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RESUMO

O virus Zika foi notificado no Brasil no ano de 2015, e ja nos anos seguintes foram
surgindo alguns estudos que faziam a associagcdo com o aumento de recém-nascidos com
perimetro encefdlico menor que o padrio. Dessa forma, os resultados desses estudos
comprovaram a associagdo da infeccdo do Zika virus com o aparecimento da microcefalia.
Sendo esta, uma condi¢do neuroldgica rara na qual a cabeca do feto ou da crianga é
significativamente menor do que a de outros fetos ou criancas do mesmo estigio de
desenvolvimento ou do mesmo sexo e idade. Devido a uma crescente recente os apoios as
criancas e suas familias ainda passam por adaptagdes, principalmente no que diz respeito aos
cuidados com o acompanhamento farmacéutico. No Brasil, foi ampliado o uso de
levetiracetam para o tratamento de crises epilépticas em pacientes com microcefalia causada
por esse virus. Este trabalho trata-se de uma revisdo bibliogréifica, de natureza narrativa sobre
o tratamento da epilepsia em criangas que possuem sindrome congénita do Zika Virus. O
levantamento dos dados foi realizado de maneira individualizada onde foram utilizadas base
de dados eletronicos contidos em Scielo e Lilacs nos ultimos dez anos.

Palavras-chave: Zika virus. Anticonvulsivantes. Farmacéutico. Microcefalia.



ABSTRACT

The Zika virus was reported in Brazil in 2015, and in the following years some studies were
emerging that associated it with the increase of newborns with a lower brain circumference
rate than the standard. Thus, the results of these studies proved the association of Zika virus
infection with the onset of microcephaly. This is a rare neurological condition in which the
head of the fetus or child is significantly smaller than that of other fetuses or children of the
same stage of development or of the same sex and age. Due to a recent increase, support for
children and their families is still undergoing adaptations, especially with regard to
pharmaceutical follow-up care. In Brazil, the use of levetiracetam for the treatment of
epileptic seizures has been expanded in patients with microcephaly caused by this virus. This
is a bibliographic review of a narrative nature on: Treatment of epilepsy in children with
congenital Zika Virus syndrome: Data were collected individually where electronic databases
contained in Scielo and Lilacs were used in the last ten years.

Keyboards: Zika virus. Anticonvulsants. Pharmaceutical. Microcephaly.
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1 INTRODUCAO

O mosquito Aedes aegypti é o transmissor da Zika, e este necessita de condigdes
especificas, como a dgua parada e limpa, para conseguir dar continuidade a etapas da sua
reproducdo. A maior incidéncia ocorre no periodo do ano mais chuvoso de cada regido,
épocas quentes e umidas. A conscientizacdo de ndo deixar 4gua parada em nenhum dia do ano
juntamente com os cuidados com a higiene, sdo fundamentais, tendo em vista que os ovos do
mosquito podem sobreviver por um ano até encontrar as condi¢des propicias para
desenvolvimento. (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

O virus da Zika € caracterizado por um risco superior a outras arboviroses, como
dengue, febre amarela e chikungunya, podendo ser percebida inicialmente por manchas
vermelhas em todo o corpo e olhos vermelhos, podendo causar febre baixa, dores pelo corpo e
nas juntas de baixa intensidade (LOPES et al., 2016). Ap6s alguns estudos concluiu-se que a
Zika € a causa da microcefalia e outros danos cerebrais identificados em fetos (PORTAL
BRASIL, 2016).

A microcefalia pelo Zika Virus é uma doenca em ascensdo que fez o Ministério da
Satde decretd-la como uma emergéncia em saude publica. Essa doenca foi confirmada no
nordeste do Brasil em maio de 2015, onde grande parte das pessoas que sdo infectadas pelo
virus ndo possuem sintomas (BARBOSA;BEM, 2018).

E importante enfatizar que conforme os estudos avangaram foi possivel comprovar que
“a microcefalia ndo ¢ a unica forma de manifestacdo de alteracdes neuroldgicas decorrentes da
infec¢do pelo virus Zika” (VILLACHAN-LYRA; ALMEIDA, 2018). Foi percebido que havia
nascido criancas com o perimetro cefdlico dentro dos padrdes normais, porém apresentavam
comprometimentos neuroldgicos caracteristicos da infec¢io pelo virus Zika. (MINISTERIO
DA SAUDE, 2012).

Criancas acometidas pela SCVZ (Sindrome Congénita do Virus Zika), podem ter
graves prejuizos no neurodesenvolvimento. Ainda no primeiro trimestre de vida, ja é possivel
identificar lesdes cerebrais graves, incluindo anormalidades no tdnus muscular, nos reflexos
primitivos, nas reacoes posturais € na motricidade voluntdria (BOTELHO et al., 2016). Logo
mais foi possivel perceber sintomas como: irritabilidade, choro excessivo, distirbio de
degluticdo, além de respostas auditivas e visuais comprometidas. As crises convulsivas estdo
presentes desde a fase neonatal, podendo acontecer um aumento de ocorréncias de crises
epiléticas que se tornam mais evidentes a partir dos trés meses de idade (EICKMANN et al.,

2016).
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Tendo em vista essa condicdo que envolve as criangas com microcefalia, a pesquisa
teve como motivagdo promover uma andlise sobre tratamento farmacoldgico de crises
epilépticas em criangas com microcefalia causada pelo Zika virus. Desse modo, esse estudo
deverd motivar e contribuir como base para outras pesquisas sobre a sindrome congénita do
Zika virus.

De acordo com esse contexto, surge entdo a problematica a ser discutida na presente
pesquisa: Durante toda epidemia do Zika virus foram realizadas diversas pesquisas, 0 que ndo
aconteceu com as criancas com a sindrome congénitas do Zika virus, que apresenta uma
sintomatologia complexa, necessitando de uma atengdo na rede de saude de diversos
profissionais. E percebido que até o momento nio existe tratamento para microcefalia, mas é
possivel tratar sua sintomatologia, principalmente, as crises epiléticas.

Assim, este trabalho visou realizar um levantamento a respeito do tratamento
farmacolégico de crises epiléticas, através do formato de uma revisdo bibliografica, de

natureza narrativa.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo narrativa da literatura sobre tratamento farmacoldgico de crises

epilépticas em criangas com microcefalia causada pelo Zika virus.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Apresentar as condi¢gdes clinicas de criancas com microcefalia causada pelo Zika
virus;

e Especificar quais os tratamentos mais utilizados, pontuando sua importancia no
contexto da microcefalia;

e Relatar a importincia do profissional farmacéutico junto a equipe multidisciplinar no

tratamento de criangas com microcefalia causada pelo Zika virus.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ZIKA VIRUS

O virus Zika € considerado um Ribonucleic Acid Virus (RNA), que tem o acido
ribonucleico como seu material genético (DIAS, 2015). Este € um virus pertencente ao
género Flavivirus, da familia Flaviviridae, que tem como caracteristica marcante a presenca
de uma cadeia simples e de sentido positivo de RNA (LUZ; SANTOS; VIEIRA, 2015). Este
compartilha o0 mesmo vetor da dengue, febre amarela urbana, e de outras doencas que
assolam habitante de regides tropicais: o Aedes aegypti (BUENO et, al.2017).

O virus teve seu primeiro registro através de um experimento com um macaco da
Africa, precisamente em Uganda em 1947. J4 em seres humanos, s6 foi notificado em 2007,
apenas nos continentes africanos e asidticos, posteriormente na Polinésia francesa. E mais
precisamente no Brasil, foi constatado em 2014, possuindo a sintomatologia semelhante a
dengue e/ou chikungunya. No inicio, o estado de maior incidéncia foi o Rio Grande do
Norte, com uma sequéncia de casos relatados nos estados proximos, permanecendo na regiao
nordeste do pais (LUZ; SANTOS; VIEIRA,2015). Os casos iam sendo relacionados a partir
da identificacdo da sintomatologia, que por sua vez, eram semelhantes entre os pacientes que
chegavam aos prontos-socorros, sendo normalmente: febre, dor de cabeca, conjuntivite, dores
nas articulacdes, dermatite, e nas gestantes podendo afetar o feto e causar uma malformacao
congénita (SILVA, SPALDING 2017).

Nessa configuracdo, foi realizada uma analise dos casos na regido Nordeste do Brasil

a fim de justificar a incidéncia dessa infeccdo viral. E entdo foi detectado que estaria
relacionado com a proliferacdo vetorial e, consequentemente, as condi¢des sanitdrias das
dreas. E imprescindivel salientar que além do homem, o Zika pode infectar animais,
levantando assim um alerta para a possibilidade de serem grandes reservatérios do virus,
consequentemente perpetuadores dos casos no Brasil (ZANLUCA C. et al.,2015)

Diante do cendrio de emergéncia de saide publica que o Brasil enfrentou na época,
muitos estudos foram realizados com a inten¢@o de coletar mdximo de informacdo que fosse
possivel sobre infecgdo para se determinar métodos de combate ao mesmo. Nesse contexto
0 Ministério da Satude do Brasil foi o primeiro 6rgdo que reconheceu as consequéncias

causadas pela infeccdo viral do Zika, vinculando ao surto de microcefalia e suas

complexidades(DUARTE;GARCIA,2016).
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Atualmente existem evidéncias que apontam ndo s6 a transmissao do Zika por meio do
inseto, mas também verticalmente, da mae infectada com o virus Zika durante a gestacdo para
o feto ou recém-nascido durante o parto, sendo esta, a transmissao congénita. Transmissao
sexual, onde estudos apontam provas clinicas e soroldgicas de transmissdo do virus Zika por
contato direto pessoa-pessoa. A transmissdo sexual de Zika de parceiros masculinos e
femininos pode ocorrer e o virus pode permanecer vidvel no sémen durante meses, e
possivelmente a transmissao também pode ocorrer de mulheres para homens (CUNHA et al.,
2016).

Ainda existe a possibilidade da transmissdo por transfusdo de sangue, na qual
pesquisadores identificaram por meio da técnica RT-PCR o virus Zika, em amostras de
sangue de doadores que estavam assintomadticos para o momento da doacdo. O virus foi
isolado, pelo Instituto Adolfo Lutz e, confirmado pelo Instituto Evandro Chagas, de um
paciente que recebeu uma transfusdo sanguinea de um doador que estava em periodo de
incubacdo do virus. A Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), ainda em 2016, divulgou a
possibilidade da contaminac¢do através da saliva, esta declarou ter encontrado em amostras o
modo ativo do virus, ou seja, com potencial de provocar infeccdo. Em nota oficial, a Fiocruz
ressaltou a necessidade de mais pesquisas para investigar a possibilidade de infeccdo
(CUNHA et al., 2016).

O Zika pode permanecer incubado por um periodo de 3 a 12 dias ap6ds a picada do
mosquito infectado. Segundo Cruz et. al (2016) em aproximadamente 80% dos individuos
infectados a infeccdo pelo Zika virus € assintomaética. Afeta todos os grupos etdrios € ambos
os sexos, sendo caracterizada por uma doenca febril aguda e frequentemente autolimitada, que
leva a uma baixa necessidade de hospitalizacdo e, via de regra, ndo vinha sendo associada a
complicacdes. Quando sintomadtica, as manifestagcdes clinicas, que incluem artralgia, edema de
extremidades, febre moderada que varia em 37,8 °C - 38 °C, erup¢Oes pruriginosas
maculopapular com frequéncia, dores de cabeca, dor retroorbital, conjuntivite ndo purulenta,
vertigem, mialgia e disttirbio digestivo (HILLS et al., 2016).

Formas mais graves e atipicas sdao incomuns, mas, quando ocorrem, podem
excepcionalmente evoluir para 6bito. Os sinais e sintomas ocasionados pelo Zika virus, em
comparagdo aos de outras doencas exantematicas (como dengue e chikungunya), incluem um
quadro exantemdtico mais acentuado e hiperemia conjuntival, sem alteragdo significativa na

contagem de leucdcitos e plaquetas (OLIVEIRA et al., 2016).
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Segundo Chaves et al. (2015) por existirem sinais e sintomas comuns entre Si O
tratamento para a Zika € bastante parecido com o da dengue clédssica. O esquema terapéutico
consiste em abundante ingesta hidrica, para combater a desidratacdo, utilizacdo de
antitérmicos, na presenca de febre, paracetamol ou dipirona e anti-histaminicos podem ser
utilizados em caso de erupgdes pruriginosas. Ainda segundo o autor o uso de &cido
acetilsalicilico e outros anti-inflamatérios ainda sdo contraindicados devido ao risco de
hemorragias. Ainda nao existe vacina ou tratamento especifico disponivel para o Zika.

Os exames laboratoriais sdo os exames mais solicitados para o diagndstico da virose,
por meio deles € possivel a identificacdo do RNA viral no sangue do paciente. Os testes de
ELISA ou de imunofluorescéncia também sdo utilizados para a confirmacdo do diagndstico
do ZIKV, entretanto, na fase de incubacdo torna-se dificil o diagndstico pela baixa
concentracao de anticorpos IgM e IgG (HOROVITZ, 2016).

Segundo uma ficha descritiva disponibilizada pela OMS (Organizacdo Mundial de
Saude, 2016) depois de uma andlise exaustiva das evidéncias, existe um consenso cientifico
de que o virus Zika € causa de microcefalia e sindrome de Guillain-Barré. Continuam a ser
feitos intensos esforcos para investigar a ligacdo entre o virus Zika e vdrios distirbios
neuroldgicos, no quadro de uma investigacao rigorosa.

Até onde se sabe, a maioria dos casos de microcefalia neonatal previamente relatados
estiveram associados a manifestacdo de sintomas de infeccao por ZIKV no primeiro trimestre
da gravidez. A microcefalia ndo foi a tinica anormalidade fetal observada, e outros achados
foram documentados posteriormente. A neurosonografia fetal e a ressonancia magnética (RM)
também mostraram calcificacdo difusa no parénquima subcortical e 4reas talamicas,

ventriculomegalia, lisencefalia e paquigiria (BUENO et, al.2017).

3.2 MICROCEFALIA

A microcefalia (do  grego: mikros=pequeno; kephalé=cabeca) ¢é uma condi¢do
neuroldgica rara na qual a cabeca do feto ou da crianga € significativamente menor do que a
de outros fetos ou criangas do mesmo estdgio de desenvolvimento ou do mesmo sexo e idade.
Esta é avaliada como uma anormalidade do cranio desde o nascimento, que afeta o
desenvolvimento natural do cérebro (ABCMED, 2015).

Tornou-se padronizado no Brasil as medidas de 33 cm para a normalidade
antropométrica da cabeca, porém no ano de 2015, passou a ser utilizada a curva do

crescimento da Organizacdo Mundial da Sadde (32 cm para recém-nascidos a termo) e da
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escala de Fenton (2 DP para recém-nascido pré-termo). Com o auxilio desse método nao
invasivo, de baixo custo e simples, ele passou a ser usado como um indicativo de saude e
bem-estar. (MACCHIAVERNI; BARROS FILHO, 1998).

Os bebés apds o seu nascimento que possuirem os perimetros cefdlicos iguais ou
inferiores a 32 cm, sdo consideradas criangas com microcefalia (BRASIL, 2015). Contudo foi
comprovado em alguns estudos que a microcefalia possui uma etiologia complexa e
multifatorial, podendo se desenvolver de um processo infeccioso durante a gestacio
(BRASIL, 2016). Dessa forma, ela ndo é considerada uma doenga, mas sim um déficit no
desenvolvimento e crescimento do cérebro (EICKMANN S.H., et al.,2016).

Com o desenvolvimento de um nascituro com microcefalia pode desencadear duas
situacdes iniciais: a microcefalia congénita também chamada de “microcefalia priméria” que
aparece apds o nascimento e pode ocorrer nos primeiros anos de vida. Esta tem como
caracteristica a hipertonia muscular generalizada, paralisia, crises convulsivas e atraso mental;
ou a microcefalia secunddria, sendo necessario nesta a percepcao de duas varidveis: o tipo e a
gravidade da malformacdo. Ou seja, quanto menor o tamanho encefdlico menor serd as
fungdes cerebrais, e provocard um atraso mental profundo. Mas se for afetado apenas um dos
hemisférios cerebrais, ocorrerd igualmente um atraso mental, no entanto, em niveis mais
brandos (ABCMED, 2015).

Em busca de informagdes sobre o caso de microcefalia em recém-nascidos, a
Associacao Brasileira de Saide Coletiva (ABRASCO) realizou uma pesquisa que por meio de
imagens e andlises viroldgicas e patoldgicas de fetos, confirmaram que a microcefalia foi
acometida pela infec¢do do virus Zika durante a gestacdo. Para isso foi analisada, em estudos
brasileiros, a presenca do virus em liquido amnidtico de duas gestantes, que foram atingidas
pelo virus e que tiveram fetos com microcefalia. Por isso, a ABRASCO recomenda que as
gestantes infectadas pelo virus tenham um acompanhamento diferenciado para evitar
consequéncias graves como a microcefalia e outras anomalias neurolégicas (GARCIA L.P.;
DUARTEE., 2016).

A mulher no periodo gestacional quando ela é acometida pelo Zika virus, ocorre uma
infec¢do intradtero do feto, em que o virus rompe a barreira placentdria causando a mi

formagdo do cérebro (SOCIEDADE BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2015).
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3.3 MICROCEFALIA E SUAS ALTERACOES NEUROLOGICAS

Apds a comprovacdo de que o Virus da Zika seria o causador de tal epidemia, as
autoridades de saude denominaram esse novo agravo de Sindrome Congénita Associada a
Infecgdo pelo Virus Zika (SCVZ), que tem a microcefalia como um dos principais sintomas.
Entretanto, os efeitos da SCVZ excedem daqueles causados pela microcefalia resultante de
outros agentes infecciosos. A SCVZ afeta o Sistema Nervoso Central e Periférico, gera
calcificagdes intracranianas que resultam em anormalidades cerebrais, além de alteracdes
oculares, auditivas, cognitivas e motoras (RIBEIRO et al., 2017).

E importante frisar que conforme as investigacdes avancaram foi possivel constatar
que ‘“a microcefalia ndo ¢ a unica forma de manifestacdo de alteragdes neurologicas
decorrentes da infec¢do pelo virus Zika” (VILLACHAN-LYRA; ALMEIDA, 2018, p. 81), ja
que algumas criangas nasciam com perimetro cefédlico dentro dos parametros normais, €

apresentavam comprometimentos neuroldgicos caracteristicos da infeccao pelo virus Zika.

3.4 ANTICONVULSIVANTES ORAIS EM PEDIATRIA

Um ndmero cada vez maior de anticonvulsivantes surge no mercado para o tratamento
da epilepsia infantil, sendo estes classificados como “medicamentos antigos” e
“medicamentos novos”. Conforme a experiéncia do uso dos medicamentos novos ocorre a
expansdo da indicacdo para grupos etdrios mais jovens se intensifica € muitas vezes esse uso €
extrapolado ainda sem evidéncias clinicas suficientes de seguranca e eficicia (LAROCHE;
HELMERS , 2004).

Com o intuito de propiciar melhor qualidade de vida aos pacientes com o controle das
crises convulsivas e com o minimo possivel de efeitos adversos, a escolha do tratamento vai
depender do tipo de crise e da sindrome epiléptica do paciente, uma vez que 0s mecanismos
de geragdo e propagacdo de crise diferem para cada situacio (WILFONG, 2017). A
carbamazepina, por exemplo, por ter um espectro de acdo mais estreito € mais indicada como
monoterapia ou terapia adjuvante de crises focais, com ou sem generalizacdo secunddria e
farmacos de mais amplo espectro como clobazam, topiramato, lamotrigina e levetiracetam sao
indicadas tanto para crises focais quanto generalizadas. Dentre estes medicamentos alguns sdo
indicados somente a partir dos dois anos de idade como o topiramato e lamotrigina

(WILFONG, 2017).
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A epilepsia € uma desordem cerebral caracterizada por interrupgdes recorrentes e
imprevisiveis das funcdes cerebrais normais, estas sdo denominadas crises epilépticas
(FISHER et al, 2005). Estima-se uma incidéncia de 33 a 57 por 100.000 pessoa/ ano em todo
o mundo (NOLAN et al, 2016) e que cerca de 30% dos pacientes sejam refratdrios, isto é,
continuam a ter crises, sem remissdo, apesar do tratamento adequado com medicamentos
anticonvulsivantes (KWAN; BRODIE, 2000). As criangas com epilepsia diferem dos adultos
ndo apenas nas manifestacdes clinicas das convulsdes, mas também na presenca de padrdes
unicos de eletroencefalograma, nas causas e na resposta aos medicamentos (WILFONG,

2017).

3.5 ATENCAO FARMACEUTICA

O termo “atencdo farmacéutica” foi introduzido no Brasil para designar diferentes
servicos clinicos, mas também para referir-se a um unico servico — o acompanhamento
farmacoterapéutico (CFF, 2016).

A atencao farmacéutica no inicio foi concebida no processo de aten¢ao individual, mas
a Declaracdo de Téquio amplia o beneficidrio da aten¢do farmacéutica para a populagdo em
geral (IVAMA et al., 2002:11).

Desde 2001 no Brasil a promocdo da atengdo farmacéutica vem sendo implementada.
Segundo a Organizacdo Pan — Americana de Sadde (2004) foi elaborada a proposta de
Consenso Brasileiro em Ateng¢do Farmacéutica e neste documento foi sugerido um conceito
de atencdo farmacéutica para o pais, conceito este que mais tarde foi incorporado a Politica
Nacional de Assisténcia Farmacéutica. O Consenso Brasileiro em Aten¢do Farmacéutica
considera a esta, um modelo de pratica farmacéutica. Ela € a interacdo direta do farmacéutico
com o paciente, buscando uma farmacoterapia racional, visando a melhoria da qualidade de
vida. De acordo com Ivama e colaboradores (2012) o atendimento e a intervencdo
farmacéutica fazem parte da atencdo farmacéutica, sendo a tltima um ato onde o farmacéutico
interage e responde as demandas dos usudrios do sistema de saude, buscando resolver os
problemas de saide que podem envolver ou ndo medicamentos. E a primeira ¢ um ato
planejado, documentado e realizado junto com o usudrio e profissionais de saide, visando
prevenir e resolver os problemas que interferem ou podem interferir na farmacoterapia .

Segundo Messias (2015) a atengdo farmacéutica busca resultados que visem curar a
doenca, eliminar ou reduzir os sintomas, interromper ou retardar a patologia, e prevenir uma

enfermidade ou sintoma. O processo da atencdo farmacéutica € conceituado como uma
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atividade profissional onde o paciente € o principal beneficidrio das ac¢des praticadas pelo

farmacéutico.

3.6 FARMACIA CLINICA EM PEDIATRIA

A Sociedade Americana de Farmicia Clinica define Farmdacia Clinica como uma
ciéncia que estuda a atuacdo do farmacéutico e o cuidado provido aos pacientes objetivando
otimizar a farmacoterapia e promover a sadde, bem estar e prevencdo de doencgas
(AMERICAN COLLEGE OF CLINICAL PHAMACY, 2014).

A populacdo pediatrica estd exposta a dez vezes mais chances de eventos adversos
relacionados a medicamentos do que os adultos (BELLIS et al, 2013). Corroboram para esta
problematica o fato de que ha conflitos éticos e de ordem financeira na condugdo de estudos
nesta faixa etdria (BHATT- MEHTA et al, 2012), cujas caracteristicas clinicas e psiquicas
variam significativamente em cada periodo do desenvolvimento, do neonato até a
adolescéncia (KAYE, 2011). Usualmente, os medicamentos seguem uma ordem cronoldgica
de desenvolvimento e experimentos, partindo de estudos pré-clinicos a estudos poés-
comercializacdo. J4 na populacdo pedidtrica, a experiéncia bem sucedida em adultos é
extrapolada para algumas condi¢des clinicas, onde alguns relatos de caso e estudos
observacionais precedem o desenvolvimento de ensaios clinicos, muitas vezes sem poder
estatistico. Dessa forma, a quantidade de medicamentos de uso off label e nao licenciados é
crescente (GONCALVES; HEINECK, 2015), e o monitoramento por grandes agéncias
reguladoras s6 serd possivel com o investimento em recursos humanos voltados a promog¢ao
da seguranca e uso racional de medicamentos.

Neste contexto, alguns Servicos Farmacéuticos Clinicos (SFC) sabidamente estdo
alinhados com a necessidade de promover vigilancia ativa de medicamentos prescritos para a
populacdo pedidtrica, além de outros servicos que auxiliam o uso correto dos medicamentos,
tais como orientacdes de alta personalizadas (OKUMURA; ROTTA; CORRER, 2014),
reconciliacdo de medicamentos (GATTARI et al, 2015) para alinhar as prescrigdes utilizadas

na comunidade e no hospital, e outros servicos como: monitorizagdo farmacocinética

(TAVAKOLI- ARDAKANI et al, 2015).



21

4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE PESQUISA

A revisao bibliografica, ou revisao da literatura, € a andlise critica, meticulosa e ampla
das publicagcdes correntes em uma determinada drea do conhecimento (TRENTINI e PAIM,
1999).

A pesquisa bibliografica procura explicar e discutir um tema com base em referéncias
tedricas publicadas em livros, revistas, periddicos e outros. Busca também, conhecer e
analisar contetidos cientificos sobre determinado tema (MARTINS, 2001).

Podemos somar a este acervo as consultas a bases de dados, periddicos e artigos
indexados com o objetivo de enriquecer a pesquisa. Este tipo de pesquisa tem como finalidade
colocar o pesquisador em contato direto com tudo o que foi escrito, dito ou filmado sobre
determinado assunto (MARCONI e LAKATOS, 2007).

Neste estudo adotou-se como estratégia metodoldgica, a revisdo bibliogrifica — de
cardter narrativo, buscando o acesso a experiéncias de autores que jd pesquisaram sobre o
assunto. Na elaboragdo deste trabalho foi realizada uma revisao narrativa da literatura sobre o
tema proposto: tratamento farmacoldgico de crises epilépticas em criangas com microcefalia

causada pelo Zika virus.

4.2 QUESTAO NORTEADORA

Pergunta de pesquisa adequada (bem construida) possibilita a defini¢do correta de que
informagdes (evidéncias) sdo necessdrias para a resolucdo da questdo clinica de pesquisa
(maximiza a recuperacgdo de evidéncias nas bases de dados, foca o escopo da pesquisa e evita
a realizacd@o de buscas desnecessdrias (SANTOS, et al. 2007).

Em consideracao, temos a seguinte questao norteadora: “Qual o medicamento que o SUS

padronizou para as crises epiléticas para as criancas com microcefalia cometida pelo Zika

Virus?”.



22

4.3 COLETA DE DADOS

Para a coleta de dados foram realizadas pesquisas nas bases de dados Scientific
Eletronic Library Online (Scielo) e Literatura Latino Americano em Ciéncias da Satde
(LILACS). Com a utilizagdo dos seguintes descritores: Zika Virus, Microcefalia,

Anticonvulsivante, Aten¢do Farmacéutica, Clinica Pediatrica.

Tabela 1. Utilizagao dos descritores de pesquisa.

Bases de Dados Artigos Encontrados Artigos Aproveitados
SciELO 58 20
LILACS 40 17

Fonte: Autoria prépria (2020).

4.4 POPULACAO E AMOSTRA

A populagdo do estudo foi composta por toda a literatura relacionada ao tema de
estudo, indexada nos bancos de dados LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em
Ciéncias Sociais e da Satude), SCIELO (Scientific Eletronic Library OnLine).

Na tabela 1, podemos verificar que os artigos foram selecionados a partir da varidvel
de interesse, totalizando 37 artigos. A selecdo foi realizada a partir de leitura criteriosa dos
artigos, teses e dissertacdes encontradas nas bases de dados, sendo selecionada apenas a
literatura que atendia aos critérios de inclusdo definidos neste estudo. Foram incluidas apenas
as publicagdes que responderam a questdo do estudo, publicadas no periodo de 2010 a 2020,

no idioma portugués, todos os tipos de delineamentos metodolégicos foram aceitos.

4.5 ASPECTOS ETICOS

Embora esse tipo de trabalho dispensa o processo de submissdo a um comité de ética.
Foram respeitados os principios €ticos da pesquisa ao citar as obras e assim resguardar os

direitos autorais dos estudos citados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 MANIFESTACOES CLINICAS

Alguns relatos foram feitos sobre as manifestagdes sintomatoldgicas de criangas
portadoras da microcefalia congénita, dentre elas: despropor¢do craniofacial, espasticidade,
convulsoes, irritabilidade, disfun¢do do tronco encefdlico, como problemas de degluticao,
contraturas de membros, anormalidades auditivas € oculares, e anomalias cerebrais detectadas
por neuroimagem(MOORE et al; FALUYTI et al.,2016).

Os achados de neuroimagem incluem calcificacdes corticais, subcorticais,
malformagdes corticais, padrao simplificado de giro, alteracdes migratdrias, hipoplasia do
tronco cerebral, cerebelo e ventriculomegalia. Embora a microcefalia congénita tenha o
achado inicial para o reconhecimento da sindrome, algumas dessas manifestacoes
neuroldgicas ocorreram sem a microcefalia associada e sé se tornaram evidentes apds o
nascimento. Esse achado foi percebido no inicio das epidemias em decorréncia da adogdo da
defini¢do de caso operacional de 33 cm pelo Ministério da Saide (BRASIL,2015).

Todavia, estudos tém abordado uma relacdo entre a infeccdo pelo ZIKV e o
desenvolvimento de alteracdes neuroldgicas, tais como a microcefalia e episédios convulsivos
(CUNHA et al., 2016).

A microcefalia € uma condi¢do clinica que apresenta diversos sintomas neuroldgicos e
um deles € a convulsdo. A crianga com microcefalia poderd apresentar deficiéncia intelectual,
retardo nas fungdes cognitivas, distor¢des faciais, dificuldades de coordenacdo e equilibrio,
hiperatividade, epilepsia, entre outros (CDC, 2017).

Os sintomas da microcefalia por ZIKV sdo extensivos, incluindo atraso no
desenvolvimento, distirbios convulsivos, paralisia cerebral, lesdes que alteram a capacidade
intelectual, auditiva e oftalmolégica (MALONE et al., 2016)

Os espasmos sdo convulsdes muito leves, como se fossem ‘sustos’ que a crianga toma.
Frequentemente, desta forma, os pediatras confundem os episddios com dores abdominais,
porque a crianca cruza os bracos sobre a barriga durante a crise. Esse grupo de criancas
precisa de um acompanhamento médico muito rigido (FRANCO, 2016)

Na tabela 2, contem as crises convulsivas descritas como uma manifestacdo clinica
presente em todas as descricdes dos autores. Podendo caracterizar os distirbios convulsivas
por excitabilidade das células neuronais de forma continua e recrutando um grande nimero de

neur6nios ao mesmo tempo. Pode acontecer apenas um ou mais episédios e serem
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desencadeados por alguma situacdo especifica ou terem causa indeterminada (FISHER et al.,

2014).

Tabela 2. Quadro clinico da Sindrome Congeénita do Virus Zika.

REFERENCIA/ ANO MANIFESTACOES CLINICAS

Deficiéncia intelectual, retardo nas funcdes
cognitivas, distorcdes faciais, dificuldades de
coordenacdo e equilibrio, hiperatividade,
epilepsia.

CDC, 2017.

Desproporcao craniofacial, espasticidade,
convulsdes, irritabilidade, disfuncdo do
MOORE et al., 2016; FALUYI et al., 2016. | tronco encefdlico, como problemas de
degluti¢do, contraturas de  membros,
anormalidades auditivas e oculares.

Distirbios convulsivos, paralisia cerebral,

MALONE et al., 2016. lesdes que alteram a capacidade intelectual,
auditiva e oftalmoldgica.
CUNHA et al., 2016. Episddios convulsivos.
Cabeca muito pequena, dificuldade de se
OPAS, 2015. alimentar, choro alto, convulsoes,

espasticidade de bracos e pernas, atrasos no
desenvolvimento e incapacidades gerais.

Fonte: Autoria prépria (2020).

Na microcefalia apresenta-se alguns espasmos, que normalmente ocorrem em bebés
que tém um disturbio cerebral ou problema de desenvolvimento sério, que ja podem ter sido
diagnosticados. Duram apenas alguns segundos, mas normalmente, ocorrem um apds 0 outro
em uma série que dura varios minutos. A crianga pode ter vdrias séries de espasmos por dia.
Normalmente comecam quando as criancas tém menos de um ano de idade, e podem parar de
ocorrer até os cinco anos de idade, mas frequentemente, outro tipo de convulsio se
desenvolve depois. Por esta razdo é muito comum médicos inserirem no rol de medicacdes

para bebés microcefélicos os famosos anticonvulsivantes. (RICHEY et al, 2017).

5.2 MEDICAMENTO PADRONIZADO PELO SUS

Os medicamentos mais utilizados atualmente para o controle das crises convulsivas,
sdo chamados de drogas antiepiléticas ou anticonvulsivantes. (ALVAREZ, COSTA &
RETHMEYER, 2008).

A escolha depende de fatores como o tipo de crise e seguranga para a faixa etdria. Na

sindrome congénita pelo Zika virus podem ocorrer varios tipos de crises epilépticas:
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espasmos, crises generalizadas e focais. Por isso, € importante ter uma gama de FAEs
disponiveis para tratar esta populagio (ACRITICA, 2017).

O tratamento farmacoldgico tem como funcionalidade nesses casos, de agir
diretamente sobre o SNC inibindo ou interferindo em processos neuroquimicos na
possibilidade de impedir a sua atividade anormal, controlando as crises convulsivas sem
produzir consequentemente, efeitos adversos das drogas, o que quase sempre ndo € alcancado.
Os farmacos agem sobre variados sistemas, agindo de maneira substancial sobre o estado de
alerta, imprescindivel para uma comunicacdo efetiva. As reagdes adversas ndo acontecem
obrigatoriamente em um mesmo individuo, estes fatores dependem do organismo e como as
particularidades da medicacdo agem sobre o mesmo, levando ao desencadeamento de
respostas. O tratamento em pacientes com crises epilépticas consiste geralmente em farmacos
que inibem a atividade cerebral em até 75% ou em casos extremos, a indicac¢do de cirurgia. A
indudstria farmacéutica ao produzir seus remédios tem o objetivo de prevenir, atenuar e/ou
cessar as patologias, mas esses produtos podem produzir efeitos indesejdveis e prejudiciais a
saide (ALVAREZ, COSTA & RETHMEYER, 2008).

Diante da epidemia de microcefalia e outras anormalidades congénitas associadas com
o virus Zika no Brasil, foi ampliado o uso de levetiracetam para o tratamento de crises
epilépticas em pacientes com microcefalia causada por esse virus, como terapia adjuvante, nos
casos de falha terapéutica de outros antiepilépticos preconizados neste Protocolo.
(BRODIEMIJ, PERUCCA E, RYVLIN,2017).

PORTARIA N° 38, DE 31 DE AGOSTO DE 2017,
torna publica a decisdo de incorporar o levetiracetam para
o tratamento de convulsdes em pacientes com
microcefalia, no ambito do Sistema Unico de Saude -
SUS.

O Levetiracetam (LEV) ou Keppra®, produzido pela UCB Pharma SA (Bruxelas,
Bélgica), é um anticonvulsivante utilizado principalmente em pacientes com epilepsia, na
forma de monoterapia ou como terapia adjuvante. O mecanismo de a¢cdo desse medicamento
nao estd completamente elucidado, mas acredita-se que promova a reducdo das correntes de
célcio tipo N e pela diminui¢cdo da liberagdo deste fon das reservas intraneuronais. Devido a
incerteza do mecanismo, estudos in vitro e in vivo sugerem que o levetiracetam se ligue aos
receptores do tecido cerebral e diminua a liberacio dos neurotransmissores €

consequentemente a continuacio do potencial de acdo. A descontinuacdo do potencial de acdo

reduziria as crises convulsivas (EMA, 2017).
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O levetiracetam € utilizado em monoterapia na dose inicial recomendada de 250mg
duas vezes por dia, a qual podera ser aumentada até 500mg apds duas semanas caso o paciente
ainda ndo tenha apresentado melhora do quadro convulsivo. Quando esse medicamento for
utilizado em associacdo, a dose inicial nos doentes acima de doze anos de idade e peso
superior a 50 kg deve ser de 500 mg duas vezes por dia. Recomenda-se a solu¢do oral, no
inicio do tratamento, em criangas com menos de seis anos de idade ou com peso inferior a 25
kg. Nos bebés de um a seis meses, a dose inicial da solugdo oral € de 10 mg/kg duas vezes ao

dia (ANVISA, 2017a).
5.3 EVIDENCIA CLINICA
Na tabela3 veremos todas as caracteristicas dos dois estudos selecionados para discutirmos

sobre medicamentos utilizados para epilepsia em paciéncias com SCZV.

Tabela 3. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

P ESTUDOS
e JUNG et al., 2015. XIAO et al., 2014.
Pais de realizagdo Coréia do sul (multicéntrico) China
Desenho Ensaio Clinico Randomizado Coorte Retrospectivo
132 criangas (ITT) 56 criancas
Populagao (Com uma variagdo de 4-16 anos | (Média de 8 anos com 66%
e 58% meninos) meninos)
Intervencgdo e LEV (n=57) LEV (n=33)
Comparadores CBZ (n=64) VPA (n=23)
Ministério de Alimentos e ~ .
Financiador Seguranca de Medicamentos - _Func_lagao Nacional de
. Ciéncia Natural - CHINA
Coreia do Sul
Tempo de Seguimento 13 meses 18 meses

Fonte: Autoria prépria (2020).

No ensaio clinico randomizado, por JUNG et al.,2015, trds as seguintes informagdes, a
média de episédios de convulsdo em pacientes que utilizavam Carbamazepina (CBZ), (n=64)
evidenciando uma reducao de 97,1%. Em relacdo ao Levetiracetam (LEV), (n=57) resultando
em uma diminuicdo de 95,7%, porém ndo foram observadas diferengas estatisticamente

significantes (Gréfico 1 e 2).




Grafico 1. Média de Episédios de Convulsio - Carbamazepina.

B Redugdo Nao teve redugdo

2,90%

Fonte: Autoria prépria, 2020.

Grafico 2. Média de Episddios de Convulsdo — Levetiracetam.

B Redugdo Nao teve redugédo

4,30%;

Fonte: Autoria propria, 2020.
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A reducdo completa das crises convulsivas utilizando a Carbamazepina foi de 57,8%

(n=23) dos pacientes, fato observado em 66,7% (n=26) dos que utilizaram Levetiracetam,

para o total de 81 pacientes analisados (JUNG et al., 2015) (Grafico 3).

Grifico 3. Reduciao Completa das Crises Convulsivas.
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Fonte: Autoria propria, 2020.



28

No que se refere a adesdo medicamentosa iremos ver no grifico 4, que 34,4% (n=14)
dos pacientes que utilizaram CBZ abandonaram o tratamento devido provavelmente a taxa de
46,9% (n=18) de reacdes adversas observadas, em especial dores de cabeca, rash e sonoléncia.
Para o grupo do LEV, a taxa de descontinuacdo foi de 26,3 % (n=10) e de reacdes adversas foi

de 33,3% (n=13) em especial relacionados a ansiedade (JUNG et al., 2015).

Grifico 4. Adesdao Medicamentosa da Cabanazepina e do Levetiracetam.

® N3o adesdo reagdes adversas
46,90%
34,40% 33,30%
J =
Cabanazepina Levetiracetam

Fonte: Autoria prépria, 2020.

No estudo coorte retrospectivo desenvolvido por XIAO et al,2014 foi encontrado os
seguinte resultados 57,6% (n=19) das criangas em uso de LEV obtiveram reducdo de 100%
das crises convulsivas em seis meses, 81% (n=27) em 12 meses, alcancando a totalidade apd6s
18 meses. Para o grupo de criangas em uso de VPA 60,9% (n=14) apresentaram reducdo de
100% das crises convulsivas em 6 meses, 73,9% (n=17) em 12 meses e a totalidade apds 18
meses. A comparagdo entre os grupos € em relacdo ao tempo (6 meses, 12 meses e 18 meses)

ndo demonstrou diferengas estatisticamente significativas.

Tabela 4. Reacdes Adversas do LEV

Levetiracetam N: Pacientes
Tonturas e Sonoléncia transitoria 18,2% (n=6)
Irritabilidade 5,4% (2)
Perda moderada de cabelos 2,7% (n=1)

Fonte: Autoria propria, 2020.
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Tabela 5. Reacdes Adversas do VPA

Acido Valproico N: Pacientes
Sonoléncia 17,4% (n=4)
Ganho de peso moderado 4,3% (n=1)

Fonte: Autoria propria, 2020.

A tabela 4 e 5 acima tem relacdo com as reacdes adversas mais frequentes entre as
criancas que utilizam o farmaco, o que representa 18,2% (n=6) das criangcas em uso de LEV
reportaram tonturas € sonoléncia transitéria nos primeiros dias de tratamento, 5,4% (n=2)
irritabilidade e 2,7% (n=1) perda moderada de cabelos. Em relacdo ao VPA, 17,4% (n=4) das
criancas relataram sonoléncia e 4,3% (n=1) ganho de peso moderado. Os autores nao

compararam os grupos em relacdo as reagdes adversas (XIAO et al., 2014).

Tabela 6. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

PRINCIPAIS RESULTADOS ENCONTRADOS NO ESTUDO
ESTUDO | DESENHO | PACIENTE | DESFECHO COBI/EZPS (I;QEDOR RESULTADO
132 criangas
Ensaio (ITT)- Media de
Jung et al., clinico variacdo de | reducgdo dos LEV 95,7% - LEV
2015. . 4-16 anos / episodios CBZ 97,1% - CBZ
randomizado )
58% convulsivos
meninos
56 criangas -
. Reducdo
Xiao et al., Esct(‘)lgr‘zede (?rfgslac g;g 100% das LEV 100% - LEV
2014. . crises VPA 100% VPA
retrospective 66% .
. convulsivas
meninos)

Fonte: Autoria prépria, 2020.

Como a tabela 6 acima, os ensaios clinicos randomizados conduzido por Jung et al (2015)
ndo evidenciou beneficio clinico superior do LEV em comparacdo a CBZ nos principais
desfechos analisados: reducdo do numero de episddios, reducdo de 50% ou 100% dos
episddios convulsivos e reagdes adversas. Nos estudos de coorte retrospectivos conduzidos

por Xiao et al (2014) que mensuraram reducdo das crises convulsivas em pacientes com
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epilepsia de diversas causas ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significantes

com relagdo a efetividade do LEV quando comparado ao VPA.

5.4 CUIDADO FARMACEUTICO AS CRIANCAS

O farmacéutico € o profissional que possui capacidade para avaliar as prescri¢oes,
praticar a assisténcia e atencdo farmac€utica, € propor ao paciente o uso racional de
medicamentos, orientando-o de maneira imparcial e esclarecida sobre os mesmos
(FONTELES, 2011:1).

O farmacéutico tem como principal acdo assistencializar o bem-estar das pessoas. O
Conselho Nacional de Satde (RESOLUCAO CNS n° 338/2004) define a Assisténcia
Farmacéutica como um conjunto de a¢des voltadas a promocdo, protecdo e recuperagcao da
saude, tanto individual como coletivo, tendo o medicamento como insumo essencial e visando
0 acesso e ao seu uso racional (ALMEIDA, MEIJIA, 2014).

A profissdo farmacéutica tem sofrido recentemente uma grande mudanca na
reestruturacao que envolve a formagao e a pratica de profissionais farmacéuticos para cumprir
com a acdo assistencialista em favor do bem-estar e da qualidade das pessoas (GOODMAN E
GILMAN, 2010).

O profissional farmacéutico deve atuar seguindo os principios éticos e compreender a
realidade social, cultural e econOmica no meio onde esta envolvida, no intuito de transformar
a realidade proporcionando o bem-estar social. Para que isso ocorra, o profissional
farmacéutico deva estar apto a desenvolver atividades relacionadas aos farmacos e aos
medicamentos, as andlises clinicas e toxicoldgicas e ao controle, producdo e andlise de
alimentos.

Em decorréncia do grande foco de Zika virus no pais foi lancado em todos os estados
brasileiros como parte do “Dia Mundial de Mobilizagdo” uma ac¢do denominada
“Farmacéutica em A¢ao” que mobilizou diversos 6rgaos da area da farmacia e estudantes.

Estudos j4 demonstram que quanto melhor a adesdo dos pais ao tratamento das
criangas com epilepsia, principalmente no inicio do tratamento, melhor o progndstico de
controle de crises convulsivas (MODI; RAUSCH; GLAUSER, 2011 ¢ MODI; RAUSCH,;
GLAUSER, 2014) e também ja citam que a orientacdo farmac€utica pode aumentar o
conhecimento dos pais e a confianga destes em administrar os medicamentos (CHEN; LEE;
HIE, 2013). Muitos efeitos colaterais estdo associados aos anticonvulsivantes e podem estar

relacionados a descontinuidade do tratamento, sendo esta fortemente relacionada ao desfecho
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clinico de convulsdes (LEE et al, 2016). Alguns efeitos s@o comuns a todas as classes de

anticonvulsivantes, tais como: sonoléncia, diplopia, tonturas e desequilibrio.
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6 CONSIDERA COES FINAIS

Na busca ampliada foram selecionados dois estudos que satisfizeram a pergunta
estruturante € que comparavam a tecnologia demandada em comparagdo com dois
anticonvulsivantes utilizados no SUS. Em nenhuma das comparacdes de eficécia, efetividade
e seguranga foram observadas diferencas estatisticamente significantes na comparacdo entre
LEV e CBZ ou LEV e VAL. E a importancia do farmacéutico seria de suma importancia para
garantir adesdo, uso racional e assim garantindo uma melhoria na qualidade de vida das

criangas e da familia.
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