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‘A inteligéncia humana somente se desenvolve
no individuo em fungdo de interacbes sociais
que sdo, em geral, demasiadamente

negligenciadas.” (Piaget)



RESUMO

Este trabalho propde o estudo da aprendizagem, dos anticonvulsivantes, seus efeitos
colaterais e a relacdo entre eles. Tal estudo busca conhecer o impacto do uso de
anticonvulsivantes na aprendizagem ou a inexisténcia deste. O aprendizado € a
aquisicdo de novas informacoes e alteragcdes no comportamento, ou na potencialidade
do comportamento. A memoria € uma importante ferramenta na aprendizagem e uma
abordagem que explica o aprendizado pela memoaria diz que a informacéo flui a partir do
ambiente por meio do armazenamento sensorial e da memodria de curta e de longa
duragdo. Os anticonvulsivantes sdo medicamentos utilizados no tratamento de epilepsia
e causam efeitos indesejados aos pacientes que podem ou nao prejudicar o

aprendizado.

Palavras chave: aprendizagem, anticonvulsivante, efeitos colaterais.



ABSTRACT

This work proposes to study learning, anticonvulsants, the side effects of this drugs and
the relationship between them. It also seeks to understand the impact of anticonvulsants
on learning or the lack there of. Learning is the acquisition of new information and
change in behavior or potential behavior. Memory is an important component in learning
and an approach that explains learning by memory says that information flows from the
environment through short and long term sensory memory storage. Anticonvulsant
medications are used to treat epilepsy and cause unwanted effects to patients who may

or may not impair learning.

Keywords: learning, anticonvulsant, side effects.
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INTRODUCAO

1 Aprendizagem

Os clientes de terapia ocupacional dispendem a maior parte do tempo do
tratamento com o aprendizado, por isso é necessario que tal profissional conhega um
pouco mais sobre a teoria da aprendizagem. Segundo Neistadt’, o aprendizado pode ser
definido como uma alteracdo relativamente permanente no comportamento, ou nha
potencialidade de comportamento, que resulta da experiéncia e ndo pode ser atribuida a
estados corporais temporarios induzidos por doenca, fadiga ou medicamentoso®. Os
filosofos, desde Platdo e Aristoteles, tém debatido se a natureza do conhecimento é
determinada principalmente pela mente ou pela experiéncia sensorial. Alguns tedricos
como Pavlov (1849 a 1936), Watson (1878 a 1958) e Skinner (1904 a 1990), acharam
gue o aprendizado era mais bem explicado pela observacéo e descricao das relacoes
entre 0s comportamentos e o0s eventos observaveis’.

Outra definicdo diz que o aprendizado € a aquisicdo de novas informacfes e/ou
conhecimentos. Todo novo comportamento que um organismo apresenta, tanto em
decorréncia das variacdbes no ambiente, como no organismo, é entendido como
aprendizado. A intencdo e a motivacdo para aprender ndo sSdo essenciais por Si
mesmas, mas sdo importantes no foco da atencdo do aprendriz?. A simples repeticdo em
geral ndo é o melhor método para a aprendizagem, mas provavelmente € ampliado pelo
processo de elaboracdo, que liga o material novo ao ja conhecido. Entretanto, a
repeticdo mecanica pode ser util para certos protocolos, como a aprendizagem da
prondncia de palavras em idiomas estrangeiros®.

A partir da perspectiva de processamento da informacédo, o aprendizado exige a
eficacia da recepcéo sensorial, do processamento cerebral e do comportamento motor
para movimentagao ou comunicacdo®.

A memoéria é uma importante ferramenta na aprendizagem. Uma abordagem que
explica o aprendizado pela memoaria diz que a informacao flui a partir do ambiente por

meio do armazenamento sensorial e da meméria de curta e de longa duracdo®.



Existem algumas classificacbes para memoaria, relevantes a compreensao do
processo. So elas*:

e Memodria sensorial — armazenamento pelo sistema perceptivo por tempo suficiente
para esconder o intervalo entre as imagens estaticas.

e Memodria de curta duracdo — usamos este termo de forma neutra em relacédo a
teoria, para nos referirmos a retencédo temporaria de pequenas quantidades de
material sobre breves periodos de tempo.

e Memoéria de trabalho — sistema de memodria que serve de base a nossa
capacidade de “manter as coisas em mente” ao realizarmos tarefas complexas.

e Memodria de longa duracdo — sistemas que servem de base a capacidade de
armazenar informacao por longos periodos de tempo.

e Memodria explicita/declarativa — memoria que esta aberta a evocacao intencional,
seja com base na recordacao de eventos pessoais (memoria episéddica) ou fatos
(memodria semantica).

e Memoria implicita/ndo declarativa — evocacéo de informacédo da memoaria de longa
duracdo por meio de desempenho em vez de lembranca ou do reconhecimento
conscientes.

e Memodria semantica — sistema que se supfe armazenar conhecimento sobre o
mundo.

e Memodria episodica — sistema que se supde servir de base a capacidade de
relembrar eventos especificos.

Diversos sistemas tém demonstrado que a memoaria pode resultar de alteracdes
dependentes da experiéncia na transmissdo sinaptica. Em quase todos os casos, a
transmissdo singptica € modificada como resultado de uma alteracdo no numero de
grupos fosfato ligados a proteina da membrana sinaptica®.

O aprendizado e a memoéria podem ocorrer nas sinapses e 0s eventos sao
representados primeiramente como mudancas na atividade elétrica do encéfalo,
seguindo para moléculas de segundos mensageiros e posteriormente aparecem como
modificacbes em proteinas sinapticas preexistentes. Essas alteracdes temporarias séo
convertidas em alteragcdes permanentes por modificacbes na estrutura da sinapse®.
Independentemente da espécie, da localizagdo no encéfalo e do tipo de memaria, muitos
mecanismos responsaveis por esses eventos parecem ser universais, sendo também

uma caracteristica universal o envolvimento de fons Ca?'. Este, claramente, ndo
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participa apenas da construcdo de 0ssos e dentes, nem apenas da secrecdo de
neurotransmissores e na contracdo muscular, mas também em qualquer forma de

plasticidade sinaptica®.

2 ANTICONVULSIVANTES

A epilepsia € um distarbio muito comum, caracterizado por crises que,
dependendo da area cerebral afetada, podem tomar varias formas e ocorre por motivo
de descargas neuronais episédicas®. O que se inicia como uma descarga anormal local,
pode se espalhar para outras areas do cérebro. Os sintomas particulares produzidos
dependem da funcao da regido cerebral afetada, sendo assim, o envolvimento do cortex
motor causa convulsdes, o envolvimento do hipotdlamo causa descarga autonémica
periférica e o envolvimento da formacéo reticular na parte superior do tronco encefalico
leva a uma perda da consciéncia®.

A epilepsia é tratada principalmente com farmacos - anticonvulsivantes, sendo
estes eficazes para controlar convulsées em 50-80% dos casos”. Os pacientes que com
epilepsia geralmente necessitam utilizar os anticonvulsivantes de modo continuo por
muitos anos, portanto é essencialmente importante evitar os efeitos colaterais®. Na
tabela 2.1 encontram-se as propriedades dos principais farmacos anticonvulsivantes
utilizados no tratamento da doenca.

Trés mecanismos de acdo parecem ser importantes na acdo dos
anticonvulsivantes: (a) potencializacdo da acdo do GABA; (b) inibicdo da funcdo do

canal de sodio; (c) inibicdo da funcao do canal de calcio.

(a) Potencializacdo da acdo do GABA:

Alguns farmacos facilitam a abertura dos canais de cloreto mediado pelo GABA. Alguns
atuam inibindo a enzima GABA transaminase, que é responsavel pela inativacdo do
GABA, e outras inibem a capitagdo de GABA; ambas, portanto, reforcam a acdo do
GABA como transmissor inibit6rio®.

(b)  Inibicdo da funcéo do canal de sédio:



A excitabilidade da membrana é afetada por uma acao nos canais de sodio dependentes
de voltagem. Os farmacos bloqueiam preferencialmente a excitacdo das células que
estdo disparando repetitivamente em quanto maior a frequéncia de disparos, maior o
blogueio produzido. Importante salientar a capacidade de estes discriminarem entre 0s
canais de sédio em seus estados de repouso, aberto e inativo®,

(c) Inibicdo da funcao do canal de calcio:

Alguns farmacos tém efeito discreto sobre os canais de célcio, mas um (etossuximida)
blogueia os canais de calcio tipo T — cuja ativacdo desempenha um papel na descarga

ritmica associada com as crises de auséncia®.

Tabela 2.1 — Propriedades dos principais farmacos anticonvulsivantes

LOCAIS DE ACAO

; Canal Canal PRINCIPAIS
FARMACO Receptor
de de Outros USsos
| cABA |
sadio Célcio

Todos os tipos
Fenitoina ++ exceto crises de

auséncia

Todos os tipos
exceto crises de
auséncia
Especialmente
epilepsia do lobo
temporal
(também usada
na nevralgia do
trigémeo)

O farmaco

Carbamazepina® ++

antiepiléptico
mais amplamente

usado

Inibicdo do | A maior parte dos
Valproato 4 + GABA tipos, incluindo as
transaminase crises de
auséncia.
Crises de
auséncia
Pode exacerbar

Etossuximida® ++
as convulsdes

ténico-clénicas

Todos os tipos
Fenobarbital® + + exceto as crises

de auséncia

Benzodiazepinicos: Todos os tipos
p.ex.: clonazepam, T+ Diazepam usado

clobazepam, intravenosamente




diazepam para controlar o
estado de mal

epilético

Todos os tipos
Inibicdo do Parece ser eficaz

Vigabatrina GABA em pacientes

outros farmacos

Inibe a
Lomotrigina ++ + liberacéo de Todos os tipos
glutamato
Ainda ndo
Gabapentina + completamente
avaliado

d0xcarbazepina, recentemente introduzida é semelhante, admite-se ter menos efeitos colaterais.
*Trimetadiona é semelhante a etossuximida, pois atua seletivamente contra as crises de auséncia. Sua
maior toxicidade (especialmente o risco de reacdes severas hipersensibilidade) significa que a
etossuximida a substituiu largamente no uso clinico.

¢ Primidona é farmacologicamente semelhante ao fenobarbital e é convertida no organismo a
fenobarbital. Ndo ha vantagens “®® e é mais su™®" a produzir reacdes de hipersensibilidade, portanto é
agora raramente usada.

Fonte: RANG, H.P.; DALE, M.M.; RITTER, J.M.; MOORE, P.K. Farmacologia. Rio de Janeiro — Elsevier,
2004. 5a edicado. pag:637.

3 EFEITOS ADVERSOS DOS ANTICONVULSIVANTES

O anticonvulsivante ideal deveria suprimir todas as convulsdes sem causar
guaisquer efeitos indesejaveis. Infelizmente, os medicamentos utilizados atualmente néo
apenas deixam de controlar a atividade epilética em alguns pacientes, como também
causam efeitos adversos cuja intensidade varia desde comprometimento minimo do
sistema nervoso central, & morte por anemia aplasica ou insuficiéncia hepatica®.

Na tabela 3.1 estdo descritos alguns efeitos colaterais dos principais

medicamentos anticonvulsivantes utilizados.

Tabela 3.1 — Principais efeitos colaterais de alguns anticonvulsivantes

FARMACOS PRINCIPAIS EFEITOS COLATERIAS




Fenitoina

Ataxia, vertigem
Hipertrofia gengival
Hirsutismo
Anemia megaloblastica
Ma-formacéo fetal
Reacdes de hipersensibilidade

Carbamazepina

Sedacdo, ataxia
Viséo turva
Retencgéo de agua
Reac0es de hipersensibilidade
Leucopenia, faléncia hepatica (rara).

Valproato

Geralmente menos do que com outros farmacos
Nausea
Perda de cabelo
Ganho de peso
Mas-formacdes fetais

Etossuximida

Nausea, anorexia
Alteragbes de humor
Cefaleia

Fenobarbital

Sedacdo, depressdo
Contraindicado em porfiria (como os demais barbitdricos)

Benzodiazepinicos

Sedacao
Sindrome de abstinéncia

Vigabatrina

Sedacao
AlteragBes comportamentais e de humor (ocasionalmente
psicose)
Defeitos do campo visual

Lomotrigina

Tontura
Sedacao
Erupgfes cutaneas

Gabapentina

Poucos efeitos colaterais, principalmente sedacéo.

Fonte: RANG, H.P.; DALE, M.M.; RITTER, J.M.; MOORE, P.K. Farmacologia. Rio de Janeiro — Elsevier,

2004. 5a edicdo. pag:637
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JUSTIFICATIVA

A prética Terapéutica Ocupacional mostra um uso elevado de anticonvulsivantes
por pacientes entendidos em clinica pediatrica (0-18 anos). Um levantamento em clinica
infantil que atende adversas deficiéncias mostrou que aproximadamente 67,67% dos
pacientes fazem uso de anticonvulsivantes.

Estudos em animais ja mostraram a influéncia destes medicamentos® "®° nas

habilidades cognitivas, resta-nos conhecer os efeitos destes em humanos.
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OBJETIVOS

Objetivo geral
Realizar uma revisédo bibliografica sobre os efeitos dos anticonvulsivantes na
aprendizagem.
Objetivos especificos
I.  Identificar os efeitos adversos dos anticonvulsivantes;
II.  Analisar os possiveis prejuizos na aprendizagem causados pelo uso do

anticonvulsivante.
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MATERIAIS E METODOS

Os dados para execucédo da pesquisa foram coletados através do banco de dados
Biblioteca Virtual em Saude (BVS — que engloba o LILACS, IBECS, MEDLINE, Biblioteca
Cochrane, SciELO) e PubMed.

Foram utilizados como critérios de escolha dos artigos os que foram publicados
apos o ano de 2007 até a presente data, que sejam de lingua inglesa e portuguesa,
procurando-se alcancar um numero suficiente de artigos que abordem o tema escolhido
e os critérios de escolha. Para a pesquisa foram utilizados os descritores: learning
(aprendizagem), anticonvulsant (anticonvulsivante), collateral effects (efeitos colaterais).
Na tabela 4.1 estédo descritos a quantidade de artigos encontrados (lista anexada ao final

deste trabalho).

Tabela 4.1 — Artigos encontrados

DESCRITOR FONTE DATA DE LINGUA FILTROS QUANTIDADE DE
PUBLICACAO ARTIGOS
Aprendizagem BVS 2007 a 2013 Portugués e  Disponivel 0
e  Aprendizagem
e  Estudo de coorte
e  Humanos, feminino,

masculino, crianga, pré-
escolar, lactente, recém-

nascido.
e América do norte,
Brasil.
e  Artigo
PubMed 2007 a 2013 e  Fulltextavailable 0
e Age: 1-23 months, 6-12
years
Anticonvulsivante BVS 2007 a 2013 e Disponivel 1

e  Anticonvulsivante,
acido valproico
Estudo de coorte

e  Humanos, feminino,
masculino, crianga, pré-
escolar, lactante, recém-

nascido
e  Artigo
PubMed 2007 a 2013 e  Fulltextavailable 0

Age: 1-23 months, 6-12
years, preschool child

Aprendizagem; BVS 2007 a 2013 e  Disponivel 2

anticonvulsivante e  Anticonvulsivantes,
transtornos cognitivos
Estudo de coorte

e  Humanos, feminino,
masculino, crianga, pré-
escolar, lactente, recém-
nascido
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PubMed

2007 a 2013

Efeitos colaterais;
anticonvulsivantes

BVS

2007 a 2013

PubMed

2007 a 2013

Artigo

o

Disponivel

Estudo de coorte
Humanos, feminino,
masculino, crianca, pré-
escolar, lactente, recém-
nascido

Artigo

o

TOTAL

Tabela 2.2

DESCRITOR

FONTE

DATA DE
PUBLICACAO

LINGUA

FILTROS

QUANTIDADE
DE ARTIGOS

Learning

BVS

2007 a 2013

PubMed

2007 a 2013

Anticonvulsant

BVS

2007 a 2012

PubMed

2007 a 2013

Learning;
anticonvulsant

BVS

2007 a 2013

PubMed

2007 a 2013

Inglés

Disponivel
Aprendizagem

Estudo de coorte
Humanos, feminino,
masculino, crianga,
pré-escolar, lactente,
recém-nascido
América do
Brasil

Artigo

norte,

5

Classical article
Fulltextavailable
Humans

Age: 1-23 months, 6-12
years, preschool child

Disponivel
Anticonvulsivante,
acido valpréico

Estudo de coorte
Humanos, feminino,
masculino, crianga,
pré-escolar, lactante,
recém-nascido

Artigo

Fulltextavailable

Ages: 1-23 months, 6-
12 years, preschool
child, newborn

Disponivel
Anticonvulsivantes,
transtornos cognitivos
Estudo de coorte
Humanos, feminino,
masculino, crianga,
pré-escolar, lactante,
recém-nascido

Artigo

Review
Free full text available
Humans
Ages: Child: birth-18
years, Infant: birth-23

14
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months, Infant: 1-23
months, Preschool
Child: 2-5 years, Child:
6-12 years

Collateral effects; | BVS 2007 a 2013 e Disponivel 1
anticonvulsant e Artigo
PubMed 2007 a 2013 e Review 0
e Free full text available
e Human
e Ages: 1-23 months, 6-
12 years, preschool
child, newborn
TOTAL 12
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REVISAO DA LITERATURA

Foram encontradosl15 (quinze) artigos disponiveis, e apenas 03 (trés) estdo
relacionados ao assunto deste trabalho. Os artigos a serem analisados estdo descritos

abaixo.

ARTIGO 1: Neuropsychological status at seizure onset in children - Risk factors for

early cognitive deficits.

Objetivo: Este estudo caracteriza a funcdo neuropsicoldgica e o desempenho académico
na época da primeira crise e identifica os fatores de risco para déficits cognitivos.

Métodos: Foram comparadas 282 criancgas (entre 6-14 anos, QI 70), com a primeira crise
a 147 irmédos saudaveis, em uma bateria de testes padronizados, amplamente utilizados
na avaliacdo neuropsicolégica e examinadas as relagbes com as variaveis clinicas e

demograficas. Na tabela 1 deste estudo sdo apresentadas as caracteristicas do grupo.
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Table 1 Sample characteristics

Age at testing. y. mean [SD)

1Q. mean (SO}

Primary careglver's education. mean (SD)

% Female

Handedness, % left

Race, % Caucaslan/non-Hispanic

Age at onsat of FRS, mean (SD)

Developmental history, % abnormal

Meurclogle examinatlon, % abnormal

MRL 2% with significant abnormality

EEG. % with eplleptiform activity

EEG. % with slow wave activity

EEG, % with electrographic selzures

Multiple salzure types, %

Primary selzure type. %"
Generallzed non-absance
Generalized absence
Simple partial
Complex partial
Partlal wisecondary generalization
Undatermined

Etlology of salzures, %

Idlopathic
Symptomatic/cryptogenic
Unlkonown

Primary eplleptic syndroma, %"
Generalized Idiopathic absenca
Generalized ldlopathlc tonlc clonle
Generallzed sy mptomatic/cryptogenic
Locallzatlon-related Idiopathic
Localizatlon-ralated cry ptogenic
Locallzatlon-related symptomatic
Undatermined

Prior unrecognized selzures, %

Multiple salzures by baseline Intarvlew, %%

Prescribad AEDs at testing, %"

Tabela 1 — Caracteristicas do grupo

Selzure group,
n=282

9.7 [2.58)
103.0(13.3)
138(23)
521

114
g83.7
9.5(2.5)
il

3z

121

61.8

10.7

il

10.0

192
138
6.0

258

21

475

4.3

138
140
28
188
304
6.0
43
358
662

50.0

Sibling group.
n= 147

10.8(2.9)
104.8(12.6)
14.0(2.4)
531
10.2
871

MIA

MIA

MIA

MIA

MIA

MIA

MIA

MIA

MiA
MiA
MIA
MiA
MIA
MiA

MiA
MIA
MIA

MIA
MiA
MIA
MiA
MiA
MIA
MiA
MIA
MiA
MiA

17



Resultados: Nessa avaliacao intelectual, 27% com apenas uma crise e até 40% dos que

apresentam fatores de risco exibiram déficits neuropsicolégicos no inicio. Fatores de

risco associados com déficits neuropsicoldgicos incluem multiplas convulsées, uso de

drogas antiepiléticas, etiologia sintomatica/criptogénica e atividade epilética no inicio do

eletroencefalograma; uma crianca com os trés fatores de risco tem trés vezes mais

chances que seus irmaos saudaveis de apresentar déficits neurolégicos na primeira

visita a

clinica. Crise de auséncia tem maior chance de comprometimento

neuropsicolégico. As tabelas 1 e 2 mostram os valores dos scores nas avaliacdes

realizadas.
Figure 1 Neuropsychological factor scores by epileptic syndrome
0.60 - B Language
0.50 1 [[] Processing speed
’ [ Attention/Executive/
Construction
0.40 [J Memory and learning
® 0.30
% 0.20 -
8
8 0.10 1
g -
o 0.00 1
=
-0.10 1
-0.20 1
-0.30 1
0404 . . . . . S
Siblings Generalized Generalized Localized Localized Localized
-0.50 - idiopathic  idiopathic idiopathic cryptogenic symptomatic

absence GTC

Figura 1 — Scores de fatores neuropsicoldgicos em sindromes epiléticas
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Figure 2 MNeuropsychological factor scores by antiepileptic drug (AED) usa. multiple setzures, and epileptiform
activity on initial EEG

W Language
O Processing speed
0.40 - B Attention/Executive/Construction
O Memory and learnin
g 030 & "
8 0.201
L7F]
‘g 0.10- =
&2 0.001
§ -0.10-
= .0.201
20,304 Present Absent Present Absent Present Absent
) AED use Multiple seizures EEG epileptiform

Tabela 2 — Scores dos fatores neuropsicolégicos referentes aos antiepiléticos, multiplas crises e atividade
epilética no primeiro eletroencefalograma.

Conclusbes: Um subgrupo de criancas intelectualmente normais, com crises,
apresentam déficits cognitivos no inicio. O desempenho académico nédo foi afetado,
sugerindo a existéncia de uma janela de intervenc¢éo no inicio da doenca para a melhora

no desempenho escolar.

ARTIGO 2: How is epilepsy treated in people with a learning disability? A
retrospective observational study of 183 individuals.

Introducéo: Epilepsia em pacientes com déficits de aprendizagem (DA) é atualmente
administrada por véarias agéncias de saude, sem critérios Obvios para selecionar
caminhos de cuidados especificos e limitadas descricées sobre o melhor tratamento.
Objetivo: Examinar as relacdes entre as estratégias administrativas e resultados clinicos,
em um estudo de coorte, em individuos com epilepsia e DA.

Métodos: Foram feitas tentativas para recrutar todos os individuos com epilepsia e DA
conhecidos nos servicos de saude, numa determinada area geogréafica. Entretanto, os
individuos com DA profunda foram sub-representados no grupo final. Informacdes
relativas a epilepsia, a gravidade do DA, comorbidades e manejo foram obtidos
retrospectivamente, tanto em notas clinicas quanto em entrevistas com cuidadores e
médicos.

Resultados: Foram recrutados 183 individuos, dos quais 33% nao tinham relatos de

convulsdes nos trés meses anteriores, 12% registraram mais de 20 crises por més. 73
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individuos foram tratados com monoterapia, 66 foram tratados com duas drogas
antiepiléticas e 42 com prescri¢cdo de trés ou mais drogas antiepiléticas no momento do
estudo. Nao houve diferengca na frequéncia das crises mensais entre 0S grupos que
tomam diferentes drogas e os que fazem monoterapia. Na tabela 1 pode-se ver a média

de crises epiléticas de acordo com o regime de tratamento adotado.

Table 1

Mean monthly seizure frequencies associated with different antiepile ptic drug regimens — for all regimens used in at least two individuals - (includes data from 137
individuals and excludes data from the 4 participants with =100 seizures per month).

AED regimen Mumber of times prescribed in sample Mean monthly seizure frequency sd
Carbamazepine 22 23 4.4

Carbamazepine + lamotrigine 8 (153 6.6
Carbamazepine + topiramate 2 254 348
Carbamazepine + sodium valproate 18 6.9 12.1
Carbamazepine + clonazepam + sodium valproate 5 40 8.4
Carbamazepine + lamotrigine + sodium val proate [ 92 9.5
Larmotri gine (] 47 8

Lamoitrigine = levetiracetam 3 207 3

Lamotrigine + sodium valproate 10 30 36
Levetiracetam + sodium val proate 3 54 5.6
Levetiracetam + sodium val proate + phenytoin 3 187 i
Fhenobarbitone 2 1] 1]

Phenobarbitone + phenytoin 4 08 1.0
Phenytoin 3 03 s
Phenytoin + sodium valproate 4 (1] 6.6
Sodium valproate 39 41 15.0

Tabela 1 — média de frequéncias mensais de crises de acordo com o tipo de tratamento
Da mesma forma, para aqueles prescritos com duas drogas antiepiléticas, nenhuma
combinacao especial foi associada com a frequéncia de crises significativamente menor.
Na tabela 2 pode-se encontrar o numero de prescricdes dos regimes de tratamento em

toda a populacao.

Table 2
Number of prescriptions of spedfic AEDs regimens across the study population
prescribed to those with and without any seizures in the preceding thiee months

AED treatment Mo Seizures in Any Seizures in
past 3 months past 3 months
CBZ 12 10
CBZ + LTG 1 7
CBZ + SWVP 4 14
CBZ + LTG + SVP o [
CBZ + SWVP + CLON 3 2
LTG 3 3
LTG + SWP 1 9
5VP 21 18

AED: antiepileptic diug: CBZ: carbamazepine: LTG: lamotrigine: SVP: sodiuim
valproate; CLON: clonazepam.

Tabela 2 — Numero de prescrigbes em toda a populagéo

Um terco da amostra estava recebendo cuidados da equipe de epilepsia a partir de
servi¢os de neurologia do hospital, mas ndo foram identificados critérios que determinam
a escolha da via de tratamento. Na tabela 3 vé-se o numero de prescricbes dos

antiepiléticos nos servi¢os de neurologia e disturbio de aprendizagem.
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Tabvbe 3
Rates of individual AED prescription by neurology and LD services (as a peroentage
of the number of participants seen in each servioe L

AED MNeurology service LD serioe

49
1
17

Carbamaze pine 38
Fi
2
Levetiracetam F) F)
3
9
(1]
43

Clobazam
Lamoirigine

Phenobarbitone 9
Phenytoin 12
Tiopd rama e 2
Valproate 70

Tabela 3 — Numero de prescrigfes de antiepiléticos nos servigos de neurologia e distlrbio de
aprendizagem

Os resultados sugerem que mais estudos precisam ser realizados para identificar tanto

os melhores cuidados, o percurso e estratégias para o uso de drogas antiepiléticas.

ARTIGO 3: Regulation of Hippocampal and Behavioral Excitability by Cyclin-
Dependent Kinase 5.

Quinasedependente daciclina5 (Cdk5) € uma serinadirigidaa prolina/treonina-quinasee
seu envolvimentona aprendizagem, plasticidadesindptica, neurotransmissdo, e
numerosos disturbios neuroldgicos tem sido pesquisado. Anteriormentefoi mostrado que
a perda de Cdk5 condicional em ratos adultosmelhoria a aprendizageme a
plasticidadedo hipocampoatravés da modulacdodo receptor dedegradacdo do
acidocalpaina, mediada porN-metil-D-aspartico (NMDAR).

Objetivo: Caracterizar aplasticidade sinapticamelhorada eexaminar osefeitos da perda
de Cdkb5a longo prazo sobrea excitabilidadehipocampalem ratos adultos.

Resultados: Potenciaisexcitatériosdo campo poés-sinapticos (fEPSPs) deSchaffer, sub-
regiaoCAldo hipocampo(SC/CAL), revelam que a perda deCdk5alteraatopografiae gera
maiorpotencialpés-tetanico. Desde cdk5 coordena niveis da subunidade NMDARNR2B,
foram investigados os efeitos a longo prazo da queda de Cdk5 sobre a excitabilidade
neuronal no hipocampo, medindo magnitudes fEPSP NMDAR mediadas e limiares da
populacao-pico. Perda a longo prazo de CDKS5 levou a um aumento de Mg?* - sensiveis
potenciais e um limite inferior para a atividade epiletiforme e convulsdes. As analises
bioquimicas foram realizadas para compreender melhor o papel de Cdk5 em

convulsdes. A inducdo de convulsGes em animais do tipo selvagem levou a valores
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elevados de p25, o co-fator de ativacdo Cdk5.A longo prazo, mas ndo de forma aguda, a
perda de CDK5 levou a diminui¢do de niveis da p25, sugerindo que Cdk5/p25 pode ser
ativado como um mecanismo homeostatico para atenuar a atividade epiléptica.

Concluséo: Estes resultados indicam que Cdk5 regula a plasticidade sinaptica, controla
a excitabilidade neuronal e o estimulo comportamental induzido e pode ser um novo alvo

farmacoldgico de terapias cognitivas e anticonvulsivantes.
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DISCUSSAO

Pode-se fazer consideragbes sobre o assunto: pensando nas condi¢Oes ideais
para uma aprendizagem eficaz (concentracdo, atencéo, nivel alto de alerta, entre outros)
e os efeitos adversos de alguns medicamentos (visdo turva, vertigem, cefaleia, ataxia,
entre outros), 0os primeiros vao de encontro aos outros, o que prejudica 0 processo de
aprendizagem. Percebe-se também a interferéncia dos anticonvulsivantes nos canais de
Ca?*, importantes na plasticidade sinaptica — essencial na aprendizagem e memoéria®.

Quatro estudos realizados em animais (ratos) mostraram a influéncia de alguns
farmacos em algumas habilidades cognitivas. O primeiro fala da exposicdo a
carbamazepina no periodo pré-natal reduzindo a populagdo de células neuronais do
hipocampo e cortex cerebral em ratos recém-nascidos e jovens, podendo ser detectados
efeitos na aprendizagem e memdria®. O segundo falados efeitos do litio e
carbamazepina no aprendizado espacial’. O terceiro fala da exposicdo ao valproato de
sédio durante o crescimento cerebral prejudicando o aprendizado espacial em ratos na
pre-puberdade®. O dltimo diz que topiramato diminui a consolidacdo da meméria de
medo e extingue o medo condicional em ratos’. Todos estes estudos laboratoriais
conseguiram comprovar parcialmente, ou totalmente, seus questionamentos. Levando-
se em consideracdo que todos os farmacos utilizados nos estudos sao amplamente
utilizados por pacientes humanos, é plausivel questionarmos os efeitos dos
anticonvulsivantes na aprendizagem.

Para a Terapia Ocupacional a comprovacao deste estudo é bastante relevante,
pois o profissional teria maior embasamento tedrico para nortear seu tratamento,
mudando assim algumas de suas estratégias. Levando-se em conta a falta da disciplina
“farmacologia” na grade curricular desse profissional, artigos e trabalhos como este

poderiam ajuda-lo na obtencdo do conhecimento.

6.1 — Perspectivas

Uma proposta para estudos posteriores € a inducdo de convulsdo em animais, o
uso de medicamentos anticonvulsivantes e o labirinto aquatico de Morris (neste teste,
um rato é colocado em um tanque cheio de agua, onde também estd uma plataforma

gue permite ao rato fugir da agua). Tal teste seria utilizado, pois envolve aprendizagem e
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memoria. Dessa forma, talvez pudéssemos comprovar os efeitos do uso dos
anticonvulsivantes na aprendizagem.

Tais estudos teriam o objetivo de ajudar em pesquisas para elaboracdo de
medicamentos com menores efeitos colaterais, ja que os individuos que utilizam tais
medicamentos ndo podem ficar sem 0S mesmos e necessitam continuar o processo de

aprendizagem durante a vida.
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CONCLUSAO

Os anticonvulsivantes tém efeitos colaterais importantes e neste estudo pode-se
notar a possivel influéncia na aprendizagem, mas tal influéncia ndo pode ser
comprovada, apenas sugerida, deixando a resposta para posteriores estudos. Os trés
artigos encontrados e analisados nao foram suficientes para uma revisao bibliografica

eficaz e conclusiva.
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