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Virus Zika

———

(O conceito de "Sindrome Congé 'Weende um conjunto de )

sintomas e achados fisicos que in a condicdo anormal do
individuo antes do nasciment IH, 2022). Nesse sentido, ela pode
englobar varias anomalias congéni e podem ser definidas como
alteracbes estruturais ou funcionais que ocorrem durante a vida
intrauterina (BRASIL, 2017

(As sindromes congeéni \ﬁomalias congénitas podem ter causas )

variadas, como alteraco genéticas ou cromossdmicas, serem

decorrentes d bstancias teratogénicas ou resultante da

restricdo de n para as ceélulas ou 6rgdos. A presenca ou

auséncia de sses fatores pode comprometer a formacéo de
icar as fungdes do organismo (OMS, 2022).

to vista da fisiopatogenia, as anomalias congénitas s&o
S em quatro grupos: malformacao, deformidade, displasia e
u ruptura (BRASIL, 2021a; QUIRINO; FONSECA, 2022).

&

MOrmagéo estd relacionada ao desenvolvimento anormal dz;
morfologia de um 6érgao, regido ou parte do corpo (ex. labio leporino). A
formidade é a forma ou posi¢cao anormal de parte do corpo causada
por traumatismo ou forca mecanica durante a vida intrauterina (ex. pé

torto por miopatia). A displasia por sua vez, € uma anormalidade
guanto a organizacao celular que resulta em alteracdo na formacéo dos
tecidos (ex. hemangioma). Ja a disrupcdo ou ruptura € um defeito
morfologico resultante da interferéncia de um fator extrinseco, como
infeccbes congénitas provocadas por virus (a exemplo da Sindrome
Congénita associada a infeccdo pelo virus Zika) (Figura 1) (SIRTOLI;

GAMA; MOTA, 2017).




Figura 1. Anomalias Congénitas

/
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Fonte A

Sindrome Congénita Associada a Infeccdo pelo leﬂWCZ) W

( A sindrome congénita associada a infeccdo pelo virus Zika (SCZ2) Mmunto de anomallas
congénitas ocasionadas pela infec¢do do virus Zika em gestantes. indi (embrides ou fetos)
acometidos por essa sindrome podem apresentar alteragdes neur otoras, musculo-articulares,
visuais, auditivas, dismorfias craniofaciais ou anomalias congénit iferentes subdivisbes do
sistema nervoso. O grau de severidade da SCZ depende do i stacional em que a mae foi
infectada, de forma que quanto mais cedo ocorrer a infeccéo pelo us, mais graves tendem a ser
\as condicdes clinicas desenvolvidas pelo embrido ou feto (BRASIL 2021b). y

De acordo com o Ministério da Saude, a SCZ é categwlzar dos sinais e sintomas que causam\
ao organismo em: Anomalias congénitas do S|stema ; Anomalias congénitas que causam
alteragbes visuais ou auditivas; Alteracdes neuro com as; Dismorfias craniofaciais; Anomalias
congénitas ou alteracbes musculo- artlculare bros além de outros achados clinicos
associados a SCZ (BRASIL, 2017a).

T @0 ®

An a }:\umgenltas do Sistema Nervoso

( . . . )
As anomalias congénitas d&ma nervoso séo condicbes em que ha a malformacéo estrutural de

tecidos que compd ess’sistema. Em relacdo a SCZ que acomete o sistema nervoso, tem-se a
lisencefalia (ausé e giros e sulcos no cortex cerebral), polimicrogiria (malformacédo do cortex
cerebral), esqui alformacdo em fenda no coértex cerebral), hipertonia congénita, hidrocefalia
e microcefaliad (NEVES et al., 2017). Dentre essas condi¢cdes destaca-se epidemiologicamente a
\hidrocefalia.

: y A . L . ~ . R

A hi falia € uma condicao clinica caracterizada por disturbios da circulagcdo de liquor, que

| causa o acumulo intraventricular desse liquido, resultando em dilatacdo ventricular progressiva
'  (Figura 2). Apresenta etiologia multifatorial, entretanto, € relatada na literatura sua associagao a
heranca recessiva ligada ao cromossomo X. Dados epidemiol6gicos mostram que a sua

ocorréncia é de 5 a 18 casos a cada 10.000 nascimentos (CAVALCANTI; SALOMAO, 2003;
CASTRO; VIEIRA, 2021).




Figura 2. Hidrocefalia

Fonte B

(O diagnostico dessa anomalia pode ser feito durante o pré-natal, a par egu%o trimestre d;
gestacdo, por meio de avaliacdes do tamanho ventricular, do tamanh atrfo ventricular e da sua
relacdo com o plexo coroide, realizado pelo exame de ultrassonografia. ascimento, pode ser
feito o diagnéstico por tomografia computadorizada, ressonancia, m

_cranio (GOMEZ; RICON; CASTRO, 2022).
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A crianca que apresenta essa condi¢do clinica t co principais manifestacbes a
hipertensédo intracraniana, desenvolvimento psiqui otor lento, como também o
aumento do perimetro cefélico (CAVALCANTI,‘ , 2003; MIRANDA et al., 2019).
O tratamento para hidrocefalia é realizado neira individualizada, visando a
diminuigdo da concentracéo do liquido cef no. Para isso, podem ser utilizados
medicamentos como acetazolamida, f i e diuréticos osmoéticos (manitol) ou

\métodos invasivos, como o tratamento ic UNHA, 2014).

Anomalias Congénitm\‘:ausam Alteracoes Visuais ou Auditivas

/As anomalias congénitas visuai amvas associadas a infeccao pelo virus Zika acometem a audigéo\
causando danos no ouvid erno, nervo auditivo e coclea. J& os problemas visuais sdo catarata
congénita, alteracBes,retinianas atroficas, coloboma, atrofia coriorretiniana, calcificagdes intraoculares
e a principal delas Iaucozzl congénito (BRASIL, 2021b). Essas condicdes alteram de forma total ou
parcial os componentes, visuais e auditivos das criancas, podendo ser unilateral, no qual acomete
e/ou ouvidos, como bilateral no qual acomete ambos os lados. Essas

infeccdo congénita presumida pelo virus Zika é mais observada em criancas

e

: - Figura 3. Glaucoma congeénito
Glaucorfia Congénito -

O glaucoma congénito consiste em uma neuropatia =
Optica crbnica, grave e rara, que pode causar cegueira
irreversivel (Figura 3) (MIRANDA et al., 2022). - o

Fonte C




/Esta afeccdo apresenta um conjunto tipico de manifestag(")es\

clinicas, como um aumento da pressao intraocular e o aumento tpressdo @

do globo ocular, acarretando em miopia secundéria, cérnea

opalescente e alargada. Além desses sdo observados "@ Vj
lacrimejamento excessivo cronico, fotofobia e blefaroespasmo

(piscar involuntario) (BRINK; BRASIL; BRINK, 2015). O
diagnéstico dessa condicédo é feito por meio da averiguacao do
estado da coérnea, pelos exames de tonometria (medicdo de
presséao ocular), oftalmoscopia e gonioscopia. O tratamento por
sua vez, é feito exclusivamente pelo método cirurgico (BRINK;

\ BRASIL; BRINK, 2015; SILVA, 2016). |

Anomalias Congénitas que Causam Alteracdes Mﬁsculoﬂig‘ws e de Membros

(As anomalias congénitas estruturais ou morfoldégicas sédo respo ’wr causar alteracdes nos )

musculos e articula¢des. Esse tipo de doenca também é chamado d omalia “maior” ou “prioritaria”
devido a facilidade no diagnéstico se comparada a outras malias. Pertencem a esse grupo a
artrogripose multipla congénita, o pé torto congénito, a camptodac caneo proeminente e luxacéo
\congénita de quadril (BRASIL, 2021b; SANTOS et al., 2021)..

———

Artrogripose Muiltipla : ;ﬁM Artrogripose mdltipla congénita
A Artrogripose Multipla Congénita (AMC) é uma ‘
sindrome rara de etiologia  multifatorial, _ E
caracterizada por contraturas articulares em d
ou mais articulacdes (Figura 4). O individuo c
essa doenca apresenta rigidez, atrofia mu
escoliose, osteoporose, degeneragao n
nervoso, deformidades nas
contraturas nos tecidos periarticulare ducg '
auséncia de tecido subcutane e como ' gl <

hipoplasia pulmonar e intestino cur USA et
\al., 2018; OLIVEIRA, 2021)‘ '

/O diagnoéstico pode ,ser yb ainda no periodo fetal com base na auséncia de movimentos\

detectados em ultraSsonogdrafias, contudo o exame fisico apds o nascimento € indispensavel para a
confirmagédo. O to dessa doenca € complexo, em alguns casos € recomendada a cirurgia

corretiva e usofde proteses ortopédicas para corrigir os movimentos, bem como a fisioterapia e a
hidroterapia gue iliam na recuperagéo da condicdo (OLIVEIRA, 2020).

Além dessas condi¢des, a SCZ pode ocasionar as anomalias congénitas que causam dismorfias
craniofaciais, como despropor¢cao craniofacial, suturas cranianas sobrepostas, hipertelorismo,
retrognatia e fontanelas fechadas. No entanto, a SCZ mais relevante clinica e epidemiologicamente
€ a microcefalia (BRASIL, 2021b).




De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a microcefalia € uma anomalia congénita
gue acomete o sistema nervoso central, sendo caracterizada pela medida do perimetro cefalico (PC)
menor do que menos dois (-2) desvios-padrao abaixo da média apropriada para a idade gestacional e
sexo correspondentes (Figura 5). Adicionalmente, a OMS considera que a medida de PC inferior a

menos trés (-3) desvios-padrao determina a manifestacdo grave da doenca (BRA 022a; BRASIL,
\2016a).

Figura 5. Comparac&o entre o perimetro cefalico de criangas normais deﬂan’s com microcefalia

/

Tamanho normal da cabega Tamaghc noraial da cabega

Beb& com tamanho Bebé com Behé com
normal da cabega microgefalia microcefalia grave

Fonte E
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Os relatos historicos sobre a mlcrocefa@scassos devido a raridade da doenca.
N

No entanto, na Europa e na Améric nos séculos XIX e XX, as pessoas com
microcefalia eram exibidas co a cbes em “shows de horrores” para o
entretenimento da classe média. disso, esses individuos eram alvos de
preconceitos, pois ndo eram tratad mo seres humanos e sim como o “elo perdido”
entre as espeécies ou soas de civilizagbes perdidas (MATEEN; BOES, 2010;
WILLIAMS, 2017).

B asil,mrante 0 ano de 2015, foi observado no estado de Pernambuco uma\
iagde criangcas com microcefalia. A partir disso, a Secretaria de Vigilancia em
VS) do Ministério da Saude decretou em novembro desse mesmo ano estado
ergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional”, por meio da Portaria n°
1.813/2015, assim como, notificou a situacdo a Organizacdo Pan-Americana da Saude
PAS) e a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (FRANCA et al., 2018). Dessa forma,
por meio da avaliacao do perfil clinico e epidemioldgico desses casos de microcefalia
congénita, a comunidade cientifica internacional entrou em consenso acerca da causa
da epidemia ser derivada da infeccdo pelo Zika virus (ALBUQUERQUE; MARTELII

\2018).




[As criangcas com microcefalia congénita podem apresentar diversas limitacoes, como\
comprometimento cognitivo, intelectual ou motor, por isso necessitam de intervengdes profissionais,
familiares e sociais para se adaptarem ao ambiente e possuirem uma melhor qualidade de vida
(VIRGENS MENEZES et al., 2019). Nesse sentido, a familia da crianga desempenha uma importante
funcdo na identificacdo dos problemas associados a microcefalia e na criacdo de estratégias de
enfrentamento. Entretanto, o individuo com microcefalia também altera a dindmica familiar e a saude
emocional dos pais, devido a dificuldade no cuidado e manejo da doenca, de forma que o apoio social

\a familia & fundamental (BRUNONI et al., 2016). =

Etiologi‘

A microcefalia apresenta etiologia complexa e multifatorial, e pode ser SSM como
priméria (congénita) ou secundaria (pos-natal ou adquirida) (PIRES l., 2019)

/A microcefalia primaria é resultante de um desenvolvimento cergbral anormal durante os sete primeiros\
meses de gestacao, o qual pode ser ocasionado por anomalias aticas (dominantes ou recessivas),
cromossémicas (delecdes, trissomias e translocacdes) ou ambientais, incluindo infec¢des (OLIVEIRA,
2016; ARROYO, 2018; PIRES et al., 2019). Ja a microcefalia*secundéria, por sua vez, advém de uma
leséo cerebral adquirida na fase pré-natal tardia (durante G @ 0S meses de gestacdo), perinatal ou
pos-natal, sendo desencadeada por problemas vascular orragia, infeccdes, exposicao a drogas,
alcool e radiacbes, desnutricao, fenilcetonuria materna e,desordens metabdlicas (OLIVEIRA, 2016;

ALB ERQUE; MARTELII, 2018).
g UQUERQUE; , 2018) ‘ - y

As infeccbes associadas &:‘volvimento da microcefalia sdo a toxoplasmose (doenca causada
por um parasita epeontr carne mal cozida), rubéola, citomegalovirus, herpes, sifilis,
Campylobacter py&ndrome da imunodeficiéncia adquirida, bem como o Zika virus (OMS; 2018).

Zika virus acomete o feto principalmente por meio da via transplacentaria, mas
ém podem ser transmitidos pelo canal vaginal durante o parto ou por infec¢des

gue migram por via ascendente até alcancar o feto, levando a uma série de
malformacdes cerebrais, dentre elas a microcefalia (OMS; 2018; PIRES et al., 2019).
Nesse contexto, dentre as causas infecciosas, o Zika virus configura-se como o
principal agente etiolégico sendo responsavel por provocar defeitos no
desenvolvimento neurolégico neonatal, uma vez que pode ser transferido da méae
\para o feto durante a gravidez (CHANG et al., 2016; FALCAO, 2018).




, >
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Epidemiol ( 2

Durante a epidemia de Zika virus (ZIKV) no Brasil, entre 2015 e 2016, foi observado umz;
prevaléncia de 50 casos de microcefalia a cada 10.000 nascidos vivos (BRASIL, 2021c).
Durante esse periodo foram notificados ao Registro de Eventos em Saude Publica
X/\ (RESP-Microcefalia) 10.867 casos de microcefalia e/ou alteracdes do Sistema Nervoso

/

Central (SNC) sugestivos de infeccdo congénita, dos quais 2.366 foram confirmados,

sendo provenientes principalmente da regido Nordeste, que pou a primeira
colocacédo por possuir o maior numero de casos de microcefalia e :
\notificados no pais (COSTA; BEDOR 2017).

Nos anos seguintes, houve um decréscimo no nimero de casos de micro liag considerando que em

microcefalia manteve-se abaixo de 3 casos a cada 10.000 nascidos Vi , 2021c).

2017 foram notificados 561 casos e em 2019, 366 casos. Ja entrZL} 19, a prevaléncia de
0S AS

a- S\

BRSPS
Zika viru 7@

6 Zika virus é um arbovirus de genoma de acido ribonucléico (RNM cadeia simples de polaridade\
positiva, que pertence ao género Flavivirus e familia Flavivi Sua transmisséo ocorre por meio dos
mosquitos do género Aedes, primordialmente, pela espécie/Aedes aegypti, que também € o mesmo
agente transmissor da dengue e febre amarela (PINT \IOR et al., 2015; ESCOSTEGUY et al.,
2020). Desse modo, os mosquitos Aedes aegypti infeCtados, transferem o Zika virus para o ser humano
por meio do repasto sanguineo (Figura 6), q‘e ird ar uma doenca aguda caracterizada pela

dores de cabeca, surgindo entre 3 a 14 dias ap picada do mosquito vetor. Estes sintomas sao
comuns para outras infecgbes como deng Ikungunya, o que leva a incerteza do diagnostico
sendo necessario exames especificos p ectar o Zika virus no organismo do individuo (BRASIL,
@OlGa; OPAS, 2022).

presenca de febre, erupgdes cutaneas, mialgl@a, conjuntivite, problemas gastrointestinais e

Figura 6. Esquema daMﬁo do Zika virus pelo mosquito Aedes aegypti

Transmissao vetorial
Maicria das pesSoas se infectam pela

picada do mosquite, Aedes acgypti
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Mais pessoas sao
picadas & se infectam

Mais mosquitos picam
mals pessoasinfectadas, ’
espalhando a doencga Mosquito infectado pica uma
pessoa e infecta ela com o virus

Fonte F




[Além da transmisséo vetorial, o Zika virus pode ser disseminado pela via congénita, que consiste na\
transmissdo vertical da mae infectada para o feto, o que pode levar ao desenvolvimento da
microcefalia desencadeada pelo Zika virus principalmente no primeiro trimestre da gravidez. Este
agente é capaz de atravessar a barreira placentaria e destruir as células progenitoras neurais (NPCs)
resultando na desregulacdo da expressdo de determinados genes, bem como a neurogénese e a
diferenciacdo de neurdnios, instaurando-se assim, a microcefalia (CHANG et al., 2016; FALCAO,
2018).

-

(BRASIL, 2016b). Dentre as alteracdes mais frequentes, tem-se o atr,
desenvolvimento cognitivo e motor, problemas de visdo e

e

(As criancas com microcefalia sdo mais suscetiveis a apresentar epilepsia, especialmente de dificil )

tratamento, sendo este um distlrbio neurol6gico caractefiz la permanente predisposicdo do

cérebro em desencadear crises convulsivas, como cor& da hiperexcitabilidade das células
neuronais (BRASIL, 2017b; FISHER et al., 2014).

g ( Y al

/As complicagbes supracitadas variam de m Vwave e sdo frequentemente permanentes.\
Nesse sentido, € oportuno considerar que 0s microcefalia grave séo geralmente marcados
pela presenca de mais de uma dessas alter, S, como por uma maior dificuldade em lidar com
elas, sendo ocasionalmente fatais (CDC,

(Vlagnosucu

(0 diagndstico, de (mij alia pode ser efetuado no periodo gestacional ou apos 0)
[ gravidez, o diagnéstico deve ser estabelecido a partir de

som realizados entre o comeco do 2° e do 3° trimestre de gestacéo

4, apds 0 nascimento, o diagnodstico é determinado pela afericdo do

ro c%lico (PC) do bebé, que devera ser feita com fita métrica ndo-extensivel,
das arcadas supraorbitarias (anteriormente) e da maior proeminéncia do 0sso

idag(ARROYO, 2018; QUEIROZ et al., 2019). Com isso, as medidas obtidas deverao

paradas com os valores de referéncia especificos para sexo e idade

onal, os quais sdo determinados pelas curvas estabelecidas pela OMS para
recém-nascidos a termo (BRASIL, 2016a; BRASIL, 2022a).

/Apés o] diaghtico de microcefalia, deve ser realizado um acompanhamento peric’)dico\
do paciente, com o intuito de estabelecer a etiologia da doenca e determinar sua
gravidade (QUIRINO et al., 2022). Para tanto, deverdo ser feitos exames neurolégicos
e de imagem, como a Ultrassonografia Transfontanela, Ressonancia Magnética e a
Tomografia Computadorizada (OLIVEIRA, 2016).




O tratamento da microcefalia deve ser iniciado logo apos a sua constatacéo, haja vista a possibilidade\
de otimizar o desenvolvimento da crianca. Entretanto, trata-se de uma doenca de carater incuravel,
sendo necessario que o seu tratamento ocorra por toda a vida do individuo (BRASIL, 2016b; CDC,

esenvolvimento do\
bebé e da crianca com microcefalia, sendo esse acompanhamen @ bnizado pelo
Sistema Unico de Satde (SUS). Dentre essas acdes, tem-se ade Estimulacdo
Precoce, cujo objetivo é estimular o potencial maximo de

crescimento fisico e sua matura¢éo neurolégica, comportafn

((BRASIL, 2022a).

servicos de reabilitacdo distribuidos em todo o pais, como nos Cen

de Reabilitacdo, Ambulatorios de Seguimento de Recém-Nasgidos e nos atendimentos
fornecidos pelas equipes do Nucleo de Apoio a Saude da Fa ASF). Ademais, o
referido programa dispbe de uma equipe mlﬂt' ofi al constituida por

fonoaudidlogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, psiedlogos, entre outros, que
atuam de acordo com as complicacdes que caia crianca envolve (BRASIL, 2016a;

BRASIL, 2016c). Vo

&

Do ponto de vista farmacolégico, ndo exi
sejam utilizados alguns medicamentos tar determinados sintomas da doenca, ou condicbes
clinicas associadas, como € o caso dc‘n vulsivante levetiracetam (CDC, 2018).

—_——

e emFoo-Loveracen

. . . A L - . . )
O Levetiracetam é uma alternativa terapéutica que foi incorporada ao SUS, por meio da Portaria n°°
e 2017, destinado ao tratamento de criangas com microcefalia que apresentam
isddios convulsivos em decorréncia da epilepsia (BRASIL, 2017b). Essa doenca

sincronica
caracteriza
(SILVA,;

Excitacao

Inibicao




- imi - e : A
Figura 7. Estrutura quimica do Levetiracetam O Levetiracetam apresenta nome comercial

hY

“Keppra®” e pertence a classe terapéutica de
farmacos anticonvulsivantes. Em relacdo a sua
estrutura quimica, o levetiracetam € caracterizado
como um derivado da pirrolidina (enantibmero (S)-a-
etil-2-oxo-pirrolidina acetamida) (Figura 7) (BRASIL,

2017b; CREPEAU; TREIMAN, 2010).
N s—

Posolog‘

(Apresenta-se como comprimidos revestidos de liberacéo prolongada i 8. Frasco ampola de
nas doses de 250 mg, 500 mg, 750 mg, como uma solugéo de 100 &tir cetam

mg/mL ou ainda como injetdvel de 5 mL contendo 500 mg de
levetiracetam (Figura 8), contudo, essa Ultima forma farmacéutica ndo
esta disponivel no Brasil (BRASIL, 2017b; EMA, 2021; ETIRA, 2021). O
esquema posologico empregado para os casos de microcefalig

ser realizado por meio da monoterapia e terapia adjuvante. No p

caso, pode-se usar 500 mg ao dia, e dependendo da_r
aumenta-se 500 mg a cada duas semanas, sendo a dose

diaria de 3000 mg. Na segunda situacao, a dose inicial

também apresenta dose méxima ao dia de 3000 mg

pICOs plasmaticos apds 1,3 horas. Apresenta meia-vida plasmatica

@ TIRA, 2021).

Mecanismo de ‘

O mecanismo dewevetiracetam ainda apresenta lacunas em seu entendimento, contudo ja se
sociado

inibicdo da liberacdo de mensageiros quimicos no sistema nervoso central

sabe que esta
(EMA, 2021)
N

S Nransmissores € mediada por uma complexa rede de proteinas da membrana vesicular

ana neuronal. Inicialmente as vesiculas contendo neurotransmissores migram para regiao ativa

seguida ocorre a fusdo das membranas, pela ligacdo entre as proteinas da familia SNARE,

sintaxina e SNAP-25 presentes na membrana plasmética e sinaptobrevina na membrana vesicular (ARISI et

al., 2001). Associado a isso, a proteina de membrana vesicular sinaptotagmina reforca a ligagdo com as

proteinas SNARE e desestabiliza a membrana vesicular. Essa acdo ocorre mediante a ligacdo da

sinaptotagmina ao calcio intracelular, que é regulada pela proteina vesicular neuronal SV2A (proteina de
membrana integral) (Figura 9) (MADEO; KOVAS; PEARCE, 2014).




Figura 9. Representacdo do mecanismo fisiologico de exocitose de vesiculas contendo
neurotransmissores excitatorios

/Legenda
1) A proteina SV2A presente na membrana das
vesiculas neuronais regula a exocitose dessas
moléculas prontamente liberaveis.

2) Facilitacdo da ancoragem a ma membrana
neuronal pelo auxilio da protei

3) A SV2A também funcion 0 uma estrutura que
acopla calcio residual m ptogmina, as quais
sinalizam e direci a vesicula contendo
neurotransmissores citose.

4) O residuo Y a SYA2 presente na membrana
plasmatica apés a fu unciona como um receptor de

_ proteinas a adoras de clatrina levando a uma
. Sinaptogmina Vesicula sinaptica internaﬂzag lagem desses componentes para

Iﬂilﬂ Proteina SvA2 oy, Proteina snare a forma vas vesiculas e regula a fusdo de
3 memb dulada por calcio (CONTRERAS-

Q Calcio ° Neurotransmissor AR et 1., 2022).

~
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Desse modo, o principal mecanismo d omlevetiracetam € na modulacdo da proteina SV2A,
gue pode ser por meio do bloquei ma, que acarreta na diminuicdo na liberacdo de
neurotransmissores, ou estabilizan e regulariza a atividade sinaptica, como exemplificado
na figura 10 (CONTRERAS-GARa e 2022).

nta@ Ua atividade do
Levetiracetam na 4nibicdo da via de exocitose de
vesiculas conte smissores excitatorios

Sinaptogmina Vesicula sinaptica
mj"-! Proteina SVA2 "\o\ Proteina snare

O Calcio ° Neurotransmissor
oo

> ]
¢ . .
{_Oj Vesicula com clatrina
| I

Fonte |




Além disso, esse medicamento estimula moderadamente a atividade dos neurotransmissores GABA e )
glicina, promovendo a reducéo das correntes de célcio tipo N e a diminuicdo do estimulo & liberagéo
do potencial de acdao, como representado na figura 11. Dessa forma, pela agéo conjunta dos
mecanismos citados, 0 levetiracetam resulta em uma inibicdo da atividade sincronizada excessiva
entre 0s neurdnios (SURGES; VOLYNSHI; WALKER, 2008; LYSENG-WILLIAMSON, 2011).

Figura 11. Representacdo esquematica do mecanismo de estimulo da liberagdo de
neurotransmissores inibitdrios, como GABA e Glicina, impedindo a transmisséo do potencial de acéo

as também pode ser visto alteragbes no humor,
nervosismo e irritabilidade (BRASIL, . relacdo a possiveis interagc6es farmacoldgicas, nao foi
observado nenhum evento reIeru amente (LYSENG-WILLIAMSON, 2011; HILAL-DANDAN;

BRUNTON, 2015).

(Segun%mara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) as solugbes orais\
apresentam ¢os de fabrica que variam de R$ 34,00 a 85,00 reais, enquanto que os comprimidos
variam entre R$ 17,00 a R$ 600 reais (BRASIL, 2022b). Tomando como base os valores descritos, no
ano de 2017, a CONITEC estimou que o valor anual gasto por uma crian¢a que faz uso dessa terapia é
de R$ 38.500,00. Desse modo, o impacto orgcamentéario incremental referente aos gastos tidos desde o
kano de sua aprovacéo até a presente data do relatério (2017) foi de R$ 1.682.535,63 (BRASIL, 2017b).




e

Evidéncias - ’

(Um ensaio clinico de fase Ill, randomizado, duplo cego, controlado por placebo realizado em trés\
centros de pesquisa brasileiro para avaliacdo da eficacia e seguranca do levetiracetam mostrou que
seu uso em doses de 1.000—-3.000 mg/dia ou 60 mg/kg/dia (criancas) € eficaz e seguro para adultos e
criangas brasileiras respectivamente (MANREZA, et al. 2021). Outro estudo clinico realizado no Reino
Unido evidenciou que esse medicamento é superior a Fenitoina para tratamento de,segunda linha do
estado de mal epiléptico pediatrico (LYTTLE, et al., 2019). Além disso, evidéncig @ icas apontam
que o levetiracetam desempenhou melhores desfechos clinicos, quando cO @ com acido

\valpréico para criancas acometidas por microcefalia (LIMA, et al., 2021). =

4 o . ~ R " . )
O farmacéutico deve prestar orientagbes quanto a administraca Leyvetiracetam, conforme a forma
farmacéutica de solucdo ou comprimido. Assim, no que se refere solucdes, deve-se orientar em

relacdo as instrucdes de uso correto, em que € necessario ir 0 adaptador no frasco e em seguida
S

adicionar a seringa e inverter o frasco como ilustrado pa fi Recomenda-se puxar o Embolo da

seringa para baixo até atingir a marca da graduacgéo c ente a quantidade em mililitros (mL),

prescrita pelo médico (ETIRA, 2021; HOWARD, et % Com relagdo a administragdo oral dos
ri

comprimidos, o farmacéutico atua dispensando,0 m nto e orientando o usuario a frequéncia de
uso. Além desses cuidados, € comum para a tacdo quanto ao armazenamento, que deve
ser feito em temperatura ambiente (entre 15° ) e ao abrigo da luz, além de monitorar os

possiveis efeitos adversos ocasionados; aneira que 0 paciente cumpra 0s esquemas
posolégicos, de forma que garanta a ividade e seguranca da farmacoterapia (ETIRA, 2021;

\ANTARA, 2021; AMARAL; AMARAL; P




Cuidado no Atendimento as Criangcas com Microcefalia Q/h)

Uma vez que a microcefalia compromete o desenvolvimento das criancas, os portadores desta
malformacao precisam ser inseridos na sociedade. Para isso se faz necessario o seu acolhimento e o
dos familiares, bem como acompanhamento do seu desenvolvimento (CABRAL, 2018).

(Em virtude do elevado nimero de casos de microcefalia, em 2016, houve u
aumento da demanda de Pessoas com Deficiéncia (PCD) atendidas pelos siste
de saude. Esse fato possibilitou a implantagdo de acfes e protocolos para auxi
as familias e profissionais de saude a estimular o desenvolvimento glo

\criangas (BEZERRA, 2019).

\

de Formacéao do Trabalhador de Saude no C t Zika virus (ZikaLab), com
intuito de qualificar os profissionais de saude parafernecer um atendimento mais
humanizado para essa populagéo. Associ iss0, o Sistema Unico de Salde
(SUS) se tornou responsavel pela reabilitacdo, ‘protecdo da saude e reinsercao

dessas PCDs nos diversos setores d ciedade, a partir da criagdo da Politica
4 kNacionaI de Saude da Pessoa P@ﬁciéncia (BRASIL, 2017c).

‘ ( Diante do exposto, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), lancou o Laboratério

p
Essa politica foi implantada pela portaria n° 1.060@ de 2002 e apresenta

como diretrizes a elaboragéo de programas e‘or 0 oltados para a promocéo
da qualidade de vida, assisténcia integral, ampli a informacédo, organizagéo
dos servicos de saude e capacitacdo de rec

instituiu o Plano Nacional dos Direitos
\finalidade a garantia dessas ac¢oes de

(Com relacdo a microcefalia, sdg o idos beneficios para contribuir com a atencdo prestada as
criangas e familias como iCi em sorteios do projeto Minha Casa Minha Vida (BRASIL,
2016d) e acesso ao Benefici Prestacdo Continuada da Assisténcia Social (BPC) no valor de um
salario minimo (BRASIL, e). No entanto, a renda familiar necessaria para aquisicdo desses
servicos deve ser atéyvs de galario por pessoa, fazendo com que o0 acesso seja restrito a populacdes
\de baixa renda (Bﬁ, 2019).

Contudo, em i aprovada a lei 13.985 que concede aos familiares de criangcas com microcefalia\
uma pensao i o valor de R $1.450,00, com a condi¢cdo de que esses individuos tenham
nascido e 2019. Para ter acesso ao beneficio, o responsavel devera solicitar o
requeri o Instituto Nacional do Seguro Social (INSS) para que a condi¢ao clinica da crianca seja
avaliada por,um perito médico, além de que essa familia ndo poderéa receber o BCP (BRASIL, 2020).
Além disso, o Ministério da Saude disponibilizou subsidios para as Redes de Atencdo em Saude (RAS)
como proposta de melhorar a integralidade da assisténcia as crian¢cas com microcefalia. Dessa forma,
foram implantados planos de cuidado como forma de auxiliar no processo de reabilitacdo e amparo
\social dessas criancas e familiares (SANTOS et al., 2019; VIEIRA et al., 2021). 5 | of

‘_J
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Planos de Cuidado do Ministério da Saude @

/A anomalia congénita microcefalia apresentou num intervalo de nove anos, o\
registro de mais de 6 mil nascidos vivos com essa condicdo. Devido a alta
demanda da busca pelos servicos de saude e a escassez de informacao
sobre a tematica, foram elaborados planos de cuidado e reabilitacdo para
auxiliar os profissionais de saude, além das familias e criancas (BRASIL,

(2021c).

atencdo a saude ;

e protocolo teve como

tantes, puérperas e

recém-nascidos com microcefalia, que abordam desde ori ¢cdes no pré-natal até o
\acompanhamento pés-parto (BRASIL, 2016i).

\" /De forma complementar, foram estabelecMes para orientar a detecgéo\
\ de quadros sugestivos de infeccdo pelo agente viral, bem como da suspeita de
microcefalia. Logo, foram estabelecid@s pardmetros para a investigacdo clinica e
laboratorial, como perimetro cefalico crianca ou feto e a deteccdo de
substancias infecciosas e néao inNS no sangue ou urina de gestantes.
Ap6s a confirmacao da doencaj 0s ¢ foram notificados no Sistema Nacional
de Agravos e Notificagéc‘(SlN 0 Registro de Eventos de Saude Publica

\(RESP), como forma de trag 0 pe fil dessa condicgéo clinica (BRASIL, 2016i).

. - )
acompanhamento dessas criancas em funcao do
atraso neuropsicomotor que elas apre avam. Dessa forma, foram estabelecidas as diretrizes de
estimulacdo precoce para criangas % trés anos, no qual envolviam atividade de estimulos

[

sensoriais, fisicos e sociais, além racdo dos parentes nesse contexto de cuidado (BRASIL,
\2016c)

Como forma de assegurar a isténcia a saude em todos os niveis de complexidade,
e

foi criado o “Guia sobre a cao precoce na Atencdo Basica: contribuicbes para

abordagem do desenvolvimento neuropsicomotor pelas equipes de Atencdo Basica, l
Saulde da Famili eo de Apoio a Saude da Familia (NASF), no contexto da
microcefalia”, pfoporcionando aos profissionais, orientacdes no manejo desse | ‘'=—+——=
problema de saude/(BRASIL , 2016g).

(- . - » . . . ) )
Neste erial, foram abordadas teméticas de suporte para as criangas com microcefalia, além de seus

pais, pare e cuidadores, sendo destacada a urgéncia de fortalecer o vinculo familiar, promover

estimulacdo precoce por meio de atividades que podem ser reproduzidas em casa, realizar uma
educacdo permanente, receber acompanhamento periddico e articular com outros centros de
assisténcia e suporte, tal como creches, associagfes e centros de referéncia, para garantir um
atendimento a essas criangas (BRASIL, 2016g).




[Mediante necessidade de apoio psicossocial as méaes e familiares, foram elaborado;
no ano subsequente guias que norteiam os profissionais de salde na execucao
pratica. Dentre as atividades que devem ser prestadas estdo a escuta psicologica e
acompanhamento desde a gestacéo, repasse de informacdes corretas sobre o virus
e suas consequéncias, estabelecer a comunicacdo de apoio, fortalecimento do
suporte social e orientagcbes sobre o cuidado da crianca utilizando linguagem
acessivel para compreensdo. Além disso, também devem ser estabelecidos didlogos
sobre os direitos reprodutivos da mulher e questdes acerca do planejamento familiar

\(BRASIL, 2017d; BRASIL, 2017e).

-
Servicos Ofertados em Nivel Nacional e no Esta@zﬁba -

e A o . : y : D\
De forma geral, a assisténcia aos individuos acometidos por microcefalia € prestada, em especial, pelo

Ministério da Saude, Secretarias de Saude dos Estados e Municipios®€._ Instituicbes Especializadas

(CANOSSA; STELUTE; CELLA, 2017), sendo direcionada conforme @ytipo“de anomalia e alteracdes

funcionais presentes, de forma que quanto mais precoce for a deteccdo e a aplicagédo de intervencoes,

melhor o prognéstico da crianca (BRASIL, 2021b). Nesse sentide;#0S nascidos com microcefalia

recebem a estimulagéo precoce em servigos de reabilitagdo distribuidos no pais, como o projeto Redes

de Inclusdo do Fundo das NacgbBes Unidas para Infancia ((UNICEF), Centros Especializados de
\Reabilita(;éo (CER) e 0 Nucleo de Apoio a Saude da Familia (NASF) (BRASIL, 2022a).

é . ~ . ) . )
O projeto Redes de Inclusédo surgiupap6s o aumento de casos de criangas com

alteracbes no desenvolvimento ‘ofiundas das infeccbes pelo Zika virus. Por isso, a
UNICEF, em parceria com a coordénagao técnica da Fundacao Altino Ventura (FAV),
implantou esse projeto nos municipios‘que mais se encontravam afetados pela epidemia,
sendo eles: Recife (PE) e Gampina Grande (PB), com objetivo de elaborar e programar
uma metodologia de intervencao“para a atencdo integral e humanizada de gestantes,
familias e cuidadores de criangas com microcefalia e outras pessoas com deficiéncia
 (UNICEF, 2018).

~
Outra abordagem é o acompanhamento do individuo na atengéo basica, por meio de servicos como as

Unidades Basicas de Saude(UBS), Equipe de Saude da Familia (ESF) e o NASF, para que sejam
encaminhados para centros de reabilitacdo especializados, como o Centro-dia (BRASIL, 2016h). Esse
servico é uma iniciativa do governo federal para dar suporte aos PCDs de zero a seis anos e aos seus
familiares. Nele é disponibilizada uma equipe multiprofissional para assistir as criancas no autocuidado,
auxiliando desdé desenvolvimento psicomotor até a realizagdo de atividades basicas do dia a dia. Na
Paraiba, existem dois centros-dia localizados nos municipios de Jodo Pessoa e Campina Grande (SMS,
2021). R " T T
—— e o SN EE -
'S8y
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)

4 Desse modo, a elaboracdo dos documentos oficiais, associados aos servigos pt’Jincos\

N
5': ofertados, constitui um importante apoio ao nucleo familiar das criancas portadoras de
é microcefalia, pois essas estratégias estabelecem orientacdes aos profissionais de saude para
serem replicados em ac¢des preventivas, educacdo em saude, repasse de informacdes, suporte
e cuidado ao publico alvo, garantindo amparo e melhora na qualidade de vida desta populacao
4N (BRASIL, 2016d; BRASIL, 2017d).
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P
A microcefalia é uma malformacéo congénita, na qual ha menor dese imento neural devido a uma

perturbacdo durante a formacdo do encéfalo. A partir de 2015, ificados muitos casos de
criangas com microcefalia no Brasil e foi descoberta a rela microcefalia com Zika virus
(ZIKAV). Diante da perspectiva do aumento epidemiologico, medi emergenciais precisaram ser
tomadas para fornecer assisténcia para as criancas e seus familiares, uma vez que a microcefalia esta
atrelada a outras comorbidades, as quais exigem cuidad al e tratamento a longo prazo. Nesse
sentido, o presente estudo objetivou investigar os<4enfr ntos vivenciados pelos pais dessas
criangas, a partir da busca de artigos por meio de revisdo de literatura no portal PUBMED,
SciELO, LILACS e MEDLINE (BVS). Portanto, a patrtir dayobtencdo do material cientifico foi possivel
inferir que a maioria dos artigos apontou as méaes c incipais provedoras do cuidado, que existe
um longo itinerario terapéutico e muitas dific guanto ao acesso a assisténcia. Observou-se
também que houve nova organizacao fami de rotina ap6s a chegada da crianca com
microcefalia. Além disso, notou-se que pouco descrito na literatura sobre o uso de medicamentos
pela populagéo infantil com microcefalia@ssogiada ao ZIKAV. Dessa forma, com desenvolvimento do
presente estudo, espera-se fornecer e de conhecimento sobre a situagéo desta populacdo para
contribuicdo na melhoria de politic Ublicas e na realizacdo de futuros estudos acerca dessa
temética.

Palavras-chave: Microce@a , Terapéutica.
&

Essa pesquisa r uItm‘a publicacdo de um capitulo de livro no Congresso Internacional de
Saude Publica (Interface Mundial) — 3° Edicao

5 da publicacao:
nacional Satude Unica (Interface Mundial) - 3° Edi¢do
ISBN 978-65-5941-339-3
Capitulo: 45
Autores: Fernanda Ellen Constantino da Silva, Profa. Dra. Lebnia Maria Batista, Profa. Dra. Temilce
Simoes de Assis Cantalice
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sobre a sindrome congénita desenvolvida

desenvolvimento da doenga e de pesqui

meio cientifico ainda esta a passos mai omparado as urgéncias que a salde publica demanda, logo, ela

retrata que nesse periodo houver ntensificacdo na investigacdo dessa doenca pela escassez de
zo. EFV

informacao que se tinha até e 0 publico a reflexdo do cotidiano dessa populacéo.

<

__ _ — \\\

Titulo: Zika — O filme Género: Documentario
Duracao: 30 minutos

Direcao: Débora Diniz
Lancamento: 2016

, dirigido pela antropologa e autora do livro “Zika: Do sertdo nordestino a ameaca global”,\
retrata a vida de mulheres gravidas a espera de filhos microcéfalos e em seguida a
realidade do enfrentamento social, educacional e cognitivo dos seus filhos para além do amor materno.
O filme descreve os retratos da epidemia do virus Zika no Brasil na vida de mées e médicas do Sertéo e
do Alto Sertdo da Paraiba, principalmente o efeito dessa epidemia no cotidiano de mulheres pobres,
periféricas e nordestinas que levanta as questbes de planejamento familiar, cuidado gestacional e
\educagéo em saude.
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