomas de exantema maculopapular materno. A crianca tinha 11
meses de idade e permaneceu assintomatica com RT-PCR negativo para ZIKV em amostra de
urina. Os exames confirmaram infecgdo pelo ZIKV através de RT-PCR em amostras de sangue,
urina e leite materno. Os autores realizaram teste de infectividade com o leite materno que
demonstrou efeito citopatico. Embora a exposicdo a amamentacao tenha sido interrompida
temporariamente por sete dias, os autores discutem que apesar de ter sido encontrado particulas
virais viaveis no leite materno, comprovado pelo teste de infectividade, pode néo ter sido efetiva
a transmissdo por essa via. Os autores também discutem que a carga viral materna encontrada
era baixa e talvez insuficiente para transmitir a doenca.

Do nosso ponto de vista, a viremia na crianga poderia ter ocorrido se ndo tivesse sido
suspensa a amamentacao, pois o teste de infectividade positivo aponta o potencial de invaséo
celular com efeito citopatico. Esse resultado indica a necessidade de mais estudos de
infectividade em leite humano infectado por arbovirus.

O estudo de SOTELO et al. (2017) ndo foi elegivel para esta revisao sistematica por ndo
atender os critérios de inclusdo, ou seja, ndo houve exposicdo da crianca ao leite materno.
Entretanto, cabe apontar que a decisdo da mée e da equipe médica de ndo amamentar foi porque
os testes de infectividade para ZIKV com colostro, coletado 9 dias antes do parto, e com leite
materno coletado 9 dias ap6s o parto foram positivos, isto €, foram observados efeito
citopaticos, indicando viabilidade e infectividade do virus. O diagndstico dessa gestante de
Manaus-AM foi feito 22 dias antes do parto através de RT-PCR positivo para ZIKV no soro.
Os exames de RT-PCR para ZIKV foram negativos em amostras da placenta, sangue do cordao
umbilical e urina do bebé que permaneceu assintomatico, mostrando que ndo houve infec¢éo
intrauterina.

Independentemente dos resultados dos testes de infectividade com o leite materno, néo
foram relatados a interrupcéo temporéaria da amamentacéo nos casos relatados por ARRAGAIN
etal. (2017), BESNARD et al. (2014), DUPONT-ROUZEYROL et al. (2016), CAMPOS et al.
2017; BLOHM et al. (2018).

ARRAGAIN et al. (2017) descreveram a transmisséo vertical do virus da dengue em
uma série de dez casos, e apenas em um dos casos a amamentagéo foi considerada a via provavel
de transmissdo do DENV ao RN porque o RT-PCR do sangue de cord@o umbilical foi negativo.

O RT-PCR para DENV foi positivo no soro e no leite materno. A crianga ficou sintomética no
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sétimo dia de vida e 0 seu RT-PCR foi positivo no soro para 0 DENV. Segundo os autores, a
via provavel de transmissdo do DENV foi amamentagdo, mas ndo excluiram totalmente a
possibilidade da transmissao pelo vetor, porque a regido de residéncia era considerada endémica
e o teste de infectividade com leite materno foi negativo. Os outros casos dessa publicacdo ndo
foram incluidos nesta revisdo sistematica (n=9/10) porque ndo estavam relacionados a
transmissdo do DENV pelo leite materno, e nesses casos 0 DENV foi detectado em amostras
de placenta, corddao umbilical e no suco gastrico do RN, indicando que a provavel via de
transmissao foi a intrauterina.

BESNARD et al. (2014) relataram dois casos relacionados com possivel transmissao do
ZIKV através da amamentacdo. Uma das mdes, caso 1, apresentou exantema dois dias antes do
parto e seu RT-PCR positivo para 0 ZIKV em amostras de soro e saliva dois dias apds o parto
e no leite materno no terceiro dia. O RN foi amamentado imediatamente ap0s o0 nascimento e
apresentou RT-PCR positivo para ZIKV em amostras de soro e saliva no terceiro dia apds
nascimento, mas permaneceu assintomatico.

A outra mae, caso 2, ficou sintomatica trés dias apds o parto, mas apresentou exames
RT-PCR positivo para ZIKV em amostras de soro no primeiro e no quinto dia apés o parto e
na urina e no leite materno no oitavo dia. O seu RN apresentou exame de RT-PCR para ZIKV
negativo em amostras de soro no dia do nascimento e no terceiro dia. Devido problemas
gestacionais materno, a amamentacado so foi iniciada no terceiro dia de vida e no dia seguinte 0
RN apresentou exantema maculopapular e plaquetopenia. O ZIKV foi detectado nesse RN por
RT-PCR em amostras de soro no quarto e no sétimo dia de vida e na urina no oitavo dia
(BESNARD et al., 2014).

Como os testes de infectividade no leite materno foram negativos em ambos 0s casos,
segundo os autores, a transmissdo por esta via foi considerada improvavel. BESNARD et al.
(2014) também discutiram que devido as altas cargas virais encontradas, essa via também deve
ser considerada. Além disso, no caso 1, como havia RT-PCR positivo para ZIKV na saliva da
mée e do RN, a via de exposi¢do por contato intimo poderia estar envolvida. Segundo os
autores, como ambos 0s casos estavam em ambiente hospitalar com ar condicionado, a
possibilidade da contaminagdo aos RN ter sido decorrente de picada por um mosquito infectado
seria improvavel.

Embora tenha ocorrido exposicdo perinatal dos RN por outras vias, o artigo de
BESNARD et al. (2014) foi incluido neste estudo porque houve exposi¢do ao aleitamento
materno infectado, mas essa via ndo foi totalmente descartada conforme descrito na conclusao

pelos autores.
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DUPONT-ROUZEYROL et al. (2016) comunicaram um caso de uma gestante da Nova
Caled6nia que internou com quadro febril e deu & luz a um RN saudével. Devido ao quadro
febril com evolucao para exantema maculopapular foram realizados RT-PCR para os arbovirus
DENV, ZIKV e CHIKV, sendo somente positivo para o ZIKV em amostras de soro e leite
materno, no terceiro e quarto dia, respectivamente. Embora o teste de infectividade tenha sido
positivo em amostras de leite materno, a crianga foi amamentada e permaneceu assintomatica.
A Unica amostra de soro coletado da crianca teve resultado duvidoso para o ZIKV. Os autores
chamaram a atencdo para a alta carga viral encontrada no leite materno, 850.000 copias de
RNA/mL com teste de infectividade positivo.

BLOHM et al. (2018) descreveram uma provavel transmissdo vertical do ZIKV através
do leite materno. A mde amamentava exclusivamente seu filho de cinco meses de idade quando
apresentou os sintomas da infeccdo. Os exames foram coletados na méae e no RN cinco dias
apos o inicio dos primeiros sintomas maternos, mas 0 RN permaneceu assintomatico. Na mae,
0 RT-PCR para o ZIKV foi positivo no leite materno e urina, na crianga o RT-PCR foi positivo
no plasma e na urina.

Os testes de infectividade realizados com as amostras da mae (urina e leite) e da crianca
(plasma e urina) demonstraram efeitos citopaticos em todos os testes (BLOHM et al., 2018).
Segundo esses autores, a mée e a crianga nao tinham histdrico de viagens e viviam em uma casa
com ar condicionado protegida por telas e a crianca passava a maior parte do tempo dentro de
casa, onde o risco de transmissdo pelo mosquito era minimizado. A analise do sequenciamento
completo do genoma de ZIKV isolados do leite materno e da urina da crianga, revelou uma
identidade de 99%, sugerindo fortemente a ocorréncia de transmissdo pds-natal de mée para
filho através da amamentacao.

CAMPOS et al. (2017) relataram um caso de uma mulher que foi testada positiva por
RT-PCR para CHIKV em amostras de soro, urina e leite materno em trés pontos temporais:
terceiro, 23° e 27° dias ap0ds o inicio dos sintomas. No terceiro dia todas as amostras foram
positivas, no 23° apenas o leite materno foi positivo e ficou negativo no 27°. Observou-se que
o leite materno permaneceu positivo por um periodo prolongado de mais de trés semanas apds
0 inicio dos sintomas. A mae optou por ndo interromper a amamentacdo de seu filho de trés
meses de idade que ndo apresentou sintomas durante todo o periodo de infeccdo materna. O
RT-PCR para CHIKV na crianga foi negativo em amostras de urina, soro e saliva no quinto e
15°dia apds o inicio dos sintomas materno. Os autores informaram que o isolamento do CHIKV
em células Vero foi realizado duas vezes, mas provavelmente devido a dificuldade de remover

0 excesso de gordura do leite, deve ter ocorrido lise celular. CAMPOS et al. (2017) relataram
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que a auséncia de estudo citopatico em células Vero foi uma limitacdo, pois poderiam avaliar
se as cepas de CHIKV detectadas no leite materno tinham capacidade replicativa. Mas a
persisténcia do CHIKV por um longo periodo no leite materno levantou a possibilidade do leite
materno ser uma via de transmissdo e ha necessidade de mais investigacdes para avaliar seu
potencial de infectividade.

Em relagdo ao local de ocorréncia, cinco estudos ocorreram no Brasil, trés na Nova
Caleddnia, um na Polinésia Francesa e dois na Venezuela.

Dos cinco estudos no Brasil, um relato era de ZIKV, ocorrido no Rio de Janeiro-RJ
(CAVALCANTI MG et al. 2017); um de Chikungunya, ocorrido em Salvador-BA e trés casos
eram de febre amarela, sendo um silvestre, ocorrido em Sao Paulo-SP (RIBEIRO et al. 2020) e
dois por cepas vacinais, ocorridos em Cachoeirinha-RS (CDC, 2010; TRAIBER et al. 2011).
Chama a atencdo que no periodo da epidemia de ZIKV e com muitos casos de microcefalia no
Brasil, foi encontrado somente uma publicacdo relacionada a transmissdo pelo aleitamento
materno.

Destaca-se que dentre os quatro arbovirus estudados, ndo foi encontrado no Brasil
nenhum artigo relacionado a possivel transmissdo do DENV através da amamentacéo. As duas
Unicas publicagbes encontradas nesta revisdo sistematica eram casos da Nova Caledénia, ilha
localizada no Oceano Pacifico ligada a Republica Francesa, embora as epidemias do DENV
venham ocorrendo em praticamente todas as regides do mundo (DO NASCIMENTO et al.,
2017).

Sera que realmente isso reflete a realidade ou devido a epidemia nessas regides, a via
de transmissdo pelo leite materno teria pouca relevancia e pouco estudada em relagdo a
importancia epidemioldgica da transmissdo pelo vetor?

Nesta revisdo sistematica ndo foi realizada analise a qualidade dos 11 artigos, porque
ndo foi encontrado um instrumento de avaliacdo que contemple publica¢bes contendo um ou
dois relatos de casos. De modo geral, publicagdes de relato de caso sdo consideradas de baixa
evidéncia, entretanto ndo menos importante quando os achados descritos ndo podem ser
realizados com metodos duplo-cego placebo randomizado, que seria a exposi¢do de RN ou
criangas aos arbovirus através do leite materno infectado durante a amamentacdo. Ha
necessidade de um nimero maior de publicacfes para evidenciar se existe risco de transmisséo
por essa via. Também é dificil controlar o ambiente para minimizar os riscos de contaminacao
das nutrizes por algum arbovirus pelo vetor ou submeté-las a vacina de virus vivos atenuados

para observar se ocorre transmisséo através da amamentacao.
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Entre os artigos encontrados para esta revisdo sistematica, observou-se que nao existe
um consenso na decisdo em relagdo a manutencdo ou interrupcao temporaria da amamentacao.
Algumas publicacdes relataram interrupcdo temporaria, outras ndo, e algumas criancas
apresentaram sintomas, outras permaneceram assintomaticas mesmo com deteccdo de algum
dos arbovirus estudados no leite materno da mée.

Como foram publicagdes de relatos de caso, ndo houve um rigor metodologico de dados
clinicos e laboratoriais para extracao e comparacdo dos dados clinicos e laboratoriais descritos.

Com excecdo dos trés casos de nutrizes que receberam vacina febre amarela, todas as
amostras de leite materno apresentaram RT-PCR positivo para um dos arbovirus estudados,
inclusive o caso da nutriz que apresentou forma silvestre da febre amarela.

Para as trés criancas relacionadas as nutrizes vacinadas para febre amarela, o RT-PCR
no leite materno ndo foi realizado e a transmissdo foi confirmada por exames positivos nas
criangas através de IgM no soro e no liquor. Somente no primeiro caso publicado foi obtido
RT-PCR positivo para febre amarela e estudos gendmicos confirmaram que era cepa vacinal da
febre amarela.

Nos 9/12 casos com leite materno RT-PCR positivo para um dos arbovirus estudados,
nem todos realizaram o teste de infectividade que comprovaria a viabilidade viral, entretanto
uma das criangas com exames positivos, permaneceu assintomatica mesmo sem interromper a
amamentacao com leite materno com teste de infectividade positivo. Também a descri¢do da
carga viral e do tempo de exposic¢do ndo estava presente em todos os artigos e ha necessidade
de esclarecimentos do papel desses fatores na transmissao pelo leite materno.

O estudo mais robusto e que evidenciou a transmissao foi o de BLOHM et al. (2018), a
crianga de cinco meses de idade permaneceu assintomatica mesmo mantendo amamentacao
com leite materno ZIKV positivo e o estudo de sequenciamento genémico completo do ZIKV
isolado no leite materno e na urina da crianca revelou identidade de 99%.

Hé& necessidade de mais estudos para esclarecer o risco de transmissdo para a criancga
gue amamenta de leite materno de mées com infeccdo aguda por arbovirus, entretanto estudos
tipo duplo-cego, placebo randomizados, do ponto de vista ético ndo é possivel realizar. Assim,
talvez novos estudos com modelos experimentais possam ajudar a esclarecer essa lacuna.
Recentemente, HUBERT et al. (2020) descreveram um estudo experimental com modelo
animal de camundongos demonstrando infeccdo através da amamentacdo e demonstraram pela
primeira vez que o ZIKV foi capaz de infectar e cruzar um modelo in vitro de epitélio intestinal
humano sem alterar sua integridade de barreira, permitindo considerar o intestino como um

local de entrada para 0 ZIKV apos a exposicao oral.
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S&0 necessarios também novos estudos para compreensdo do momento da transmissao
da infeccdo para o bindmio mée/filho, carga viral com leite materno infectado por arbovirus e
duracdo da exposicdo para verificar a capacidade de transmissdao vertical por essa via e
pesquisas para subsidiar mudancas na recomendacdo de manutencdo da amamentacao ou
interrupgdo temporaria durante a infec¢do aguda.

A condicdo clinica da gravidade em criangas de nutrizes que receberam a vacina febre
amarela, e a confirmacdo de transmissdo da cepa vacinal pelo leite materno reforca a
recomendacdo do Ministério da Saude (2017a), de interrupcéo temporaria da amamentacao por
10 dias ap06s a aplicacdo dessa vacina. Recentemente, foi publicado no CDC Yellow Book 2020
a recomendacdo de interrupcdo temporaria da amamentacao por duas semanas (CDC, 2020).

Em relacdo ao ZIKV, a OMS afirmou que os beneficios da amamentacao para o bebé e
a mae superam qualquer risco potencial de transmissao do virus atraves do leite materno (OMS,
2019).

LimitagBes podem ser apontadas nesta revisdo sistematica. Os estudos incluidos foram
limitados a relatos de casos individuais e pequena série de casos, 0 que limitou a determinacéo
do risco real de transmissdo dos arbovirus através do leite materno. O pequeno namero de
estudos publicados que atenderam aos critérios de elegibilidade, limitaram a generalizagdo e as
conclusBes do estudo. A determinacdo da rota especifica de transmissibilidade das infeccdes
arbovirais em areas endémica ou epidémica pode dificultar a determinacdo de outras vias de
transmissao.

Além disso, esta revisdo incluiu apenas artigos publicados em inglés, espanhol ou
portugués e excluiu resumos de conferéncias, isto pode ter contribuido para a perda de alguns
estudos. Como em qualquer revisdo sistematica, o viés de publicacdo também é possivel,
especialmente se os estudos nao forem publicados devido a resultados negativos.

Apos a realizagdo da revisdo sistematica, considerando-se a pouca literatura encontrada,
esta pesquisadora que € responsavel técnica do BLH do HUIM/UFMT, realizou um estudo de
prevaléncia de arbovirus no leite humano in natura doados, antes da pasteurizacgéo.

Sabe-se que boa parte das pessoas podem ter quadro assintomatico pelos arbovirus
estudados, mas neste estudo, nenhum dos arbovirus analisados por RT-PCR (dengue, Zika,
Chikungunya e febre amarela) foi detectado nas 324 amostras de leite humano in natura doado
aos BLH de Cuiaba-MT, assim ndo foi possivel realizar teste de infectividade.

Outro motivo é que eram doadoras saudaveis e no periodo estudado houve diminuigédo

da incidéncia de dengue, Zika e Chikungunya e as doadoras, normalmente contatam o0 BLH em
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caso de sintomas de alguma doenca e perguntam se podem ordenhar, dependendo do caso, é
orientada a interromper a coleta.

No periodo do estudo, segundo dados do Informe Epidemioldgico da SES/MT, até a SE
52/2019, Cuiabéa apresentou uma reducao de 66,8% de casos de dengue quando comparado ao
mesmo periodo do ano anterior (N=1.283 casos em 2018 para 456 casos em 2019). Os casos
notificados de Zika também reduziram em 84,7% no ano de 2019 em relacdo a 2018 (N=216
em 2018 para 13 casos em 2019). Para casos registrados de Chikungunya a reducdo foi de
92,4% (1.880 casos em 2018 para 143 casos em 2019) (SES-MT, 2020).

Em relacéo a febre amarela, no periodo do estudo somente foram confirmados dois casos
de epizootia em Cuiaba e nenhum caso de febre amarela em humanos foi notificado no estado
de Mato Grosso (MS, 2019c).

Para deteccdo de infeccGes prévias para o virus Zika, foi realizado deteccdo de
anticorpos 1gG para ZIKV em 324 amostras de leite in natura e todos resultados também
negativos.

Na literatura ndo foram encontradas referéncias publicadas de presenca de arbovirus em
amostras de leite doadas aos Bancos de Leite Humano para comparacao.

Nenhum estudo soroldgico IgG anti-ZIKV em amostras de leite materno foi encontrado
na literatura. Até 0 momento, este é o primeiro estudo soroldgico de detec¢édo de anticorpos IgG
para ZIKV em amostras de leite in natura de BLH e todos os resultados foram negativos.

O estado de Mato Grosso possui somente trés BLH, dois na capital Cuiaba € um no
municipio de Rondondpolis. Somente participaram os dois BLH com sede na capital e 81,2%
das doadoras participantes do estudo foram do BLH do HUJM.

As caracteristicas socioeconémicas da populacdo de doadoras dos dois BLH foram
similares quanto a distribuicdo da faixa etaria, raca/cor, estado civil, escolaridade e nimero de
moradores no domicilio, observou-se uma associacdo significativa entre a variavel trabalho
remunerado que prevaleceu nas doadoras do BLH/HUJM (p=0,001).

Neste estudo, 86,7% das mulheres doadoras eram adultas, mas chamou a atengéo que
13,3% das doadoras eram adolescentes, inferior ao encontrado por ABREU et al. (2017) 26,0%
em um BLH do Amazonas e superior ao relatado por MACHADO et al. (2017) em um BLH do
Maranhéo, 2,9%.

Neste estudo, prevaleceu a raca/cor ndao branca (76,2%), e esse achado pode ser
explicado por Cuiaba apresentar uma populagdo de 75,2% autodeclarada ndo branca (IBGE,
2020Db). Similar aos achados por ALVES et al. (2018) em um estudo realizado no Rio de
Janeiro, onde 76,5% das doadoras autodeclararam ndo brancas. Achados diferentes foram
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citados por SANTOS et al. (2017), 40,6% referiram ser brancas onde 59,4% auto referiram ndo
brancas.

Em relacdo ao estado civil, 74,4% das doadoras conviviam com o companheiro.
Resultados semelhantes foram encontrados por MACHADO et al. (2017) 70,60% e MIRANDA
et al. (2017) 92,9%. A doadora conviver com companheiro pode proporcionar maior apoio
emocional, econdmico e social, o que contribui para a pratica do aleitamento e da doagdo de
leite.

Em relacdo a escolaridade, 52,8% possuiam nivel superior completo ou incompleto,
similar aos resultados descritos por SANTOS et al. (2018) e MULLER et al. (2019), e diferente
do encontrado por ISER et al. (2020), onde apenas 36,3% tinham superior ou estavam cursando.
O nivel de escolaridade pode influenciar positivamente na decisdo e na adesdo a préatica de
doacdo de leite, pois quanto maior o nivel educacional melhor sera o entendimento sobre esta
pratica. Bem como os cuidados com a saude no periodo de gestacdo devido maior acesso a
informacoes.

A anélise das caracteristicas das doadoras deste estudo, segundo a escolaridade mais
elevada, ou seja, nivel superior completo ou incompleto mostraram associacdo significativa
para as varidveis: ter 20 anos de idade ou mais (p<0,001), ter companheiro (p=0,003), ter
trabalho remunerado (p<0,001), morar em domicilio com até 4 pessoas (p<0,001). Essas
caracteristicas apontaram condicdes favoraveis para a doacao de leite materno.

MENEZES et al. (2017) em estudo realizado no Rio de Janeiro encontraram resultados
semelhantes em relacdo a idade acima de 20 anos (77,3%), com companheiro (78,7%), trabalho
remunerado (36,7%) e residir com até quatro pessoas no domicilio.

Resultados semelhantes foram descritos por MIRANDA et al. (2017), onde 89,3%
tinham uma ocupacdo remunerada e por ALVES et al. (2018), 71,8% das doadoras tinham
renda. Isto pode ser explicado, pelo crescimento da participacdo da mulher no mercado de
trabalho e pelo aumento do grau de instrugdo. Mulheres com essas caracteristicas optam por
gravidez na fase adulta, com estabilidade profissional, melhores condi¢des financeiras e com o
apoio da sua rede social, justificando talvez os percentuais de manutencdo de aleitamento
materno exclusivo e doagdo (SANTOS et al., 2018).

Em relagdo ao domicilio, 68,5% das doadoras residiam em casa com até quatro pessoas,
achados similares foram citados por ALVES et al. (2018). Indiretamente, 0 nimero de pessoas,
ou seja, de filhos, pode influenciar para pratica de amamentacao, devido a maior disponibilidade

de tempo para os cuidados do bebé.
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Neste estudo, o pré-natal foi realizado por 58,9% das doadoras na rede publica de satde
e observou-se uma associagdo significativa entre a variavel “local do pré-natal” (p<0,001),
“idade gestacional” (p=0,003) e “problemas de saude” (p=0,009) e os BLH.

Em relacdo ao BLH/HUJM, as doadoras do BLH/HG fizeram o pré-natal principalmente
no servico publico (80,3%), tiveram mais parto prematuro (41,0%) e tinham mais problema de
salde (29,5%).

A analise das caracteristicas das doadoras segundo a raga/cor, mostraram que as nutrizes
brancas realizaram o pré-natal principalmente no servico particular/convénio (p<0,001) e as
pardas e pretas prevaleceram no servi¢o publico.

Neste estudo, as doadoras de escolaridade mais elevada realizaram pré-natal na rede
particular/convénio em 64,3% (p<0,001) e 80,0% tinham idade gestacional de termo (p=0,008).

O HUJM atende 100% SUS, mas os achados refletem a estratégia de busca e coleta em
doadoras procedentes fora do sistema publico, isto &, a coleta externa diaria, no domicilio com
veiculo proprio do HUJM. O BLH/HG ndo realiza coleta no domicilio diariamente pois
dependem da disponibilidade e apoio de veiculos do Corpo de Bombeiros/MT. Algumas
doadoras relataram preferir doar para o BLH/HUJM devido essa coleta diaria. Assim as
caracteristicas socioeconémicas das doadoras do BLH/HUJM néo correspondem a populacéo
atendida no HUJM, mas refletem mais a estratégia de coleta, ndo sé no municipio de Cuiaba,
como no municipio de Varzea Grande, além disso, algumas doadoras sdo encaminhadas pelo
servico privado para o BLH/HUJM para coleta de seus filhos internados ou néo.

Resultados diferentes foram encontrados por MIRANDA et al. (2017) e MACHADO et
al. (2017) onde a maioria das doadoras utilizou o servigo privado para o pré-natal.

Quanto ao numero de consultas de pré-natal, 88,0% realizaram 6 ou mais consultas, o
que é preconizado pelo MS, resultado que corrobora a outros estudos realizados por ABREU et
al. (2017) e ALVES et al. (2018). O acompanhamento da gestante durante o pré-natal tem papel
fundamental na prevencéo e deteccao precoce de patologias maternas e fetais, contribuindo na
reducéo de riscos a gestante e favorecendo o desenvolvimento saudavel do feto (MS, 2012). As
consultas de pré-natal também sdo importantes, pois, nesse momento, irdo receber informacdes
sobre aleitamento materno e realizacdo de sorologias, seus resultados serdo Uteis para o
preenchimento dos pré-requisitos para a doacao de leite humano (SANTOS et al., 2018).

Neste estudo, segundo a idade gestacional, 73,1% das participantes tiveram gestacdo de
termo, foi descrito por MACHADO et al. (2017), que 91,2% das doadoras tiveram gestacdes
de termo. Os valores encontrados neste estudo podem ser justificados devido os dois BLH

estarem vinculados a hospitais maternidade referéncia para partos de alto risco do estado.
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Neste estudo, a distribuicdo quanto ao tipo de parto, 54,6% tiveram parto cesariana e
45,4% vaginal ndo foram significantes as diferencas entre os dois BLH, com pequeno
predominio de partos cesarianos, que pode ser decorrente da politica nacional de aumento de
partos vaginais. Divergentes aos resultados descritos por MIRANDA et al. (2017)
cesariana=71,4% e vaginal=28,6% e MACHADO et al. (2017) cesariana=76,5% e
vaginal=23,5%.

Em relacdo a paridade, observou-se distribuicdo similares de doadoras primiparas
(48,8%) e multiparas (51,2%). Achados similares foram encontrados por ABREU et al. (2017),
primiparas=54,0% e multiparas=46,0%. Achados diferentes foram relatados por MACHADO
et al. (2017) primiparas=76,5% e multiparas=23,5% e MIRANDA et al. (2017) primiparas=
64,3% e multiparas=35,7%.

Este estudo evidenciou que 82,1% das doadoras de leite ndo tiveram nenhuma
intercorréncia de salde durante a gestacdo. Diferente aos achados citados por VARELA et al.
(2017) onde 87,8% referiram algum problema de salde na gestacdo. Dentre as que tiveram, as
patologias relatadas foram: hipertensdo induzida pela gravidez, infeccdo do trato urinario,
diabete gestacional e anemia.

N&o foi encontrado nenhum estudo na literatura que discutisse a prevaléncia das
patologias na gestacdo de doadoras de leite humano, no entanto quando comparado as
patologias observadas neste estudo com outros trabalhos sobre prevaléncia de intercorréncias
na gravidez os achados foram semelhantes, prevaleceram as infec¢6es do trato urinario, doencas
hipertensivas especificas da gestacdo, anemia e diabete gestacional respectivamente (VARELA
etal., 2017; SAMPAIO et al., 2018).

Em relagdo ao estado nutricional das doadoras adolescentes, 72,0% encontravam-se
eutréfica no periodo pré-gestacional, ao final da gravidez observou-se um aumento significante
de doadoras com baixo peso (p=0,012) e diminuicdo significante do estado nutricional eutréfico
(p=0,003).

Entre as doadoras adultas, 52,0% apresentaram estado nutricional eutrofico, no periodo
pré-gestacional e no final da gestagdo observou-se uma diminuicdo significante de doadoras
eutroficas (p=0,000) e aumento significante de doadoras com baixo peso (p=0,000) e com
obesidade (p=0,012).

O encontro de um porcentual de doadoras adolescentes e adultas com baixo peso no
final da gestacdo, poderia ter sido corrigido durante o pré-natal. O baixo peso materno na

gestacéo tem sido associado a maiores taxas de morbimortalidade neonatal, de nascimento de
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RN pequenos para idade gestacional, com infecgdo neonatal, com prematuridade e maiores
taxas de partos cesarianos (OLIVEIRA et al., 2018).

Além disso, neste estudo também foi observado um pequeno porcentual de doadoras
com sobrepeso/obesidade, no final da gravidez, o que pode indicar morbidades gestacionais
como hipertensédo, diabetes gestacional e poderiam ser controladas durante o pré-natal. Estas
morbidades maternas podem influenciar na morbidade neonatal, aumento das taxas de
admissfes em UTIN, maior incidéncia de sobrepeso, obesidade e distirbios metabolicos na
infancia e adolescéncia. SAMPAIO et al. (2018) descreveram que 48,2% das gestantes
adolescentes e adultas, encontravam-se obesas no final da gestacéo.

O intervalo em dias do inicio da doacdo em relacdo a data do parto, foi em média 60,9
dias. O leite maduro doado pelas doadoras representou 53,4% e 32,1% eram colostro. Achados
similares foram descritos por SILVA et al. (2015) maduro=55,0% e colostro=34,0%. O
colostro, é o leite ideal para RN prematuros, apresenta composicdo nutricional adequada
principalmente em relacdo a anticorpos (IgA, 1gG, IgM) importantes para o0 sistema
imunoldgico (MS, 2014).

Quanto ao uso de medicacdo 62,7% das doadoras informaram ndo fazerem uso de
nenhum tipo de medicacgéo. Superior aos resultados apontados por SANTOS et al. (2017) onde
54,8% das doadoras de um BLH do Recife referiram nédo utilizarem medicacgdo no periodo de
doacdo. Para a doacdo de leite materno, é orientado que sejam utilizadas somente medicacdes
permitidas de acordo com o protocolo preconizado pelo Ministério da Saude (MS, 2014).

Em relacdo ao tabaco, 96,3% das doadoras relataram ndo uso durante a lactacao.
SANTOS et al. (2018) descreveram que 100% das doadoras de um BLH na Bahia néo
utilizavam tabaco na lactacéo. Os resultados encontrados neste estudo podem estar relacionados
ao grau de escolaridade, onde a maioria tinha alto grau de instrucdo. N&o fazer uso de tabaco
na lactacdo contribui para salde dos lactantes e dos receptores de leite dos bancos, pois 0
processo de pasteurizacdo ndo elimina a nicotina e demais substancias contidas. O tabaco
também pode diminuir a producéo e a qualidade nutricional do leite (MS, 2014).

Em relacdo a acidez Dornic, 89,2% das amostras apresentaram acidez inferior a 4°D.
VIEIRA et al. (2018) relataram em um estudo realizado em um BLH no BLH Acre que 44,9%
das amostras de leite apresentaram acidez até 4°D.

A acidez igual ou superior a 8°D desqualifica o leite para consumo. A baixa acidez do
leite estd diretamente relacionada a biodisponibilidade dos nutrientes como calcio e fésforo,
imprescindiveis na mineralizacdo 6ssea dos recém-nascidos prematuros de baixo peso (VIEIRA
etal., 2018).
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As respostas das doadoras a pergunta “Como conheceu o Banco de Leite Humano?”
evidenciaram a importancia da midia (44,2%) e das campanhas nacionais de divulgacdo da
amamentacdo pela rede nacional dos BLH através da imprensa e panfletos de forma regular
realizados nos meses de maio e agosto. Além disso, dependendo das baixas de estoque, os BLH
locais pedem apoio da midia local para divulgacdo de campanhas para doacdo de leite materno.

A midia gera influéncia no modo de vida da popula¢&o, no comportamento e nos valores
sociais. Desta forma, sdo considerados como ferramentas de promocéo da saude. No estudo de
OLIVEIRA e SILVA (2020) a indicacdo por um familiar foi a principal ferramenta de
divulgacdo do BLH.

A resposta para a questdo “Porque decidiu doar leite materno”, ou seja, a motivacdo
para a doacdo foi de natureza altruista “ajudar aqueles que precisam” “ser solidario” (41,5%),
seguido de “a grande producdo ou excesso de leite” (35,8%). Outros motivos, ndo menos
importantes foram: empatia, recebimento de assisténcia e orientacio no BLH e ter
conhecimento da importancia nutricional do leite materno.

SANTOS et al. (2017) encontraram resultados diferentes, excesso de leite/evitar
desperdicio e retorno ao trabalho foram os principais motivos para a doacéo, seguidos por
solidariedade e altruismo. OLIVEIRA e SILVA (2020) relataram que as mulheres apontaram
que doar leite simbolizava “compartilhar o que tem e ajudar a quem precisa”. Acredita-se que
esta pratica pode ser motivada pelas experiéncias vividas no contexto familiar, material e social.
A maneira como cada mulher enxerga e reage ao ato de doar, € reflexo da sua visdo de mundo,
suas crencas e estilo de vida, pois suas representacdes sociais sdo determinantes na maneira
como recebem as orientacdes e como lidardo com esta decisdo (SANTOS et al., 2018).

Uma das limitagdes do estudo com as doadoras dos BLH foi a utilizagdo de dados
secundarios de ficha de cadastro e em relacdo as questdes qualitativas foi viés de nao-
respondentes, 70,7% das doadoras ndo responderam a questdo enviada pelo aplicativo
telefonico.

A sequir, serdo discutidos uma série de casos suspeitos de infec¢do por Zika virus
encontrados no periodo deste estudo, 2017-19.

Foi encontrado somente uma pequena série de 16 casos de gestantes com suspeita de
infeccdo pelo ZIKV. O motivo provavel foi a rapida diminuigdo da epidemia no Brasil e em
Cuiaba a partir de 2017.

Neste estudo, a maioria, das gestantes (87,5%) internou no Hospital Geral,
provavelmente por esta instituicdo possuir maior nimero de leitos para gestantes em relagao ao
HUJM.
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A comparacao dos dados deste estudo com a literatura ndo foi possivel devido o pequeno
namero de casos. N&o foi detectado nenhum caso com ZIKV IgM positivo ou RT-PCR positivo
que indicasse infec¢do recente durante a gestacdo, além disso foi encontrado baixa positividade
soroldgica ZIKV IgG, apenas 18,7%.

Assim seréo apontados paralelamente resultados encontrados na literatura referentes a
gestantes com ZIKV, sem comparacdo, com os achados deste estudo.

Neste estudo, 62,5% das gestantes eram adultas e 37,5% eram adolescentes, com idade
variando entre 17 a 35 anos, ndo brancas (81,2%), possuiam companheiro (56,2%) e ensino
médio completo ou mais (75,0%), 50,0% exerciam atividade remunerada e eram procedentes
da capital. Quanto a procedéncia, o resultado pode ter sido influenciado devido as duas
Instituicdes participantes do estudo serem referéncias no estado para partos de alto risco e o
estudo ter sido realizado na capital.

De acordo com IBGE, em 2019 as mulheres pardas de Cuiaba representavam 57,3% da
populagdo feminina (IBGE, 2020b) e 57,1% dos brasileiros dizem manter alguma unido
conjugal, seja, casado oficialmente ou apenas morar junto (2020b). A escolaridade das gestantes
deste estudo pode ter contribuido no entendimento sobre a transmissao do ZIKV e cuidado
preventivos, como na erradicacao do vetor transmissor, uso de repelentes e cuidados em locais
endémicos.

Neste estudo, em relacdo a gestacdo, verificou-se que 87,5% das participantes
realizaram o pré-natal completo preconizado pelo MS com seis ou mais consultas, a distribuicdo
das gestantes quanto ao tipo de parto foi igual, 50,0% cesariana e 50,0% vaginal, sendo 68,8%
das gestantes multipara, 87,5% ndo tabagista e 93,80% ndo ingeriram bebidas alcodlicas.

SOUSA et al. (2018), descreveram 10 gestantes com ZIKV, em Céceres-MT, com faixa
etaria de 18 a 36 anos de idade, 80,0% eram multiparas, a maioria casadas, do lar, pardas, com
ensino médio completo. Nenhum recém-nascido apresentou microcefalia.

NOGUEIRA et al. (2018), descreveram em Sao José do Rio Preto-SP, 54 gestantes que
tiveram infeccdo pelo ZIKV na gravidez, a maioria era adulta com idade entre 23 e 34 anos,
69,0% autodeclararam brancas, 59,0% tinham ensino médio completo, 83,0% das gestantes
realizaram parto cesariana, metade era multipara, ndo tabagista (86,0%) e ndo etilista (95,0%).

DE OLIVEIRA et al. (2020) em estudo realizado em Manaus-AM, com 10 gestantes,
sendo trés com suspeita e sete com diagnostico confirmado de infeccdo pelo ZIKV, a idade
variou de 22 a 32 anos, 60,0% eram casadas, 66,0% tinham ensino médio completo e 33,3%
desempenhavam alguma atividade remunerada. No Brasil a mulher ainda tem dificuldade em

se estabelecer no mercado de trabalho principalmente quando gravida, mesmo com a existéncia
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de legislagcOes que protegem a mulher gestante.

CAMPOS et al. (2018) em um estudo realizado em Fortaleza-CE, observaram que
58,30% das gestantes realizaram entre seis e quinze consultas. A realizacdo do pré-natal
representa papel fundamental em termos de prevencéo e/ou deteccdo precoce de patologias que
podem trazer prejuizos tanto maternas como fetais.

Segundo DATASUS, em 2018 56,0% dos partos realizados no Brasil foram através de
cesariana. Em Mato Grosso o indice ficou ainda maior, 62,0% dos partos ocorrem por via
cirurgica (MS, 2019e).

A recomendacdo da OMS é de que as taxas de cesarea fiquem entre 10% e 15% (OMS,
2015). Quando comparado os indices de cesariana do Brasil com outros paises, principalmente
da Europa, como Alemanha, onde ha uma taxa de 30,5% de partos cirargicos, Reino Unido,
com 27,8%, Franca, 19,6%, Noruega, 16,1%, Suécia, 17,4% e Dinamarca, com 19,5% de
cesariana, observa-se que o Brasil ainda precisa investir nas politicas de parto natural e
humanizado (OMS, 2019).

O tabagismo durante a gestacdo € o principal fator de risco prevenivel para varios
desfechos desfavoraveis, tanto para o feto quanto para a gestante. O tabagismo € responsavel
por 5% a 8% dos partos prematuros, 13% a 19% dos nascimentos com baixo peso e 5% a 7%
da sindrome da morte subita do lactente, podendo também causar importantes alteragdes no
desenvolvimento do sistema nervoso fetal (DIAS-DAME et al., 2019).

O consumo de alcool no periodo gestacional representa um grave risco a mulher, como
também para a satde do feto. As principais complicacdes sdo as anomalias faciais, restricdo de
crescimento, alteracGes de desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC), alteracdes
comportamentais e defeitos congénitos. Nao existe quantidade segura para 0 consumo na
gravidez; o feto é extremamente vulneravel, visto que o alcool atravessa livremente a barreira
placentaria (BAPTISTA et al., 2017).

Neste estudo, todas as gestantes referiram infecgdo por Zika em algum momento da
gestacdo, 70,0% referiram no segundo e terceiro trimestre. Somente 18,7% das gestantes
confirmaram atraves da sorologia ZIKV IgG positiva, destas, duas referiram infeccdo no
segundo trimestre e uma no terceiro trimestre. Os principais sinais e sintomas clinicos relatados
pelas gestantes foram: exantema, cefaleia, mialgia, prurido, febre, dor retro orbital. Somente
em dois RN (12,5%), a sorologia ZIKV IgG foi positiva, como suas mées apresentavam ZIKV
IgG positivo, possivelmente houve passagem de anticorpos maternos. Em todas as 16 gestantes,
a sorologia IgM ZIKV e o RT-PCR foram negativos, indicando que ndo havia viremia recente,

e provavelmente por isso ndo houve nenhum caso de microcefalia. Prevaleceram nascimentos
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do sexo masculino (62,5%), 87,5% de termo, todos com peso acima de 2.500g.

BRASIL et al. (2016) realizaram um estudo de coorte com 345 gestantes, no Rio de
Janeiro-RJ, divididas em dois grupos, com e sem infec¢do com ZIKV. No grupo com infec¢édo
por ZIKV, ocorreram 4 casos de microcefalia em 134 gestantes. A microcefalia foi observada
em bebés cujas maes foram infectadas nas semanas 8, 12, 30 e 38, o0 que, segundo 0s autores
ressalta o tropismo viral no SNC, pela ocorréncia de microcefalia em infec¢do no terceiro
trimestre da gestacdo. Os principais sintomas observados foram erupcdo cutanea, prurido,
artralgia, conjuntivite, fadiga e mialgia.

NOGUEIRA et al. (2018) relataram 54 gestantes com exames positivos (RT-PCR ou
ZIKV IgM) para ZIKV, sendo 7,0% no primeiro trimestre, 48,0% no segundo trimestre e 44,0%
no terceiro trimestre gestacional. Chama a atencdo o fato de nao ter ocorrido nenhum caso de
microcefalia, 56,0% eram do sexo masculino, 70,3% nasceram de termo, todos nasceram com
peso superior a 2.500g e 66,0% apresentaram PC entre 34-36¢cm.

MARTINS et al. (2019) descreveram 808 gestantes do estado de Sdo Paulo, com
diagnostico confirmado de ZIKV (RT-PCR e critério clinico-epidemioldgico), 17,7% ocorreu
no primeiro trimestre, 38,2% no segundo trimestre e 42,4% no terceiro trimestre gestacional.
Segundo esses autores, em 15/18 casos de RN com microcefalia estavam relacionados com
ZIKV e apresentaram exames positivos. Em 9/15 (60,0%) criangas que apresentaram
microcefalia, as mées tiveram infeccdo no primeiro trimestre da gestagéo, 5/15 criangas (33,3%)
no segundo trimestre e 1/15 criangas (6,6%) no terceiro trimestre.

Os resultados das anélises realizadas neste estudo de ZIKV IgM (ELISA), do soro das
mées (n=16) e de seus respectivos RN (n=16) foram todos negativos, demonstraram que as
mdes e 0s RN ndo estavam com a infeccdo pelo ZIKV no periodo perinatal. Chamou atengédo
duas puérperas e seus RN (caso 6 e 7) que ambos apresentaram sorologia IgG positivo para
ZIKV, confirmando que as méaes tiveram infeccdo pelo virus Zika na gestacao e transmitiram
anticorpos para seus RN. Posteriormente, quando as criancas tinham 18 meses foi entrado em
contato via telefone com as mées do caso 06 e 07 para buscar informagdes quanto a satde das
criancas, foi relatado pelas genitoras que seus filhos se encontravam com peso, comprimento e
PC adequados para idade e ndo demonstravam atraso no crescimento e desenvolvimento.
Apesar da infecgdo néo ter sido recente e as criangas ndo terem nascidas com microcefalia, estas
criancas foram encaminhadas para acompanhamento nos servigos da rede responsaveis por
estes seguimentos.

Uma limitacdo apontada para este estudo foi que este era o objetivo inicial deste estudo,

mas devido a reducéo dos casos de infeccdo pelo ZIKV, ndo foi possivel a captacdo de novos



87

casos, sendo possivel somente apresentar um estudo de série de casos. Foi acrescentado analise
de estudo da presenca de quatro arbovirus por RT-PCR (dengue, Zika, Chikungunya e febre
amarela) em amostras de leite humano doado aos BLH de Cuiaba-MT,

Outra limitacdo, foi o atraso no repasse dos recursos financeiros para aquisicdo dos
insumos e material permanente, com isto perdeu-se o periodo de epidemia de Zika e
principalmente de criancas expostas ao virus Zika durante a gestacao e sua repercussao apos o
nascimento. Além disso, houve necessidade da implantacdo em Cuiaba dos testes de RT-PCR,
treinamento da equipe e padronizacgdo dos testes soroldgicos para ZIKV (IgG e IgM), alem de
aquisicdo de um ultra freezer -80°C para armazenamento e conservacdo das amostras até a
realizacdo dos testes.

Embora as limitacGes apresentadas, o ponto forte foi que este é o primeiro estudo de
arbovirus dengue, Zika, Chikungunya e febre amarela realizado com leite humano doado aos
Bancos de Leite Humano.

Outro ponto forte foi o treinamento de recursos humanos com a implantagdo de novas
técnicas de RT-PCR para arboviroses e sorologia IgM e IgG para Zika para diagndéstico rapido
na capital, sem necessidade de encaminhar amostras para outros servigos de referéncia e
fortaleceu vinculo com laboratérios de pesquisas avancadas no campo da virologia da USP.
Com a implantacdo do RT-PCR, a equipe treinada desde o comego da atual pandemia esta
realizando exames diagndstico para COVID-19.
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6 CONCLUSOES

Em relacdo a revisdo sistematica, pode-se concluir:
Os achados da revisdo sistematica sobre arbovirus em leite materno ndo foram suficientes
para confirmar a transmissdo dos arbovirus dengue, Zika e Chikungunya para justificar
interrupcdo temporaria da amamentacéo.
Para o arbovirus febre amarela na forma silvestre ou vacinal, as poucas publicacbes
evidenciaram risco de transmissdo e que ha& necessidade de interrupcdo temporaria da
amamentacao.
Como nédo foi encontrado nenhuma publicacdo de exposicdo da crianca ao leite materno
infectado com o arbovirus vacinal atenuado da dengue, ndo foi possivel verificar se ha risco
de transmiss&o relacionada a cepa vacinal da dengue.

Em relagdo as doadoras dos Bancos de Leite Humano, conclui-se que:
Prevaleceram como principais caracteristicas das doadoras (N=324): adultas (86,7%),
raca/cor ndo branca (76,2%), com companheiro (74,4%), com nivel superior completo e
incompleto (52,8%), com trabalho remunerado (60,2%), moravam em domicilio com até
quatro pessoas (68,5%), realizaram pré-natal no servigo publico (58,9%), realizaram pré-
natal completo (88,0%), gestacdo a termo (73,1%), parto ceséaria (54,6%), multiparas
(51,2%) e sem problemas de saude (82,1%).
As caracteristicas das 324 doadoras que apresentaram associa¢do com o fato delas estarem
cursando ou terem completado o ensino superior indicaram condic¢des favoraveis a doagéo
do leite materno: 20 ou mais anos de idade, com companheiro, com trabalho remunerado,
residir com até quatro pessoas no domicilio, local de pré-natal particular/convénio e gestacao
a termo.
A avaliacdo nutricional das doadoras indica necessidade de politicas publicas para melhorar
a assisténcia nutricional durante o pré-natal. As doadoras adolescentes (N=39/316) e adultas
(277/316) apresentaram aumento significante de baixo peso, diminui¢do significante de
eutroficas. Nas adultas, houve também aumento significante de obesidade.
A resposta das doadoras (N=95/324) apontando a midia como o principal meio que
conheceram o Banco de Leite Humano evidenciou a importancia dos meios de comunicagéo

das campanhas realizadas nacional e localmente para a doagédo de leite humano.
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As motivacOes para o ato de doar leite humano (N=53/324) foram: natureza altruista ou
solidaria, excesso de producdo, empatia, recebimento de assisténcia e orientacdo no Banco
de Leite Humano e ter conhecimento da importancia nutricional do leite materno.
N&o se observou circulacdo de nenhum dos arbovirus estudados em 324 amostras de leite
humano in natura doado aos Bancos de Leite Humano de Cuiaba-MT, através de RT-PCR
para arbovirus dengue, Zika, Chikungunya e febre amarela.
Todos os exames sorologicos de 1gG para virus Zika nas 324 amostras de leite humano in
natura doado aos Bancos de Leite Humano de Cuiab&d-MT foram negativos.

Em relacdo aos casos de gestantes suspeitas de infeccdo pelo virus Zika, conclui-se que:
Os resultados dos exames de RT-PCR negativos e ZIKV IgM negativos indicaram que nao
havia nenhum caso de viremia recente entre 0s 16 casos de gestantes suspeitas de infeccao
pelo virus Zika, assim como em seus respectivos recém-nascidos (N=16).
A frequéncia de sorologia materna positiva para ZIKV 1gG foi baixa, 18,7% e a sorologia
positiva nos recém-nascidos para ZIKV 1gG também foi baixa,12,5%.
Os dados clinicos de dois RN com ZIKV 1gG positivo ndo mostraram nenhuma alteracao no
crescimento e desenvolvimento ou malformagdo neuroldgica, provavelmente esses
anticorpos refletem passagem transplacentéria de anticorpos maternos de infec¢do ocorrida

antes da gestacdo de suas maes por ZIKV.
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ANEXOS

Anexo 1 — Informacdes dos cadastros das doadoras dos Bancos de Leite Humano.

1.Registro Numero:

2.Local coleta: () HUIM () HG

3.Data de Nascimento Mée: / /

4.Raca/Cor referida: branca ( ) preta() parda() amarela() indigena( )
5.Escolaridade: () fundamental incompleto () fundamental incompleto () ensino médio
completo () ensino médio () superior completo () superior incompleto

6.Estado civil: () solteiro () casada () vitva () separada/divorciada () unido estavel () ignorado
7. N° pessoas no domicilio da doadora:

8.Bairro: 9.Cidade: 10.Estado:

11.0Ocupacéo:
12.Pré-natal: () sim () ndo

13.Local pré-natal: ( ) na rede publica () convénio ( ) particular ( ) ndo realizado
14.Namero de consultas de pré-natal: <6 ¢ >6;

15.1dade Gestacional do parto (semanas): pré-termo <37, termo 37-<42 e p0s-termo >42;
16.Numero de gestacéo:

17.NUmero de paridades

18.Tipo de parto: ( ) vaginal () cesérea

19.Data do parto:___/ /

20.Peso pré-gestacional: kg
21.Peso final da gestacao: kg
22 .Estatura: ,__Ctm

23.Intercorréncia na gestacdo: ( ) sim () ndo
24.Qual intercorréncia:
25.Tabagismo:( ) sim () ndo

26.Uso de medicacgdo: ( ) sim () ndo

27.Tipo de leite doado: ( ) colostro () transicdo ( ) maduro
28.Data da ordenha: / /

29.Acidez graus Dornic

30.Como conheceu o Banco de Leite Humano;

31.Porque decidiu doar leite materno;
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Anexo 2 — Protocolo de investigacdo de casos suspeitos de infeccdo pelo virus Zika.

1 Identificagdo do Servigo de Saude: 2 Prontuério:
3 Nome da Participante:

DADOS MATERNO

4 Qual é seu estado civil hoje? []Solteira  ?[]Casada  °[]ViGva  *[]Separada/Divorciz
5[ ] Uni&o estavel [ ] Ignorado

5 Quantas pessoas moram na sua casa:

6 Somando a renda de todas pessoas que moram e trabalham na sua casa, qual é o valor

mensal? reais.

7 A senhora morou em outro endereco a ndo ser o atual durante a gestagdo? [ ]1Sim [ ] N&o

8.1 Se sim: Qual Municipio: 8.2 Estado:

9 Viajou durante a gestagdo? [ 1Sim ?[ ] N&o

9.1Sesim; Datadalda: [/ [ 9.2 Data da Volta: / /

9.3 Municipio: 9.4 Estado: 9.5 Pais:

HISTORICO OBSTETRICO

10 Vocé teve manchas vermelhas no corpo durante a gestagdo? [ ]Sim ?[ ]Nao

10.1 Sesim, foi: [ ]no 1° Trimestre da gestacdo 2[ ]no 2° Trimestre [ ]no 3° Trimestre
10.2 Durou por quantos dias?
10.3 Iniciou aonde? [ ] Cabeca/pescoco 2[] Tronco 3[]Bragos *[]Pernas 5[] todo corpo
11 Teve algum dos seguintes sinais e sintomas na gestacdo?

11.1[ ] Febre - se sim, qual temperatura?

11.2 [ ] Prurido (coceira) 11.8[ ] Tosse

11.3 [ ] Coriza (secrecéo nasal) 11.9 [ ] Cefaleia (Dor cabeca)

11.4 [ ] Mialgia (dor nos musculos) 11.10 [ ] Edma nas articulacGes (inchaco)
11.5[ ] Hiperemia conjuntival 11.11[ ] Vémitos

11.6 [ ] Dor retroorbital (olhos) 11.12 [ ] Diarreia

11.7 [ ] Artralgia (dor nas Juntas)

12 [ ] Teve outros sintomas? [ ]Sim [ 1Néo

12.1 Se sim qual (ais)?

12.2 Teve atendimento médico? I 1Sim [ 1Néo

12.3 Se sim, qual hipotese diagnostico?
12.4 Tomou remédio? [ ]Sim  ?[ ]Nio
12.5 Se sim, qual (is)?

13 A senhora teve alguma das doencas abaixo durante a gestacdo?

1[ ] Dengue [ 1 1°trimestre [ 1 2°trimestre [ 1 3°trimestre
2[ ] Chikungunya [ ] 1°trimestre [ ] 2°trimestre [ 1 3°trimestre
3[ ] Zika virus [ 1 1°trimestre [ 1 2° trimestre [ 1 3°trimestre

14 Voce realizou exames especificos para Zika, Dengue, Chikungunya e F Amarela durante a
gestacdo? [ ]Sim 2[ TNao  °[ ]lIgnorado
14.1 Se sim, qual?

Exames/ Realizado Data Resultados
Virus
1.1 Zika () Sim ] ()IgM reagente
2() N&o ()1gM nio reagente




105

Anexo 3 — Aprovacao do CEP HUJM.

CEP-HUJM UFMT - HOSPITAL
. 3 H - - l.‘-
o UNIVERSITARIO JULIO  SQREGraA o™
JULIO MCLLER MULLER / UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADODS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Emergéncia de Zika virus (ZIKV) em Mato Grosso
Pesquisador: OLGA AKIKO TAKANO

Area Tematica:

Versdo: 5

CAAE: ST285116.2.0000.5541

Instituigao Proponente: Hospital Universitario Jalio Muller-MT

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
Fundagdo de Amparo & Pesguisa do Estado de Mato Grosso - FAPEMAT

DADODS DO PARECER

Himero do Parecer: 3.047.130

Apresentacio do Projeto:

A emenda propde as seguintes alteragBes no projeto:

2) Investigar a presenga do virus Zika em um grupo de 100 parturientes de Cuiaba-MT, em amostras de
sangue da mae-filho & em amostras de colostro matemo e seus efeitos (aspectos clinicos) nesses recém-
nascidos;

acrescentado

2) Investigar a presenga do virus Zika em um grupo de 100 parturientes de Cuiaba-MT, em amostras de
sangue da mae-filho & em amostras de colostro matemo e seus efeitos (aspectos clinicos) nesses recém-
nascidos; e, estudar a presenga de arbovirus (dengue, Zika, Chikungunya e Febre amarela) os leites doados
aos Bancos de Leite Humano do HUJM e Hospital Geral;

3) Solicitar a inclusdo de trés novos membros na equipe: |zabel Mazira Madaf, Cleiton Ribeino Lélis & Débora
da Cunha Ormond Rosa;

4)Solicitar a promogagdo de dois anos para realizagio da pesquisa (até 2020). A proposta inicialmente era
de 2016 a 2013. Devido atraso de recebimento de verba da primeira parcela e ginda ndo recebemos até a
presente data, a segunda parcela de RE 100.000.00. Informa gue o prazo da pesguisa foi promogado extra
oficio pela Fapemat até 01/07/2019.

Objetive da Pesquisa:
Mo objetivo geral, item 2, foi acrescido estudo de arbovinus em leites de Banco de Leite Humano

Enderego: Fua Luis Philippe Pereira Leite sin

Baimro: Alvorada CEP: 78048302
UF: MT Municipio: CULABA
Telefone: (5538157254 E-mail:  cechujmglepd.ufrmt br

Fagina 01 o= 0=

continua
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Anexo 3 — Aprovacao do CEP HUJM.

continuacao

CEP-HUJM UFMT - HOSPITAL
_ _ : . N PlabaPorma
1:?:3;’?;;:3”“,“ UNIVERSITARIO JULIO %uﬂ
JULIO MOLLER MULLER / UNIVERSIDADE

Continuagio do Parecer 3.047.130

3) Analisar a repercussdo no crescimento e desenvolvimento no primeiro ano de vida, de criangas nascidas
em gestantes com diagnastico confirmado de Zika virus durante o pré-natal.

Para:

2) Investigar a presenga do virus Zika em um grupo de 100 parturientes de Cuiaba-MT, em amostras de
gsangue da mae-filho & em amosiras de colostro matemo e seus efeitos (aspectos clinicos) nesses recém-
nascidos; &, estudar a presenga de arbovirus (dengue, Zika, Chikungunya & Febre amarelajos leites doados
aos Bancos de Leite Humano do HUJM e Hospital Geral.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Sem alteragdes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

0 método sera o mesmo de PCR em tempo real, com recursos Fapemat do projeto aprovado e gue foi
prorrogado extra oficio devido atraso de pagamento de segunda parcela (vide termo aditivo assinado,
apensado na Plataforma Brasil).

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Apresentou:

- Carta a0 CEP comunicando as alteragdes de que trata a emenda;

- Primeiro Termeo Aditive ao Termo de Concessio e Aceitago de Auxilic 4 Projeto de Pesquisa - Edital
Induzido N® D07/2016/FAPEMAT - AEDES AEGYPTI, Processo N® 539545/2016;

- Autorizagdo dos Servigos de Banco de Leite Materne do Hospital Geral e HULM para realizar exames de
PCR tempo real em 200 aliquotas de leite materno doado e previamente coletadas para realizar RT-PCR
para arbovirus (Zika, Dengue, Chikungunya & febre amarela)

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:
Ciente da Emenda.

Consideragies Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa do HUJM, de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS
466/2012 e na Morma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagao da emenda de
pesquisa na forma proposta.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagoes PB_INFORMACOES_BASICAS 124585 211172018 Aceito

Enderego:  Rua Luis Philippe Pereira Leite sin

Baimro: Alorada CEP: 7B 045002
UF: MT Municipio: CUAEA
Telefone: (85)3615-7254 E-mail: cephujmg@epd ufmt br
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HOSPITAI . . mﬂﬂ'p
i“'” AL UNIVERSITARIO JULIO QQ&,M
JULIO MULLER MULLER / UNIVERSIDADE
ContinuagSo do Parecer: 3.047.130

Basicas do Projeto | _E2 pdf 003707 Aceito

Owtros carta_emendaZ?_Zika. pdf 211172018 [OLGA AKIKO Aceito
003822 |TAKANOD

Qutros Aditive_Jika_12set18_01julho19.pdf 211172018 | OLGA AKIKO Aceito
00:20:52 | TAKAMO

Outros autorizacac_BLH_Hosp_ (Geral pdf 211172018 | OLGA AKIKO Aceito
00:18:19 | TAKANOD

Outros autorizacao_BLH_HUJM. pdf 211172018 | OLGA AKIKD Aceito
001743 | TAKAND

TCLE/ Termosde | TCLE_CD.pdf 01/03/2018 | OLGA AKIKO Aceito

Azzentiments / 170703 | TAKAMO

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado { | ProjZiKAdetalhadoCEPO 1mart 8.docx 01/0372018 | OLGA AKIKD Aceito

Brochura 17:06:50 | TAKAMO

Investinador

TCLE / Termos de | TCLE_parturientes_RM_comigido_ docx 211212016 [OLGA AKIKO Aceito

Aszentimento | 01:04:04 [TAKAMO

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_caso_controle_comigido.docx 21122016 | OLGA AKIKO Aceito

Aszentimento { 01:03:55 | TAKANO

Justificativa de

Auséncia

Declaragio do Fapemat_comunicacac_CD. pdf 25M1072016 | OLGA AKIKO Acsito

Patrocinador 02:02:56 | TAKAMO

Declaragio de Carta_autorizacao_Lab_Investigacao_M| 25M02016 | OLGA AKIKO Aceito

Instituigdo e edicina_LSP pdf 02:00:15  [TAKAMO

Infraestrutura

Declarﬁiﬁo de Carta_autorizacao_Lalk_Biol_Molecular_| 25M0f2016 | OLGA AKIKO Aceito

Instituigao & HGU. pdf 02:00:01 | TAKANO

Infraestrutura

Declaragdo de Carta_autorizacao_|CB_USP pdf 25M02016 [OLGA AKIKO Aceito

Instituigdo e 01:55:49 | TAKAND

Infraestrutura

Declaragio de DeclaracacinstituicacExecutoradS5IMA | 24/062016 | OLGA AKIKO Aceito

Instituigdo & DO pdf 01:42:32 | TAKANO

Infraestrutura

Folha de Rosto Folha_rosto_Proj_Jika pdf 24062016 | OLGA AKIKD Aceito
01:35:19 | TAKAND

Cronograma Cronograma.docx 20/06/2016 | OLGA AKIKO Aceito
02:33:23 | TAKANOD

Situagao do Parecer:
Aprovado

Enderego:  Rua Luis Phil

ppe Pereira Leite sin

Bairro: Alvorada CEP: TE045-202
UF: MT Municipio: CULABA
Telefome: (85)3815-7254

E-mail: cephujmi@cpd ufmt.br
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HOSPITAL ; - . Plataforma
1*";“':“"-{“31“ UNIVERSITARIO JULIO %nrl
JULIO MULLER MULLER /f UNIVERSIDADE
Continuagdo do Parecer: 3.047.130
Mecessita Apreciacio da CONEP:
Nao
CUIABA, 29 de Movembro de 2018
Assinado porn
MARCO AMDREY PEPATO
{Coordenador{a))
Enderego:  Fua Luis Philipps Pereira Leite sin
Bairro: Alorada CEP: 78 D48-002
UF: MT Municipio: CULRBA
Telefone: (65)3615-T254 E-mail:  cephujm@epd.ufmt.br
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Anexo 4 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para as Doadoras.
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome da Pesquisa: EMERGENCIA DE ZIKA VIRUS (ZIKV) EM MATO GROSSO (para
autorizacdo das doadoras de leite humano aos Bancos de Leite Humano de Cuiabd-MT)
Coordenadora da Pesquisa: Dra. Olga Akiko Takano — UFMT

Equipe: Marli Eliane Uecker, Flavia A. Ramos, Maria Isabel VV Nadaf, Inés Stranieri, Natasha
Kilsy Rocha Belem, Danielle Bruna Leal de Oliveira Durigon, Patricia Palmeira.

Prezada Senhora, estamos convidando-a para participar de uma pesquisa que vai estudar o virus
Zika em Mato Grosso. As pesquisas indicam que a infeccao pelo virus Zika durante a gravidez
pode ser responsavel pela causa da microcefalia. A microcefalia € um problema de satde em
que a cabeca da crianca € menor do que a de outras da mesma idade e sexo. Quando o tamanho
da cabeca do seu bebé é menor do que esperado isso indica que o cérebro dele ndo cresceu o
suficiente durante a gravidez.

OBJETIVO: Este estudo pretende realizar exames para verificar a presenca do virus Zika, em
amostras de leite humano aos Bancos de leite de Cuiaba-MT.

Serdo utilizados 04 ml do seu leite doado ao banco de Leite no momento da pasteurizacdo. A
senhora também vai precisar responder um questionario com perguntas sobre essa gravidez,
parto e lactacdo. Serd enviado também uma pergunta pelo WhatsApp, por onde a senhora
também ird encaminhar a resposta. A participacdo nesta pesquisa sera de forma voluntéria. Ao
participar da pesquisa, a senhora estard ajudando a esclarecer a possivel circulacdo do virus
Zika no leite materno que pode causar microcefalia e tem garantido os seguintes direitos:

1. De ter resposta a qualquer duvida sobre os procedimentos, riscos e beneficios relacionados
com a pesquisa;

2. De retirar 0 seu consentimento e deixar de participar do estudo a qualquer momento;

3. Da seguranca que a senhora ndo sera identificada de nenhuma forma e garantindo a sua
privacidade.

4. De ndo assumir qualquer despesa ao participar da pesquisa.

5. De saber os resultados dos exames realizados com as amostras de leite.

Solicitamos autorizacdo para a utilizacdo das informacbes dessa pesquisa em publicacfes
cientificas sem que seu nome apareca. Se a senhora concordar em participar desse estudo,
pedimos que assine este documento, em duas vias, sendo uma delas de sua propriedade,
afirmando que entendeu as explicacdes e que esta de acordo.

: de de
Eu,
RG , residente a Rua
Bairro:
Cidade Fone:

tendo recebido as informacdes e esclarecimentos necessarios, ciente dos meus direitos acima
relacionados, concordo em participar do estudo.

Assinatura do participante
Autorizacdo do responsével por menores de 18 anos:

Nome: RG
Assinatura do responsavel
Assinatura do entrevistador:

Em caso de davida ou de maior esclarecimento sobre a pesquisa, entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisas (CEP) do Hospital Universitario Julio Mller, localizado na Rua
Luis Philippe Pereira Leite s/n. Bairro: Alvorada. CEP: 78.048-902. Telefone: 65-3615-7254.
Cuiaba, MT.
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Anexo 5 — Termo de Assentimento Livre e Esclarecido para as Doadoras.
TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome da Pesquisa: EMERGENCIA DE ZIKA VIRUS (ZIKV) EM MATO GROSSO (para
autorizacdo das doadoras de leite humano aos Bancos de Leite Humano de Cuiaba-MT)
Coordenadora da Pesquisa: Dra. Olga Akiko Takano — UFMT

Equipe: Marli Eliane Uecker, Flavia A. Ramos, Maria Isabel VV Nadaf, Inés Stranieri, Natasha
Kilsy Rocha Belem, Danielle Bruna Leal de Oliveira Durigon, Patricia Palmeira.

Prezada Senhora, estamos convidando-a para participar de uma pesquisa que vai estudar o virus
Zika em Mato Grosso. As pesquisas indicam que a infeccao pelo virus Zika durante a gravidez
pode ser responsavel pela causa da microcefalia. A microcefalia € um problema de satde em
que a cabeca da crianca € menor do que a de outras da mesma idade e sexo. Quando o tamanho
da cabeca do seu bebé é menor do que esperado isso indica que o cérebro dele ndo cresceu o
suficiente durante a gravidez.

OBJETIVO: Este estudo pretende realizar exames para verificar a presenca do virus Zika, em
amostras de leite humano aos Bancos de leite de Cuiaba-MT.

Serdo utilizados 04 ml do seu leite doado ao banco de Leite no momento da pasteurizacdo. A
senhora também vai precisar responder um questionario com perguntas sobre essa gravidez,
parto e lactacdo. Serd enviado também uma pergunta pelo WhatsApp, por onde a senhora
também ird encaminhar a resposta. A participacdo nesta pesquisa sera de forma voluntéria. Ao
participar da pesquisa, a senhora estard ajudando a esclarecer a possivel circulacdo do virus
Zika no leite materno que pode causar microcefalia e tem garantido os seguintes direitos:

1. De ter resposta a qualquer duvida sobre os procedimentos, riscos e beneficios relacionados
com a pesquisa;

2. De retirar 0 seu consentimento e deixar de participar do estudo a qualquer momento;

3. Da seguranca que a senhora ndo sera identificada de nenhuma forma e garantindo a sua
privacidade.

4. De ndo assumir qualquer despesa ao participar da pesquisa.

5. De saber os resultados dos exames realizados com as amostras de leite.

Solicitamos autorizacdo para a utilizagdo das informacbes dessa pesquisa em publicacfes
cientificas sem que seu nome aparega.

O seu responsavel autorizou a sua participacao e se vocé também concordar, pedimos que assine
este documento, em duas vias, sendo uma delas de sua propriedade, e outro do pesquisador
responsavel.

Vocé podera sair do estudo quando quiser, sem qualquer prejuizo. Sempre que quiser podera
pedir mais informac@es sobre a pesquisa podera contatar a pesquisadora Flavia no telefone (65)
99248-1580.

Vocé ndo tera nenhuma despesa para participar desta pesquisa, bem como nada sera pago por
sua participagéo.

Cuiaba, / /2018
Eu, (participante),
RG , tendo recebido as informagdes e esclarecimentos necessarios, ciente dos
meus direitos acima relacionados, concordo em participar do estudo.
Eu,
(responsavel do participante), RG , tendo recebido as informagdes e

esclarecimentos necessarios, ciente dos meus direitos acima relacionados, concordo em
participar do estudo. continua
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continuacao
Anexo 5 — Termo de Assentimento Livre e Esclarecido para as Doadoras.

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Assinatura do pesquisador

Em caso de duvidas ou preocupac@es quanto aos seus direitos como participante deste estudo,
vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisas (CEP) do Hospital
Universitario Jalio Mdller, localizado na Rua Luis Philippe Pereira Leite s/n. Bairro: Alvorada.
CEP: 78.048-902. Telefone: 65-3615-7254. Municipio: Cuiab4d, MT. O horério de
funcionamento é das 8-12h e das 13-17h. O CEP é responsavel pela avaliacdo e
acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos.
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Anexo 6 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para as Gestantes.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome da Pesquisa: EMERGENCIA DE ZIKA VIRUS (ZIKV) EM MATO GROSSO
(para autorizacao das parturientes/recéem-nascido)

Coordenadora da Pesquisa: Dra. Olga Akiko Takano — UFMT
Equipe: Marli Eliane Uecker, Flavia A. Ramos, Maria Isabel VV Nadaf, Inés Stranieri, Natasha
Kilsy Rocha Belem, Danielle Bruna Leal de Oliveira Durigon, Patricia Palmeira.

Prezada Senhora, estamos convidando-a para participar de uma pesquisa que vai estudar
0 virus Zika em Mato Grosso. As pesquisas indicam que a infeccdo pelo virus Zika durante a
gravidez pode ser responsavel pela causa da microcefalia. A microcefalia é um problema de
salide em que a cabeca da crianca € menor do que a de outras da mesma idade e sexo. Quando
0 tamanho da cabeca do seu bebé é menor do que esperado isso indica que o cérebro dele ndo
cresceu o suficiente durante a gravidez.

OBJETIVO: Este estudo pretende realizar exames para diagndstico de Zika na senhora
(sangue, saliva, urina e leite do peito) e no seu bebé (sangue, urina e saliva). Liquor caso tenha
sido coletado também seréa utilizado para exames.

Vai ser necessario coletar o sangue de sua veia para fazer o exame do virus Zika e outros
virus transmitidos pelo mosquito. Esses exames serdo feitos usando agulha e tubo de coleta
descartéaveis. Serdo coletados 05 ml (que corresponde a uma colher de sobremesa) de sangue.
Esse procedimento pode causar um leve desconforto, como dor no local da puncdo, e,
raramente, pode levar ao aparecimento de uma mancha roxa ao redor da picada (hematoma).
Sera coletado também 03ml de sangue do seu bebé. Além disso, se a senhora permitir,
coletaremos aproximadamente 04 ml de leite do peito para realizar esses mesmos exames para
saber se 0 virus Zika esta presente no leite materno.

A senhora também vai precisar responder um questionario com perguntas sobre essa
gravidez, medicamentos que usou durante esse periodo, as condi¢cdes em gue a senhora vive, e
se teve exantema (manchas vermelhas) no corpo, ou outros problemas de satde. A participacao
nesta pesquisa sera de forma voluntéria.

Salientamos que todos 0s exames que serdo realizados na senhora e em seu bebé fazem
parte da rotina de atencdo a criancas com suspeita de infeccdo pelo virus Zika ou que
apresentaram microcefalia do Ministério da Salde.

Ao participar da pesquisa, a senhora estard ajudando a esclarecer a causa da infeccao
pelo virus Zika que pode causar microcefalia e tem garantido os seguintes direitos:

1. De ter resposta a qualquer duvida sobre os procedimentos, riscos e beneficios relacionados
com a pesquisa;

2. De retirar o seu consentimento e deixar de participar do estudo a qualquer momento, e isso
ndo vai implicar em prejuizo de qualquer natureza para sua pessoa ou para o bebé.

3. Da seguranca que a senhora e seu bebé ndo serdo identificados de nenhuma forma e

garantindo a sua privacidade.

. De néo assumir qualquer despesa ao participar da pesquisa.

5. De saber os resultados dos exames feitos nas amostras da senhora, e nas do seu bebé. Os
resultados desses exames serdo entregues pessoalmente e ndo serdo passados para outras
pessoas. Caso 0 exame indique que a senhora ja teve Zika ou outra infecgéo viral, um dos

continua

SN
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Anexo 6 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para as Gestantes

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

membros da equipe de pesquisadores fornecera orientaces sobre os resultados dos exames

e as formas de prevenir uma nova infecgéo.

6. De ter garantido que caso a senhora ou 0 seu bebé seja (sejam) diagnosticada (0s) com outras
doencas ou agravos no momento da pesquisa, a senhora e seu bebé serd (o) encaminhada
(os) para os servigos especializados.

Os beneficios serdo diretos para o seu bebé caso for confirmado a infeccéo pelo virus Zika que

sera acompanhado no ambulatério, terd seu crescimento e desenvolvimento avaliado por um

médico pediatra da equipe que orientara a conduta e tratamento necessario. E se houver a

necessidade de especialistas sera encaminhado.

Solicitamos autorizagdo para a utilizacdo das informagdes dessas pesquisas em
publicaces cientificas sem que seu nome apareca.
Se a senhora concordar em participar desse estudo, pedimos que assine este documento,

em duas vias, sendo uma delas de sua propriedade, afirmando que entendeu as explicacdes e

que esta de acordo.

, de de
Eu,
RG , residente a Rua
Bairro:
Cidade Fone: tem

do recebido as informacdes e esclarecimentos necessarios, ciente dos meus direitos acima
relacionados, concordo em participar do estudo.

Assinatura do participante

Autorizacao do responsavel por menores de 18 anos:

Nome: RG
Assinatura do responsavel
Assinatura do entrevistador:

Em caso de duvida ou de maior esclarecimento sobre a pesquisa, entrar em contato com a
coordenadora da pesquisa (65) 99997-8628, Dra. Olga Akiko Takano. Ou também em caso de
duvidas ou preocupagdes quanto aos seus direitos como participante deste estudo, pode entrar
em contato com o Comité de Etica em Pesquisas (CEP) do Hospital Universitario Julio Miiller,
localizado na Rua Luis Philippe Pereira Leite s/n. Bairro: Alvorada. CEP: 78.048-902.
Telefone: 65-3615-7254. Cuiaba, MT. O CEP é responsavel pela avaliagdo e acompanhamento
dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos (cephujm@cpd.ufmt.br).
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Anexo 7 — Termo de Assentimento Livre e Esclarecido para as Gestantes.

TERMO DE ASSSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome da Pesquisa: EMERGENCIA DE ZIKA VIRUS (ZIKV) EM MATO GROSSO
(para autorizacao das parturientes/recéem-nascido)

Coordenadora da Pesquisa: Dra. Olga Akiko Takano — UFMT
Equipe: Marli Eliane Uecker, Flavia A. Ramos, Maria Isabel VV Nadaf, Inés Stranieri, Natasha
Kilsy Rocha Belem, Danielle Bruna Leal de Oliveira Durigon, Patricia Palmeira.

Prezada Senhora, estamos convidando-a para participar de uma pesquisa que vai estudar
0 virus Zika em Mato Grosso. As pesquisas indicam que a infeccdo pelo virus Zika durante a
gravidez pode ser responsavel pela causa da microcefalia. A microcefalia € um problema de
salde em que a cabeca da crianca € menor do que a de outras da mesma idade e sexo. Quando
0 tamanho da cabeca do seu bebé é menor do que esperado isso indica que o cérebro dele ndo
cresceu o suficiente durante a gravidez.

OBJETIVO: Este estudo pretende realizar exames para diagndstico de Zika na senhora
(sangue, saliva, urina e leite do peito) e no seu bebé (sangue, urina e saliva). Liquor caso tenha
sido coletado também seréa utilizado para exames.

Vai ser necessario coletar o sangue de sua veia para fazer o exame do virus Zika e outros
virus transmitidos pelo mosquito. Esses exames serdo feitos usando agulha e tubo de coleta
descartéaveis. Serdo coletados 05 ml (que corresponde a uma colher de sobremesa) de sangue.
Esse procedimento pode causar um leve desconforto, como dor no local da puncéo, e,
raramente, pode levar ao aparecimento de uma mancha roxa ao redor da picada (hematoma).
Sera coletado também 03ml de sangue do seu bebé. Além disso, se a senhora permitir,
coletaremos aproximadamente 04 ml de leite do peito para realizar esses mesmos exames para
saber se 0 virus Zika esta presente no leite materno.

A senhora também vai precisar responder um questionario com perguntas sobre essa
gravidez, medicamentos que usou durante esse periodo, as condi¢cdes em que a senhora vive, e
se teve exantema (manchas vermelhas) no corpo, ou outros problemas de satde. A participacao
nesta pesquisa sera de forma voluntéria.

Salientamos que todos 0s exames que serdo realizados na senhora e em seu bebé fazem
parte da rotina de atencdo a criancas com suspeita de infeccdo pelo virus Zika ou que
apresentaram microcefalia do Ministério da Salde.

Ao participar da pesquisa, a senhora estara ajudando a esclarecer a causa da infeccédo
pelo virus Zika que pode causar microcefalia e tem garantido os seguintes direitos:

1. De ter resposta a qualquer duvida sobre os procedimentos, riscos e beneficios relacionados
com a pesquisa;

2. De retirar o seu consentimento e deixar de participar do estudo a qualquer momento, e isso
ndo vai implicar em prejuizo de qualquer natureza para sua pessoa ou para o bebé.

3. Da seguranca que a senhora e seu bebé ndo serdo identificados de nenhuma forma e

garantindo a sua privacidade.

. De néo assumir qualquer despesa ao participar da pesquisa.

5. De saber os resultados dos exames feitos nas amostras da senhora, e nas do seu bebé. Os
resultados desses exames serdo entregues pessoalmente e ndo serdo passados para outras
pessoas. Caso 0 exame indique que a senhora ja teve Zika ou outra infeccéo viral, um dos

continua
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Anexo 7 — Termo de Assentimento Livre e Esclarecido para as Gestantes

TERMO DE ASSSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

membros da equipe de pesquisadores fornecera orientaces sobre os resultados dos exames

e as formas de prevenir uma nova infecgéo.

6. De ter garantido que caso a senhora ou 0 seu bebé seja (sejam) diagnosticada (0s) com outras
doencas ou agravos no momento da pesquisa, a senhora e seu bebé ser& (o) encaminhada
(os) para os servigos especializados.

Os beneficios serdo diretos para o seu bebé caso for confirmado a infeccéo pelo virus Zika que

sera acompanhado no ambulatério, tera seu crescimento e desenvolvimento avaliado por um

médico pediatra da equipe que orientard a conduta e tratamento necessario. E se houver a

necessidade de especialistas sera encaminhado.

Solicitamos autorizagdo para a utilizacdo das informagdes dessas pesquisas em
publicaces cientificas sem que seu nome apareca.
Se a senhora concordar em participar desse estudo, pedimos que assine este documento,

em duas vias, sendo uma delas de sua propriedade, afirmando que entendeu as explicacdes e

que esta de acordo.

, de de
Eu,
RG , residente a Rua
Bairro:
Cidade Fone:

tendo recebido as informac@es e esclarecimentos necessarios, ciente dos meus direitos acima
relacionados, concordo em participar do estudo.

Assinatura do participante
Autorizacao do responsavel por menores de 18 anos:
Nome: RG
Assinatura do responsavel
Assinatura do entrevistador:

Em caso de duvida ou de maior esclarecimento sobre a pesquisa, entrar em contato com a
coordenadora da pesquisa (65) 99997-8628, Dra. Olga Akiko Takano. Ou também em caso de
duvidas ou preocupac@es quanto aos seus direitos como participante deste estudo, pode entrar
em contato com o Comité de Etica em Pesquisas (CEP) do Hospital Universitario Julio Miiller,
localizado na Rua Luis Philippe Pereira Leite s/n. Bairro: Alvorada. CEP: 78.048-902.
Telefone: 65-3615-7254. Cuiaba, MT. O CEP é responsavel pela avaliagdo e acompanhamento
dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos (cephujm@cpd.ufmt.br).



