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ABSTRACT

Congenital Zika Virus Syndrome is a significant disease that emerged in Brazil in 2015. There is no cure
for this syndrome; drug treatment aims to improve patients’ quality of life. However, drug therapy using
multiple drugs can lead to adverse events and drug interactions to patients’ health. The study aimed to
provide pharmaceutical care to pediatric patients with Zika Virus Congenital Syndrome. The research is
a longitudinal study carried out at the Physiotherapy Clinic of the State University of Paraiba (UEPB)
and the Specialized Center for Rehabilitation, both located in Campina Grande — PB, eight months. There
were five pediatric patients visits, one each month, using the Phamacoterapy WorKup methodology and
the Micromedex® database to identify drug interactions. Twenty-three patients, 29 prescriptions, and 71
drugs belonging to 9 pharmacological classes were evaluated. Anticonvulsants were the most prescribed,
as for the existing comorbidity, eight patients had two or more etiologically related diseases. In the study,
there were 35 (49.2%) drug-drug interactions, of these with severe effect 8 (22.9%), moderate 23 (65.7%),
minor 4 (11.4%), and none with contraindicated effect, as well as 32 drug-food interactions and 43 drug-
laboratory interactions. Among the problems related to medications, 42 were identified, inefficiency/ loss
of effectiveness and 23 (55%) being the most frequent. Therefore, it is concluded that pharmacotherapeutic
follow-up to pediatric patients with Congenital Zika Virus Syndrome is essential to assess these drugs’
rational use. Pharmaceutical Care can make a difference in the safe and proper use of drugs.
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RESUMO

A Sindrome Congénita do Zika Virus ¢ uma importante enfermidade que emergiu no Brasil no ano de
2015 e ndo existe cura para esta sindrome. O tratamento medicamentoso visa melhorar a qualidade de
vida dos portadores desta doenca; entretanto, a terapia medicamentosa com o uso de multiplos farmacos
pode acarretar efeitos adversos e interagdes medicamentosas. O objetivo do trabalho foi realizar o cuidado
farmacéutico com os pacientes pediatricos portadores da Sindrome Congénita do Zika Virus. Trata-se de um
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estudo longitudinal realizado na Clinica de Fisioterapia da Universidade Estadual da Paraiba e no Centro
Especializado em Reabilitacdo, ambos localizados na cidade de Campina Grande, PB, durante 8 meses.
Foram 5 atendimentos por pacientes pediatricos, um a cada més, utilizando a metodologia Phamacoterapy
WorKup ¢ a base de dados Micromedex®. No total, foram avaliados 23 pacientes, 29 prescrigdes ¢ 71
medicamentos pertencentes a 9 classes farmacologicas. Os anticonvulsivantes foram os mais prescritos.
Quanto a comorbidade existente, 8 pacientes apresentaram duas ou mais doengas etiologicamente
relacionadas. Houve 35 (49,2%) interagdes medicamento-medicamento, destas, 8 (22,9%) com efeito grave,
23 (65,7%) moderado, 4 (11,4%) menor e nenhuma contraindicada, além de 32 interagdes medicamento-
alimento e¢ 43 medicamento-laboratorio. Os problemas relacionados aos medicamentos identificados
foram 42; a ineficacia [23 (55%)] sendo o mais frequente. Portanto, ¢ fundamental o acompanhamento
farmacoterapéutico aos pacientes pediatricos portadores da Sindrome Congénita do Zika Virus para avaliar
o0 uso racional destes medicamentos, no qual o Cuidado Farmacéutico pode fazer a diferenca na utilizagao
segura ¢ adequada dos farmacos.

Palavras chave: cuidado farmacéutico; Zika Virus; pediatria.

|NTRODUQAO presenca de outro fadrmaco com alteragdo dos
efeitos e/ou toxicidade, sendo geralmente impre-
visiveis e indesejaveis, apesar de seus resultados
podendo ser tanto positivos (aumento da eficacia)
como negativos (diminuicdo da eficicia, toxici-
dade ou idiossincrasia). De acordo com a base de
dados Micromedex®, as interacdes sdo classifi-
cadas como gravidade menor, moderada, maior ¢
contraindicada (3, 4, 5).

O Ministério da Saude foi notificado pela Se-
cretaria Estadual de Satde de Pernambuco (SES/
PE), em outubro de 2015, sobre o nascimento de 54
criangas com microcefalia. Os referidos casos apre-
sentavam exames de imagem com padrao compati-
vel de infec¢do congénita e as maes referiam qua-
dro de exantema na gestagdo. Esta situagdo levou
ao questionamento de uma possivel relagdo entre o
aumento de casos de microcefalia e a ocorréncia de
virus Zika, diante disto, o Ministério da Saude de-
cretou a microcefalia como emergéncia em Satde
Publica de importancia nacional (1).

E fundamental dispor de um sistema de far-
macovigilancia para reduzir ou prevenir os efei-
tos nocivos ao paciente. A farmacovigilancia ¢
“uma ciéncia relativa a identifica¢do, avaliagdo,
compreensdo ¢ prevencdo dos efeitos adversos
ou quaisquer problemas relacionados aos medi-

Com o nascimento destas criancas e buscando camentos”, conforme a Organizagdo Mundial de
a melhoria da qualidade de vida dos pacientes pedi- Satide (OMS) (6). Entre os profissionais da drea de
atricos portadores da Sindrome Congénita do Zika  gade, o mais habilitado a identificar as RAM é o

Virus, o tratamento medicamentoso, que mesmo  farmacéutico, visto que a conquista de um espago

feito sob critérios de seguranga e racionalidade, rei-  majs préximo ao paciente, a partir do surgimento
ne muitos medicamentos como anticonvulsivantes, da Atengdo Farmacéutica, agora Cuidado Farma-
ansioliticos, antiespasmaddicos que podem ocasionar céutico, fez com que ele pudesse ter uma estreita
muitas reagdes adversas a medicamentos (RAM), relagcdo com a farmacoterapia do paciente, assegu-
ou seja, “qualquer resposta prejudicial ou indesejd-  rando com a participacio ativa, a efetividade do

vel e ndo intencional que ocorre com medicamentos  tratamento do paciente.
em doses normalmente utilizadas no homem para
profilaxia, diagndstico, tratamento de doenga ou
para modificacdo de fungdes fisiologicas” (2).

Esse Cuidado Farmacéutico tem origem no
termo Pharmaceutical Care, trazendo como foco
o paciente e com isto os PRM para identificagdo,

Essas RAM podem ter, como possiveis cau-  resolugdo e prevencdo (7). Portanto, o farmacéuti-
sas, interagcdes medicamentosas que ocorrem na  co, junto aos demais profissionais da satide, garan-
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te maior sucesso na terapia medicamentosa, maior
seguranga ¢ eficacia, contribuindo de forma efetiva
na qualidade de vida desses pacientes, visto que a
administragao de medicamentos merece destacada
relevancia clinica (8).

O termo Cuidado Farmacéutico incorpora, para
além do tratamento, as agcdes de promog¢ao a saude
e prevengio de doengas. E considerado um modelo
de pratica que ampara a prestacdo de servigos de
rastreamento e educacdo em saude, buscando-se
contribuir para uma melhor compreensao, reconhe-
cimento e intervencao clinica profilatica ou real (9).
Com isso, a meta deste estudo foi realizar os cui-
dados farmacé€uticos com os pacientes pediatricos
portadores da Sindrome Congénita do Zika Virus.

METODO

Foi realizado um estudo longitudinal, prospec-
tivo e ndo controlado, na Clinica de Fisioterapia
da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB) ¢ no
Centro Especializado em Reabilitagao (CER), am-
bos localizados na cidade de Campina Grande, PB,
durante um periodo de 8 meses no ano de 2019. Foi
utilizada a metodologia Pharmacotherapy WorKup
(10) para acompanhamento dos pacientes, com a
obtengao dos dados por meio de formularios pro-
prios, que continham informagdes sobre medica-
mentos atuais e ja utilizados, horarios, via de ad-
ministra¢do, parametros do paciente e informacao
sobre problemas de saude.

Foram incluidos na pesquisa pacientes pedia-
tricos com idade até 2 anos, portadores da Sindro-
me Congénita do Zika Virus, que faziam uso de
pelo menos dois medicamentos ¢ teriam que ter a
autorizagdo do seu cuidador. Foram realizados 5
atendimentos por paciente, um a cada mes.

Para a identificagdo e avaliagdo das interacdes
medicamentosas foi utilizada a base de dados Mi-
cromedex®, disponivel no Portal Capes (11).

Os dados foram armazenados em uma planilha
eletronica Excel 2007, ¢ sua analise foi realizada
por meio de técnica de estatistica simples e os resul-
tados apresentados em forma de graficos e tabelas.

Este trabalho seguiu os aspectos éticos legais
da Resolu¢ao 466/12 do Conselho Nacional de
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Saude (CNS) do Ministério da Saude (MS) e foi
aprovado pelo Comité de Etica da UEPB, sob o nii-
mero 2.421.048.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Foi realizada a avaliacdo a partir do acompa-
nhamento farmacoterapéutico de 23 pacientes en-
tre 0 a 2 anos, sendo 12 (52%) do sexo masculino
e 11 (48%) do sexo feminino. Foram avaliadas 29
prescri¢cdes com um total de 71 medicamentos, en-
volvendo os utilizados no passado e os usados no
momento da pesquisa. As classes farmacologicas
mais utilizadas atualmente por estes, estdo descri-
tas na Figura 1 e os medicamentos mais utilizados
foram os da classe dos anticonvulsivantes, repre-
sentando 36 (63%).

Figura 1. Classes farmacologicas mais utilizadas
pelos pacientes pediatricos portadores da Sindrome
Congénita do Zika Virus no Centro Especializado
em Reabilitacdo de Campina Grande, PB, 2019

ANTICULVULSIVANTES
I ANTIANEMICO
B ANTIPSICOTICOS

B ANSIOLITICOS/HIPNOTICOS
B ANTIESPASMODICO
' BRONCODILATADORES

Em relagdo a comorbidade, 8 dos 23 pacientes
apresentaram duas ou mais doengas etiologicamen-
te relacionadas.



A partir da base Micromedex (11) foi possivel
constatar que, dos 71 medicamentos prescritos,
35 (49,2%) apresentaram interagdes medicamen-
to-medicamento em 14 pacientes. Do total dos 23
dos pacientes, 14 (61%) apresentaram interagdes.
Os farmacos que apresentaram mais interagdes
foram o Acido valproico (Depakene®), Topira-
mato (Amato®), Oxcarbazepina (Trileptal®), Fe-
nobarbital (Gardenal®), Periciazina (Neuleptil®),
Clonazepam (Rivotril®), Fenitoina (Hidantal®),
Baclofeno (Baclon®) e Clobazam (Frisin®), Leve-
tiracetam (Keppra®), Sulfato de Salbutamol (Ae-
rolin®), Carbamazepina (Tegretol®).

Sobre a gravidade das interagdes envolvendo
estes medicamentos, as interagdes do tipo medica-
mento-medicamento foram 23 (66%) de efeito mo-
derado, 8 (23%) foram de efeito grave e 4 (11%)
de efeito menor. Nao foram encontradas reacoes
contraindicadas (Figura 2).

Os farmacos que apresentaram interacdo do
tipo grave (Tabela 1), foram o periciazina, car-
bamazepina, clonazepam, fenobarbital, baclofeno.
A periciazina, agente antipsicotico de primeira ge-
ragdo, do grupo dos neurolépticos fenotiazinicos ¢
eficaz no tratamento da agressividade, hostilidade,
impulsividade e irritabilidade (12), foi o que mais

Tabela 1. Interacdes medicamento-medicamento de intensidade grave encontradas nas prescri¢des dos
pacientes pediatricos portadores da Sindrome Congénita do Zika Virus no Centro Especializado em Reabi-

litagdo de Campina Grande, PB, 2019

Interacdo Medicamentosa Risco Potencial m

Carbamazepina-Clonazepam 3 (37,5%)

Clonazepam - Fenobarbital 2 (25%)
Baclofeno - Periciazina 1 (12,5%)
1 (12,5%)

1 (12,5%)

Clobazam - Periciazina

Periciazina-Carbamazepina

Depressao respiratoria aditiva.
Risco de aumento da depressdo do SNC.
Risco de aumento da depressdo do SNC.

Risco de aumento da depressdo do SNC.

FD: farmacodinamica; FC: farmacocinética; SNC: Sistema Nervoso Central

Figura 2. Interagdes medicamento-medicamen-
to encontradas nas prescrigdes médicas dos pacien-
tes pediatricos portadores da Sindrome Congénita
do Zika Virus no Centro Especializado em Reabili-
tacdo de Campina Grande, PB, 2019

Niveis plasmaticos reduzidos de clonazepam.

FD
FD
FD
FD

Figura 3. Interagdes medicamento-alimento en-
contradas nas prescricdes médicas dos pacientes
pediatricos portadores da Sindrome Congénita do
Zika Virus no Centro Especializado em Reabilita-
¢do de Campina Grande, PB, 2019
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apresentou reagdes, interagindo com o baclofeno,
clonazepam e fenobarbital.

Sobre as interagdes moderadas, o acido val-
proico, agente antiepiléptico maior, ¢ empregado
em diferentes formas clinicas da enfermidade con-
vulsiva como pequeno mal, crises de auséncia e
como adjuvante nas crises mistas (13), e foi o que

teve maior indice potencial de interagdes do tipo
moderada (Tabela 2).

Com relagdo as interacdes medicamento-ali-
mento, 32 foram constatadas, dentre as quais, 14
(44%) interagdes moderadas, 10 (31%) interacdes
menores ¢ 8 (25%) de interagdes graves e ndo houve
interagdes contraindicadas (Figura 3). Os medica-

Tabela 2. Interacdes medicamento-medicamento de intensidade moderada encontradas nos pacientes
pediatricos portadores da Sindrome Congénita do Zika Virus no Centro Especializado em Reabilitagdo de

Campina Grande, PB, 2019

Interacdo Medicamentosa Risco Potencial m

Levetiracetam Canabidiol

Topiramato Canabidiol

Fenobarbital Canabidiol

Acido valproico Canabidiol

Fenitoina Canabidiol

Clonazepam Canabidiol

Baclofeno Canabidiol

Acido Valproico Clobazam

Propranolol Baclofeno
Propranolol Clobazam

Acido Valproico Topiramato

Propranolol Clonazepam
Levitariciteram Fenobarbital
Clobazam Fenitoina

Acido Valproico Fenobarbital

Fenobarbital Baclofeno

Oxicarbamazepina Topiramato

Clonazepam- Levitariciteram

Topiramato Fenitoina

1 (2,77%)

1(2,77%)

1 (2,77%)

1 (2,77%)

1 (2,77%)

1 (2,77%)

1 (2,77%)

1 (2,77%)

1 (2,77%)

1 (2,77%)

3 (8,33%)

1 (2,77%)
1 (2,77%)
2 (5,55%)
1 (2,77%)
1 (2,77%)
2 (5,55%)

1 (2,77%)

1 (2,77%)

FD: farmacodinamica; FC: farmacocinética

0Os efeitos do sistema nervoso central e / ou depressor respiratorio podem ser aumentados de

maneira adicional ou sinérgica em pacientes que tomam miltiplos medicamentos que causam FD
esses efeitos, especialmente em pacientes debilitados.

0Os efeitos do sistema nervoso central e / ou depressor respiratério podem ser aumentados de

maneira adicional ou sinérgica em pacientes que tomam miltiplos medicamentos que causam FD
esses efeitos, especialmente em pacientes debilitados.

A co-administracdo com indutores potentes do CYP450 2C19 e / ou do CYP450 3A4 pode diminuir

as concentragdes plasmaticas do canabidiol, que é metabolizado principalmente por estas iso-

enzimas no figado e no intestino. 0 aumento da dose de canabidiol pode ser necessério quando FC
co-administrado com indutores potentes do CYP450 2C19 e / ou CYP450 3A4 com base na res-

posta clinica e tolerabilidade.

A co-administracdo de canabidiol com outros agentes conhecidos por induzir hepatotoxicidade

pode potencializar o risco de lesdo hepética. O canabidiol origina elevacdes das transaminases 0
hepéticas relacionadas com a dose, tanto alanina aminotransferase (ALT) como aspartato ami-
notransferase (AST).

A co-administragdo com indutores potentes do CYP450 2C19 e / ou do CYP450 3A4 pode diminuir

as concentracdes plasmaticas do canabidiol, que é metabolizado principalmente por estas isoen- FC
zimas no figado e no intestino.

0Os efeitos do sistema nervoso central e / ou depressor respiratorio podem ser aumentados de

maneira adicional ou sinérgica em pacientes que tomam miltiplos medicamentos que causam FD
esses efeitos, especialmente em pacientes idosos ou debilitados.

0Os efeitos do sistema nervoso central e / ou depressor respiratério podem ser aumentados de

maneira adicional ou sinérgica em pacientes que tomam miltiplos medicamentos que causam FD
esses efeitos, especialmente em pacientes debilitados.

Combinar estes medicamentos pode aumentar o risco de efeitos nocivos para o feto. E importante

informar o seu médico sobre todos os outros medicamentos que vocé usa, incluindo vitaminas e FD
ervas. Ndo pare de usar medicamentos sem primeiro falar com o seu médico.

Podem ter efeitos aditivos na redugdo da pressao arterial. Vocé pode sentir dor de cabeca, tontu- D
ra, tontura, desmaios e / ou alteragdes no pulso ou na frequéncia cardiaca.

Podem ter efeitos aditivos na reducdo da pressdo arterial. Vocé pode sentir dor de cabeca, tontu- 0
ra, tontura, desmaios e / ou alteragdes no pulso ou na frequéncia cardiaca.

Diminuicao das concentracdes de topiramato ou de acido valprdico e aumento do risco de hipera- D
monemia, encefalopatia e hipotermia.

Diminui¢do da concentragdo plasmatica do metabdlito 10-mono-hidroxi ativo da oxcarbazepina. FC
Diminuicao da exposicdo a carbamazepina e potencial perda de eficacia. FC
Risco aumentado de toxicidade de fenitoina (ataxia, hiperreflexia, nistagmo e tremor). FD
Toxicidade por fenobarbital ou diminuicdo da eficacia do acido valpréico. FD
Diminuicdo nas concentragdes séricas de topiramato. FC
0 uso concomitante pode resultar em diminuicdo das concentragdes de topiramato. FD
Toxicidade de carbamazepina (ataxia, nistagmo, diplopia, dor de cabega, vomito, apneia, convul- D
sdes, coma) e/ou diminuicdo da eficacia do acido valpréico.

Concentragdes alteradas de fenitoina ou topiramato. FD
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mentos mais envolvidos nessas intera¢des foram:
omeprazol, clobazam, acido ascorbico, subsulfeto
férrico, carbamazepina, levotiroxina e nitrazepam.

Em relagdo as interacdes medicamento-labo-
ratério 43 foram constatadas, sendo 32 (74%) in-
teragdes menores, 9 (21%) interagdes moderadas,
2 (5%) interagdes graves. Nao foi encontrada ne-
nhuma contraindicada (Figura 4).

Ainda, 42 Problemas Relacionados a Medica-
mentos (PRM) foram encontrados no acompanha-
mento dos pacientes. Destes, 23 (55%) acerca de
efetividade, 13 (31%) de seguranga, 5 (12%) de ade-
sdo e 1 (2%) enquadrado em indicagdo (Figura 5).

A partir dos resultados encontrados, foi obser-
vado que os medicamentos mais utilizados foram os
da classe dos anticonvulsivantes. Esse dado é corro-
borado pelo estudo de Moura e cols (2007), que em
sua pesquisa, verificaram, também, o uso dos anti-
convulsivantes por pacientes com microcefalia (14).

Dos 71 medicamentos prescritos para 23 pa-
cientes, a predomindncia foi de interacao do tipo
moderada. Este dado também foi observado no es-
tudo de Hajj e cols (2014), onde os pacientes fazem

Figura 4. Interacdes medicamento-laboratorio en-
contradas nas prescricdes médicas dos pacientes
pediatricos portadores da Sindrome Congénita do
Zika Virus no Centro Especializado em Reabilita-
¢do de Campina Grande, PB, 2019
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uso de 2 ou mais medicamentos, apresentando um
aumento de interagdes potenciais (15). O grupo de
farmacos com potencial para desencadear interagdes
medicamentosas de relevancia clinica foi de anti-
convulsivantes, que, como ja descrito anteriormente,
sdo os medicamentos mais utilizados pelos pacientes
portadores de microcefalia congénita do Zika Virus.

A frequéncia de interagdo do tipo medicamen-
to-medicamento de gravidade moderada, encon-
trou-se evidenciado também no estudo de Yunes
e cols (2011) com internagdes de pacientes em
UTI (16).

Uma reacdo adversa identificada no estudo foi a
diminuicao da eficacia, envolvendo principalmente
os benzodiazepinicos, que poderia ser explicada pela
indugdo do citocromo P450, especificamente, as fa-
milias CYP3A e CYP2C, enzimas responsaveis pelo
aumento do metabolismo e que podem ser responsa-
veis pela auto indugdo, diminuindo o efeito do pro-
prio farmaco e induzindo o metabolismo de outros
farmacos administrados concomitantemente (17).

Nao foram encontradas interagdes do tipo me-
dicamento-medicamento, medicamento-alimento e

Figura 5. Problemas Relacionados a Medicamen-
tos (PRM) identificados durante o acompanhamen-
to dos pacientes pediatricos portadores da Sindrome
Conggénita do Zika Virus no Centro Especializado
em Reabilitacdo de Campina Grande, PB, 2019

W EFETIVIDADE
M ADESAO

B SEGURANCA
INDICAGCAO



medicamento-laboratério de gravidade contraindi-
cada. De acordo com o estudo de Hammes e cols
(2008), a maior parte das interacdes medicamen-
tosas potenciais ndo sdo do tipo contraindicadas,
com isso, nao sendo necessario as substitui¢des ou
suspensoes dos medicamentos (18).

Foram identificadas 42 PRM, 55% em efeti-
vidade e 31% em seguranca, onde o alto indice de
inefetividade reflete em outros parametros, como
necessidade de troca ou associagdo de mais de um
medicamento de uma mesma classe. Para Souza e
col (2018), a utilizagdo de varios farmacos precisa
ser avaliada por uma equipe multidisciplinar, obser-
vando o risco-beneficio das intera¢des e atentando
para o uso irracional dos medicamentos (19).

A partir do momento que foram encontrados
os problemas envolvendo os medicamentos, a equi-
pe médica foi informada e comunicada por meio
de um informe farmacéutico com todos os proble-
mas farmacoterapéuticos encontrados, com intuito
de orientar a equipe sobre as possiveis interacdes
medicamentosas e efeitos adversos para evitar pos-
siveis danos ao paciente.
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CONCLUSAOQ

O presente estudo identificou a importancia do
acompanhamento farmacoterapéutico aos pacien-
tes pedidtricos portadores da Sindrome Congénita
do Zika Virus, evidenciando a necessidade do far-
macéutico préximo ao paciente, para cuidar de sua
farmacoterapia.

Ocorreram interacdes medicamentosas e foi
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nores encontradas, observou-se uma associagdo
entre o nimero de farmacos prescritos com a maior
frequéncia dessas interagdes. Foram investigados
também, possiveis efeitos adversos que podem ser
desencadeados pelo uso de associagdes de diferen-
tes classes farmacoldgicas utilizados por este grupo
de pacientes.

Nao foi possivel neste estudo avaliar a acei-
tagdo médica sobre as intervencdes farmacéuticas.
Mas, pode ser confirmado que o Cuidado Farma-
céutico pode fazer diferenca na utilizagdo racional
e segura dos farmacos.
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