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RESUMO

Objetivo: Identificar na literatura elementos para explicar uma possivel associacdo entre o
transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH) e a epilepsia e orientar quanto ao ma-
nejo clinico dos pacientes que compartilham esses transtornos. Métodos: Realizou-se revisao
da literatura dos ultimos 10 anos nas bases de dados MedLine e Lilacs com a combinacdo dos
descritores “attention deficit hyperactivity disorder”, "ADHD" e “epilepsy”. Resultados: Sintomas
de TDAH sao frequentes em sindromes epilépticas idiopaticas. Varios fatores podem contribuir
para a coexisténcia desses transtornos: 1) possibilidade de uma mesma propensao genética; 2)
participagcao dos neurotransmissores noradrenalina e dopamina no TDAH e na modulagao da
excitabilidade neuronal; 3) anormalidades estruturais do cérebro evidenciadas em epilépticos
portadores de TDAH; 4) influéncia dos efeitos cronicos das crises e das descargas epileptifor-
mes interictais sob a atencao; 5) efeitos adversos das drogas antiepilépticas sob a cognicao.
Conclusées: As evidéncias atuais apontam que crises epilépticas e TDAH podem apresentar
bases neurobiolégicas comuns. Estudos que avaliam disfuncdes nas vias de sinalizacao das
catecolaminas cerebrais e o papel das descargas epileptiformes interictais na geragao dos sin-
tomas sao fundamentais na investigacdo desses mecanismos. Drogas psicoestimulantes sdo
seguras e eficazes para o tratamento do TDAH na maioria dos portadores de epilepsia.

ABSTRACT

Objective: To investigate in the literature elements that explain the association between the atten-
tion deficit hyperactivity disorder (ADHD) and epilepsy and to provide clinical guidelines for the ma-
nagement of patients that share these disorders. Methods: Review of literature of the last 10 years
in MedlLine and Lilacs databases. The keywords used were “attention deficit hyperactivity disorder”,
"ADHD"” and “epilepsy. Results: Symptoms of ADHD are more frequent in idiopathic epilepsies. Se-
veral factors may contribute to this comorbidity: 1) common genetic environment; 2) participation
of neurotransmitters norepinephrine and dopamine in ADHD and in neuronal excitability modu-
lation; 3) the underlying brain structural abnormalities found in epileptic patients with ADHD; 4)
the chronic effects of seizures and of the epileptiform interictal EEG discharges in attention; 5) the
cognitive side effects of antiepileptic drugs. Conclusions: Recents evidences suggest that seizures
and ADHD may have common neurobiological bases. Researches that investigate dysfunctions
in cerebral cathecholamines pathways and the role of the interictal epileptiform discharges in the
generation of the sintoms are essencial to understand these mechanisms. Treatment for ADHD with
stimulant drugs are safe and effective in most epileptic patients.
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INTRODUCAO

A epilepsia é descrita como uma das doengas mais antigas
da humanidade. Porém, apesar dos avancos no diagnéstico
e tratamento, a associagdo entre epilepsia e problemas com-
portamentais € ainda pouco compreendida. A Comisséo de
Terminologia da Liga Internacional contra a Epilepsia concei-
tua a epilepsia como um disturbio cerebral caracterizado pela
predisposicao persistente do cérebro em gerar crises epilépti-
cas e pelas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psico-
l6gicas e sociais dessa condigao’. O reconhecimento das con-
sequéncias da epilepsia sob a cognicdo e o comportamento
dos pacientes veio modificar a abordagem do individuo epi-
léptico. Atualmente, a comunidade médica busca compreen-
der a epilepsia em seus aspectos neuroldégicos e psiquiatricos,
promovendo uma integracdo entre as duas especialidades.

Estima-se que aproximadamente 40% a 50% das crian-
cas e adolescentes com epilepsia apresentam comorbidades
psiquiatricas*®. A prevaléncia do TDAH na populacéo pedia-
trica é em torno de 3% a 7%*°. Em pacientes portadores de
epilepsia, o TDAH ocorre em cerca de 20% a 40%, portan-
to muito acima da prevaléncia do TDAH na populacdo em
geral®®. Existem evidéncias de que criangas com epilepsia
apresentam comprometimento da atengédo sustentada nos
testes neuropsicoldgicos’. Muitos mecanismos relacionados
a epilepsia tentam justificar essa alta prevaléncia, como os
efeitos adversos das drogas antiepilépticas utilizadas, a cro-
nicidade da epilepsia, a influéncia das descargas epilepti-
formes interictais na vigilia, atencdo, memdria e linguagem
dos pacientes portadores de epilepsia®®. As evidéncias atuais
apontam para uma relacao bidirecional entre crises epilépti-
cas, transtornos do humor e TDAH, de modo que né&o ape-
nas pacientes com epilepsia apresentam um risco maior de
desenvolver esses transtornos, mas também pacientes com
transtorno do humor e com TDAH apresentam maior sus-
cetibilidade para o desenvolvimento de crises epilépticas®™®.
Pesquisas que investigam a participagcao de neurotransmis-
sores, particularmente a noradrenalina, a dopamina e a sero-
tonina, no TDAH e na modulagao da excitabilidade neuronal,
parecem promissoras na compreensao de possiveis meca-
nismos comuns envolvidos nessas doencas'.

O objetivo desta reviséo é buscar na literatura elementos
que tentariam explicar a associacao entre os dois transtornos
e orientar quanto ao manejo clinico desses pacientes.

METODO

Foram pesquisadas as bases de dados MedLine e Lilacs com
a combinacdo dos seguintes descritores: “attention deficit
hyperactivity disorder’, "ADHD” e “epilepsy’, para a busca de
periédicos publicados entre janeiro de 2000 e dezembro de
2009, na lingua inglesa e portuguesa. Foram encontrados
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128 artigos na base MedLine e apenas um artigo na base
Lilacs. Foram selecionados 46 artigos que abordam a associa-
cao entre TDAH e epilepsia, tendo sido incluidos os artigos
relacionados aos mecanismos fisiopatolégicos comuns, aos
achados neurofisiolégicos, neuroimagem, avaliacdo neurop-
sicolégica e terapéutica. Na tabela 1 estdo relacionados os ar-
tigos selecionados e a drea de conhecimento corresponden-
te. Foram excluidos os artigos referentes a outros transtornos
associados a epilepsia que cursam com disfuncdo da atencéo
como autismo, deficiéncia mental, doengas genéticas e le-
sdes cerebrais. Alguns artigos anteriores ao periodo de bus-
Ca, presentes em citagdes, porém considerados de relevancia
para o tema, também foram incluidos. Para fins didéticos, o
material referente a esses artigos foi organizado em cinco
grandes grupos que englobam importantes questdes a se-
rem discutidas nesta revisao: 1) Existem mecanismos neuro-
bioldgicos comuns que poderiam explicar a associagao entre
TDAH e epilepsia? 2) Qual é a relevancia dos achados eletro-
encefalograficos no TDAH? 3) Problemas atencionais na epi-
lepsia permitem o diagnéstico de TDAH? 4) Qual é o papel
dos farmacos antiepilépticos nos problemas de atenc¢éo? 5)
Seria seguro o uso de psicoestimulantes em epilépticos?

DISCUSSAO

1) Existem mecanismos neurobiolégicos comuns
que poderiam explicar a associacao entre TDAH e
epilepsia?

Para uma adequada abordagem dos possiveis mecanismos
que poderiam explicar a interface entre essas duas doencas,
faz-se necessario compreender alguns aspectos neurofisio-
l6gicos relacionados a atencdo e ao controle dos impulsos.

A atencéo faz parte de um complexo dominio neuro-
comportamental que se constitui como base fundamental
de quase todas as fungdes cognitivas superiores. Por sua
ampla participagado em vérias funcdes mentais, uma grande
quantidade de dreas cerebrais participa desse processo. Teo-
ricamente, sdo reconhecidas trés redes de atencédo diferen-
ciadas que interagem entre si: a rede atencional posterior, a
rede atencional anterior e a rede de alerta'.

A rede atencional posterior é responsavel pelo desvio da
atencédo para uma localizacdo espacial determinada e esta-
ria envolvida na deteccdo de eventos sensoriais. Dela parti-
Cipam estruturas do cértex parietal, do pulvinar do tdlamo
e do coliculo superior, dreas cerebrais que cooperam entre
si para o desempenho de operacdes necessarias a orienta-
cao. A rede atencional anterior envolve estruturas do cortex
cingulado anterior e das &reas motoras suplementares do
cortex frontal. Esta seria a rede capaz de exercer o “controle
executivo” do comportamento voluntario e dos processos
mentais conscientes. A rede de alerta tem como componen-
te principal neurdnios noradrenérgicos do locus ceruleus e
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Tabela 1. Principais estudos incluidos nesta revisdo e area de
conhecimento

Autor firea de conhecimento

Hamoda et al., 2009°
Kaufmann et al., 2009’
Dunnetal., 2009
Gonzéles-Heydrich et al., 2007

Epidemiologia e terapéutica
Epidemiologia, etiologia e terapéutica
Epidemiologia e diagndstico
Epidemiologia e neuropsicologia

Oostrom et al., 2003 Epidemiologia e etiologia
Holtmann e Schmidt, 2003*' Epidemiologia e diagndstico
Hesdorffer et al., 2004”7 Epidemiologia e neurofisiologia

Duane, 2003*
Dunn et al., 2005%
Schubert, 2005%
Dunnetal., 2009°
Pellock, 2004

Epidemiologia, diagndstico e fisiopatologia
Epidemiologia, fisiopatologia e terapéutica
Epidemiologia, fisiopatologia e terapéutica
Epidemiologia e diagndstico
Epidemiologia e terapéutica

Schreibman et al., 2009%'
Bechtel et al., 20092

Patologia e neuroimagem
Patologia e neuroimagem

Hermann et al., 20072 Etiologia, neuroimagem e psicologia

Gilby, 2009 Fisiopatologia e genética

Zhang et al., 2009* Fisiopatologia

Kanner, 2008 Fisiopatologia, etiologia e terapéutica

Fonseca etal., 2008% Diagndstico e neurofisiologia (EEG)

Kavros et al., 2008* Fisiopatologia e neurofisiologia (EEG)

Fonseca et al., 2007% Fisiopatologia, neurofisiologia (EEG) e neuropsicologia
Silvestri et al., 2007% Fisiopatologia e neurofisiologia (EEG e polissonografia)
Holtmann et al., 2006 Fisiopatologia e neuropsicologia

Tan e Appleton, 2005%
Duane, 2003*
Sanchez-Carpintero e Neville, 2003’

Fisiopatologia, neurofisiologia (EEG) e neuropsicologia
Fisiopatologia, diagnéstico e neurofisiologia (EEG)
Fisiopatologia e neurofisiologia

Holtmann et al., 2003% Fisiopatologia e neurofisiologia (EEG)
Deputy, 2002% Fisiopatologia e neurofisiologia (EEG)

Richer et al., 2002% Fisiopatologia e neurofisiologia (EEG)
Oostrom et al., 2002 Fisiopatologia, diagnéstico e neuropsicologia
Baglieto et al., 2001% Fisiopatologia, etiologia e psicologia
Hemmer et al., 2001* Fisiopatologia, terapéutica e neurofisiologia (EEG)
Austin et al., 2001 Epidemiologia, neurofisiologia (EEG)

Hughes et al., 2000* Fisiopatologia e neurofisiologia (EEG)
Fastenau et al., 2004 Diagnéstico e neuropsicologia

Borgatti et al., 2004 Etiologia e neuropsicologia

Becker et al., 2004*° Diagndstico e neurofisiologia (EEG)

Stella e Maciel, 2003* Etiologia, diagnéstico e neuropsicologia
Hernandez et al., 2003*' Fisiologia e psicologia

McAfee et al., 2008%
Baptista Neto et al., 2008
Torres et al., 2008%
Aldenkamp et al., 2006*
Feltz-Cornelis et al., 20067
Nicolai et al., 20062
Gucuyener et al., 20037

Terapéutica
Terapéutica
Terapéutica
Terapéutica
Terapéutica
Terapéutica
Terapéutica e neurofisiologia (EEG)

seria responsavel pela ativacao cortical para manter o estado
de alerta e preparacao para a entrada de estimulos no cam-
po da consciéncia'?,

Apesar de a neurobiologia do TDAH ainda néo estar to-
talmente esclarecida, a maioria dos estudos investiga a parti-
Cipacdo do coértex dorsolateral da regiao pré-frontal, relacio-
nada as fungdes de planejamento, organizacdo, memaria de
trabalho e atencéao, e na regido orbitofrontal, envolvida nas
respostas sociais e controle dos impulsos. Varias evidéncias
sugerem que no TDAH ocorre algum tipo de disfuncdo na
transmisséo dopaminérgica da rede anterior, especialmente
nos lobos frontais e no estriado’.
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O sistema noradrenérgico, representado pela rede de
alerta, também tem sido relacionado a vérios aspectos da
atencédo e na regulacdo do sono-vigilia. Uma desregulacéo
do metabolismo de noradrenalina no locus ceruleus poderia
ser um dos mecanismos responsaveis por sintomas de TDAH
e déficits cognitivos'.

Os estudos que sugerem que o TDAH poderia resultar de
uma alteracao funcional ou desequilibrio de neurotransmis-
sores no cérebro baseiam-se principalmente no fato de que
criangas com TDAH respondem a diferentes medicamentos.
As drogas psicoestimulantes, como o metilfenidato, agem
por um aumento de dopamina disponfvel e produzem tam-
bém alguns efeitos em vias noradrenérgicas. Portadores de
TDAH também respondem a antidepressivos triciclicos, dan-
do suporte a uma possivel base noradrenérgica na fisiopato-
logia desse transtorno'™ ™,

As explicacdes para a coexisténcia de TDAH e epilepsia
tém sido alvo de muitas investigacoes®'#'6, Algumas suge-
rem que as duas condigdes estariam conectadas por uma
mesma propensao genética. Diferentes genes envolvidos no
TDAH estéo sendo investigados, especialmente aqueles que
codificam componentes dos sistemas dopaminérgico, nora-
drenérgico e serotoninérgico'. Entretanto, as pesquisas ainda
ndo identificaram um gene principal, e a maioria dos estudos
aponta para o envolvimento de poligenes que confeririam
maior vulnerabilidade ao individuo para apresentar TDAH
ao longo da vida®. Outros argumentam que a participagdo
de catecolaminas cerebrais na modulacao da excitabilidade
neuronal poderia ser a explicacdo de um mecanismo comum
entre o TDAH e as epilepsias'"”. Uma diminuicao da atividade
de catecolaminas, especialmente dopamina, noradrenalina e
serotonina, tem sido demonstrada como um facilitador nos
processos de abrasamento do foco epileptogénico, na exa-
cerbacédo da gravidade das crises e na intensificagdo da pre-
disposicao a crises epilépticas em alguns modelos animais.
Camundongos com propensdo genética para o desenvol-
vimento de epilepsia apresentam baixos niveis de catecola-
minas em determinadas regides cerebrais'. A epilepsia é um
transtorno caracterizado pela recorréncia de crises nao pro-
vocadas causadas por padrdes anormais da atividade elétrica
cerebral. A natureza das crises depende das areas cerebrais
envolvidas e dos padrées de espraiamento da atividade elé-
trica. A maioria dos neurdnios noradrenérgicos ascende do /o-
cus ceruleus e projeta-se para o cortex. Para que os neurdnios
noradrenérgicos possam promover maior suscetibilidade a
crises epilépticas, estes necessitam inervar regides cerebrais
criticas para engatilhar o inicio e a propagacdo de descargas
epileptiformes. Regides cerebrais, especialmente vulneraveis a
hiperexcitabilidade, como o hipocampo, o cértex e a amigda-
la, recebem densa inervacao do locus ceruleus. Experimentos
em animais in vivo confirmaram um aumento da liberacéo de
noradrenalina durante crises epilépticas em animais normais
e uma reducdo da liberacdo de noradrenalina em animais ge-



neticamente modificados para uma maior predisposicao para
o desenvolvimento de crises epilépticas'.

Esses resultados sugerem que os neurdénios do locus
ceruleus, diante de vias noradrenérgicas deficitarias, seriam
capazes de iniciar o disparo e propagar as descargas para
geracédo de crises. Além disso, modificacdes na sintese e libe-
racao da noradrenalina que acontecem logo apds uma crise
podem afetar a taxa e a severidade de recorréncia de crises.
Animais com sistema noradrenérgico deficitario séo geral-
mente mais suscetiveis a crises epilépticas, sugerindo que a
noradrenalina enddgena apresenta efeito anticonvulsivante,
o que foi demonstrado principalmente em estudos envol-
vendo modelos de roedores com epilepsia audiogénica''.
Os antidepressivos triciclicos atuam como bloqueadores da
recaptacdo de noradrenalina. Essas drogas apresentaram
resultados controversos na modulacéo de crises epilépti-
cas. Embora alguns estudos tenham demonstrado efeito
anticonvulsivante em roedores, outros evidenciaram efeitos
pro-convulsivantes'®18, Estudos recentes sugerem que 0s
efeitos pro-convulsivantes dos antidepressivos triciclicos es-
tdo ligados aos efeitos anti-histaminérgicos, e nao aos efeitos
noradrenérgicos'"'®.

O papel da dopamina na suscetibilidade de crises epilép-
ticas foi bem menos demonstrado que o da noradrenalina.
O uso de camundongos Knockout com vias de sinalizacéo
dopaminérgica deficitérias, especialmente para receptores
D2 e D4, foi associado a uma maior excitabilidade neuronal
e maior suscetibilidade as crises''?. Assim, esses dados da li-
teratura sugerem que pelo menos esses dois neurotransmis-
sores (dopamina e noradrenalina) parecem estar envolvidos
no TDAH e ndo ha duvidas de que as vias de sinalizacao das
catecolaminas, especialmente da noradrenalina, participam
na modulagao de crises epilépticas.

Outro possivel mecanismo que explicaria a associacdo
entre TDAH e epilepsia seria a interacao de fatores genéti-
cos com ambientais'®. A presenca de anormalidades estrutu-
rais cerebrais em uma proporcdo considerdvel de pacientes
epilépticos com TDAH evidenciados por estudos com res-
sonancia magnética volumétrica quantitativa sugere que
fatores epigenéticos poderiam desencadear uma cascata de
mudangcas nas vias de transcricdes cerebrais que afetariam a
plasticidade cerebral, a apoptose e a neurogénese de dreas
responsaveis pelo comportamento e pela cogni¢do antes
mesmo do surgimento de crises epilépticas®®??.

2) Qual é a relevancia dos achados
eletroencefalograficos no TDAH?

Uma proporcédo consideravel de individuos com TDAH apre-
senta descargas epileptifomes focais subclinicas ao registro
eletroencefalografico. Apesar de a relevancia clinica dessas
descargas ainda nao estar totalmente esclarecida, questiona-
se se héd alguma influéncia delas nos aspectos da atencéo
e da cognicdo nesses pacientes?. Registros eletroencefalo-
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graficos (EEG) realizados em criangas portadoras de TDAH
e gque nunca apresentaram crises epilépticas encontraram
uma incidéncia de alteragcdes epileptiformes focais ao EEG
entre 3,7%-5,6%**". Essas anormalidades eletroencefalogra-
ficas s&o mais frequentes em regides rolandicas, bilaterais
ou com predominio em hemisfério direito, especialmente
no TDAH de subtipo hiperativo?. Um estudo que comparou
criancas com TDAH e espiculas rolandicas pareadas quan-
to a sexo, idade e quociente de inteligéncia com criangas
com TDAH e EEG normal evidenciou que a presenca dessas
anormalidades eletroencefalogréficas esteve associada com
um curso mais grave dos sintomas de TDAH e uma maior
predisposicdo a impulsividade?. Hughes et al*? encontraram
anormalidades epileptiformes em 30% dos pacientes com
TDAH de sua casuistica, e essa elevada estatistica certamen-
te se deve a inclusao de registros eletroencefalograficos fei-
tos durante o sono. Estudos com polissonografia realizados
em 44 criancas portadoras de TDAH detectaram descargas
epileptiformes interictais subclinicas em 53,1% — 28,2% apre-
sentavam descargas centrotemporais, 12,5%, frontais, 9,3%,
descargas témporo-occipitais e 2,3%, atividade epileptifor-
me tipo ponta-onda generalizada. Em trés pacientes foram
registradas crises clinicas noturnas. Houve correlacéo signifi-
cativa entre a presenca de crises epilépticas noturnas, baixos
escores de QI na avaliagdo neuropsicoldgica e em testes de
memoria visuoespacial e descargas eletroencefalograficas
rolandicas®. A presenca de anormalidades focais e/ou ge-
neralizadas em registros polissonograficos noturnos em in-
dividuos com TDAH sem historia prévia de crises epilépticas,
especialmente em pacientes com descargas epileptiformes
frequentes como padrées de ponta-onda continua durante
0 sono, abre um leque de questionamentos se os sintomas
comportamentais desses pacientes seriam a expressao clini-
ca das anormalidades eletroencefalogréficas registradas, as
quais poderiam ter implicagdes diagndstica e terapéutica®.
Sabe-se que a presenca de descargas epileptiformes rolan-
dicas pode ocorrer em 1,3% a 2,4% dos individuos normais
e ndo implica necessariamente que o individuo manifestara
crises epilépticas?®®*'. No entanto, essas descargas consistem
no achado mais encontrado nos quadros de epilepsia be-
nigna da infancia com pontas centrotemporais, sendo essa
forma de epilepsia uma das mais comuns na infancia. Ape-
sar de o prognéstico desse tipo de epilepsia ser favoravel,
déficits neuropsicoldgicos ja foram descritos em uma pro-
porcao consideravel de pacientes®. Criancas com elevada
frequéncia de descargas interictais nessa forma de epilepsia
apresentam escores mais baixos nos testes neuropsicolé-
gicos®. Problemas relacionados a atengao sustentada tam-
bém foram identificados®*’, principalmente naquelas com
predominio de descargas epileptiformes no hemisfério direi-
to*® e com elevada incidéncia de paroxismos epileptiformes
durante o sono*. Se na epilepsia benigna da infancia com
pontas centrotemporais a ocorréncia de tais descargas es-
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teve associada a pior desempenho cognitivo, especialmen-
te em testes com demanda da atencédo, questiona-se qual
seria a implicagcao dessas descargas nas queixas atencionais
nos individuos com TDAH que nunca apresentaram crises
epilépticas®. Postula-se que a presenca das descargas epi-
leptiformes e o TDAH poderiam resultar de diferentes mani-
festacdes de uma mesma disfuncdo na maturacéo cerebral
e que néo teriam, na verdade, uma relacdo de causa-efeito.
Justificar a presenca de descargas rolandicas ao EEG como
a causa de prejuizo cognitivo e sintomas de TDAH levaria
obrigatoriamente ao tratamento de individuos com drogas
antiepilépticas que visariam a “normalizacdo” do EEG com o
objetivo de “conter” um possivel prejuizo cognitivo. No en-
tanto, a utilizacdo rotineira de farmacos antiepilépticos em
individuos com TDAH associada a descargas epileptiformes
subclinicas e que nunca desenvolveram crises epilépticas
nao é recomendada®.

3) Problemas atencionais na epilepsia permitem
o diagnoéstico de TDAH?

Alguns estudos que realizaram medidas neuropsicoldgicas
da atencdo em portadores de epilepsia evidenciaram pro-
blemas atencionais significativos quando comparados com
controles, porém em muitos deles ndo ha uma diferenciacao
entre os achados relativos aos problemas de atencdo e a con-
sisténcia com o diagnostico de TDAH. Sdnchez-Carpintero e
Neville’, em um artigo de revisdo, enumeraram alguns estu-
dos que realizaram medidas da atencédo entre portadores de
epilepsia® 241 e observaram que criancas com sindromes
epilépticas bem definidas apresentam menor desempenho
em testes que avaliam a atencdo sustentada, porém menos
frequentemente prejuizo nos testes de atencao dividida. De
modo semelhante, em outro estudo que incluiu 173 criangas
com epilepsia crénica, foi documentado um pior desempe-
nho em medidas neuropsicoldgicas da atencéo e da veloci-
dade de processamento na casuistica de epilépticos*. Oos-
trom et al¥’, contrariando estudos anteriores, usaram uma
extensa bateria de testes neuropsicolégicos e perceberam
que criancas com epilepsia recém-diagnosticada e crises
ndo complicadas apresentavam mais problemas na avalia-
¢do neuropsicolégica que o grupo de controle. Entretanto,
seus problemas relacionados a atencéo eram, em geral, tran-
sitdrios e ndo apresentavam relacao direta com fatores rela-
tivos as crises. Em seu estudo longitudinal prospectivo néo
foram encontradas diferengas entre as criangas epilépticas e
0s controles normais em relacdo a testes executivos e de ve-
locidade motora. Os erros mais frequentes foram em testes
de flexibilidade cognitiva e atencéo sustentada. Os pacientes
com dificuldades escolares prévias ao inicio da epilepsia e
aqueles cujos pais reagiram de forma menos adaptada ao
diagndstico tiveram um pior desempenho, de forma que os
autores concluiram que varidveis relacionadas a epilepsia
nao justificavam os achados®.
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Dunn et al® avaliaram 175 criangas com epilepsia, utili-
zando escalas comportamentais para investigar a presenca
de sintomas de TDAH. Foram registrados maiores escores
relacionados a desatencdo nos epilépticos que os valores es-
perados na populagao normal. Porém, néo houve correlagao
significativa entre o diagndéstico de TDAH e os tipos de crises
apresentadas nessa populagao estudada, nem quanto a lo-
calizagdo das descargas epileptiformes ao EEG. Houve eleva-
da proporcao do TDAH de subtipo desatento.

Dunn e Kronenberger®, em artigo de revisdo, enume-
ram os estudos que avaliaram os fatores de risco para o
desenvolvimento de problemas de atencdo e TDAH em
criangas epilépticas. Em relacdo aos fatores demograficos, o
TDAH é mais frequente em meninos do que em meninas
da populagdo em geral, independentemente da presenca
de epilepsia®®“®. Porém, entre individuos epilépticos, tanto
os estudos realizados por Dunn et al® quanto os feitos por
Hesdorffer et al’” ndo demonstraram diferencas quanto ao
sexo. Schoenfeld et al* encontraram que o inicio precoce
das crises seria forte fator preditivo de comprometimento
cognitivo. Uma histéria familiar de TDAH e a presenca de
déficits neuroldégicos poderiam ser fatores de risco em po-
tencial, porém estudos que respondam a essa questao ainda
sao limitados®. Déficits cognitivos globais e transtornos in-
vasivos do desenvolvimento séo condi¢des complexas que,
quando estdo associadas aos sintomas de TDAH, consistem
em um verdadeiro desafio diagndstico. A real prevaléncia do
TDAH associado a essas desordens é dificil de ser estimada,
uma vez que pode haver sobreposicao de sintomas e, de
acordo com os critérios diagndsticos do DSM IV, a presen-
¢a desses transtornos por si s6 poderia justificar os sintomas
do TDAH*.Qutras evidéncias que sugerem que uma disfun-
cao cerebral de base predispde tanto a epilepsia quanto ao
TDAH sao os estudos que envolvem pacientes com epilep-
sia recém-diagnosticada. Austin et al* entrevistaram pais de
criancas epilépticas usando o Child Behaviour Checklist com
questdes referentes ao comportamento delas no periodo
de seis meses que antecederam a primeira crise e encon-
traram que 10,7% delas apresentavam queixas atencionais
quando comparadas com a presenga dessas queixas em
3% de seus irmaos. Hesdorffer et al.'” avaliaram a presenca
de sintomas de TDAH em pacientes com epilepsia recém-
diagnosticada e crises incidentais ndo provocadas. Esse es-
tudo de caso-controle analisou a ocorréncia de TDAH em
109 criancgas e adolescentes com crises epilépticas (primei-
ra crise ou epilepsia estabelecida recém-diagnosticada) e
218 criangas controle saudaveis. Quinze das 109 criancas
(13,7%) com crises epilépticas, mas apenas 9 das 218 crian-
cas (4,1%), sem histéria de crises, preenchiam os critérios
para o diagndéstico de TDAH. Um histérico compativel com
TDAH foi 2,5 vezes mais frequente entre criangas com cri-
ses recém-diagnosticadas que em controles normais, e
essa associacdo foi ainda mais marcada para o tipo predo-



minantemente desatento. Neste estudo, concluiu-se que a
presenca de TDAH esteve associada a um aumento do risco
de desenvolvimento de crises incidentais ndo provocadas.
O estudo sugere antecedentes comuns a ambas as condi-
coes, e ndo simplesmente uma relacdo de causalidade da
epilepsia em relacdo ao déficit de atengéo.

Hermann et al® avaliaram 75 criancas portadoras de
epilepsia idiopética de inicio recente e submeteram essa
casuistica a entrevista psiquiatrica semiestruturada (K-SADS)
para identificar a presenca e o subtipo do TDAH, além de
realizacdo de avaliagdo neuropsicoldgica, de ressonancia
magnética volumétrica quantitativa e entrevista com os
pais para averiguar a presenca de disturbios das funcoes
executivas, de problemas académicos e de fatores de ris-
co relacionados a gravidez e ao parto. Os resultados desse
estudo demonstraram que o TDAH foi mais prevalente em
portadores de epilepsia de inicio recente do que em contro-
les saudaveis (31% versus 6%), sendo o subtipo desatento o
mais frequente, com o inicio dos sintomas comportamen-
tais precedendo o diagnéstico da epilepsia na maioria dos
casos. Problemas académicos e disfuncdo executiva tam-
bém foram muito prevalentes. Nao houve correlacéo entre
a presenca de TDAH com fatores demograficos com fatores
ligados a idade gestacional e ao parto ou com caracteristi-
cas clinicas da epilepsia. A ressonancia magnética volumé-
trica quantitativa revelou que o TDAH na epilepsia esteve
associado a um aumento da substancia cinzenta em regides
frontais e a uma reducdo no volume do tronco encefélico,
confirmando a suspeita de que o TDAH em individuos epi-
|épticos pode estar associado a anormalidades cerebrais
estruturais?®?,

Quanto a localizagdo do foco epileptégeno, alguns es-
tudos observaram um risco maior de TDAH em pacientes
com epilepsia do lobo frontal*®*!, enquanto outros, uma pre-
valéncia maior em portadores de foco temporal*>>*. Estudos
epidemioldgicos que incluiram uma casuistica maior nao
encontraram associacdo entre a localizagcao do foco e a pre-
senca de TDAH®. Em relacéo a lateralidade do foco e a pre-
senca de TDAH, os achados foram inconsistentes; enquanto
em alguns estudos foram encontrados mais problemas de
atencdo em pacientes com maior frequéncia de descargas
a direita®¥®%¢ em outros houve maior frequéncia desses
problemas em pacientes com predominio de descargas em
hemisfério esquerdo®.

Os dados da literatura mostram que queixas atencionais
sao frequentes em individuos epilépticos. No entanto, exis-
tem divergéncias nos resultados dos estudos em relacdo a
influéncia dos fatores intimamente ligados a epilepsia, tais
como o tipo de sindrome epiléptica, 0 nimero de crises, a
localizacdo e lateralizacdo do foco epileptégeno sob dis-
fungdes da atencdo, de modo que na grande maioria dos
pacientes é possivel realizar um delineamento diagndstico
adequado quanto a presenca de TDAH.

Arelacdo entre TDAH e epilepsia

4) Qual é o papel dos farmacos antiepilépticos
nos problemas de aten¢ao?

Outro fator de extrema relevancia quando se estudam pro-
blemas comportamentais e distlrbios da atencdo entre indi-
viduos com epilepsia é o potencial que as drogas antiepilép-
ticas tém em causar prejuizo cognitivo e queixas atencionais.
Tonekaboni et al*” estudaram os efeitos neurocognitivos
apos a suspensdo do fenobarbital em criangas epilépticas e
compararam com um grupo de controle formado por epi-
lépticos que continuaram fazendo uso de fenobarbital. Apds
a interrupcao do fenobarbital, foi observado, por meio da
realizacdo de testes neuropsicoldgicos, que houve aumento
significativo nos escores de QI com importante melhora no
desempenho de itens ndo verbais, tendo demonstrado tam-
bém efeitos deletérios nos testes que envolvem maior de-
manda da atencdo nos pacientes que continuaram em uso
da droga. O impacto negativo do uso do fenobarbital sob
o desempenho cognitivo foi confirmado por outros auto-
res*®, Apesar de os barbitUricos apresentarem propriedades
sedativas em adultos, em criancas essa droga pode cursar
com alteragbes comportamentais importantes, como induzir
ao surgimento de sintomas de hiperatividade, irritabilidade,
além de sintomas depressivos®®*°. Em estudos em volunta-
rios saudaveis, benzodiazepinicos e barbitUricos produziram
efeitos adversos cognitivos moderados, especialmente se
comparados com os efeitos da carbamazepina e da fenitoina,
drogas que interferem pouco no desempenho cognitivo®s'.
Herranz et al®* detectaram alteracbes comportamentais em
56/71 criancas em uso de valproato (64%), sendo irritabili-
dade e sintomas de hiperatividade os mais frequentes, com
sedacdo numa minoria desses pacientes.

A nova geragdo de farmacos antiepilépticos também foi
considerada como sendo de drogas com potencial prejuizo
na cognicao®®, Estudos em humanos evidenciaram declinio
cognitivo e problemas comportamentais associados ao uso de
topiramato e gabapentina, com prejuizo significativo em tes-
tes atencionais®®®'. A lamotrigina, embora seja uma droga mui-
to utilizada na psiquiatria por apresentar eficacia para o trata-
mento de transtornos do humor, particularmente a depressao
bipolar, também cursou com alteragdes comportamentais em
pacientes portadores de epilepsia associada ao retardo men-
tal®®. Farmacos como a carbamazepina apresentam evidéncias
de alguns efeitos positivos nos disturbios de comportamento
e de humor que frequentemente acompanham o TDAH®. Em
alguns casos, valproato também pode resultar em melhora
comportamental, apesar de poder ocasionar efeitos toxicos
sob o comportamento®%, Estudos com sulthiame para trata-
mento de epilepsia benigna da infancia com pontas centro-
temporais demonstraram resultados controversos: enquanto
alguns autores documentaram melhora cognitiva acompa-
nhada de reducéo no nimero de descargas ao EEG®*, em ou-
tros casos houve piora cognitiva apesar do controle de crises e
melhora eletroencefalogréfica com essa droga®.
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5) Seria seguro o uso de psicoestimulantes em
epilépticos?

Outro aspecto relevante na abordagem do paciente epilép-
tico com TDAH diz respeito ao uso de farmacos psicoestimu-
lantes em relacdo ao controle da epilepsia. H& décadas se
difunde a informacédo de que o metilfenidato reduz o limiar
convulsivante e que o uso desse farmaco poderia resultar em
ocorréncia de crises epilépticas. O Physician’s Desk Reference
afirma que o metilfenidato deve ser evitado em pacientes
com crises epilépticas, baseando-se principalmente no fato
de o metilfenidato apresentar um mecanismo de acdo que
promove um aumento da dopamina e, em menor intensida-
de, da noradrenalina, nas sinapses corticais®>%70, Além disso,
o metilfenidato, por ser um medicamento estimulante, po-
deria levar a privacao de sono e reduzir o limiar convulsivan-
te. No entanto, as pesquisas que investigam a participagao
das vias dopaminérgicas na modulacao da excitabilidade
neuronal mostram que esses circuitos envolvem mecanis-
mos de sinalizagao celular bastante complexos. Os estudos
gue se basearam em experimentos com agonistas e anta-
gonistas da dopamina por meio do blogueio ou ativagao de
receptores dopaminérgicos mostraram que os efeitos pro-
convulsivantes ou anticonvulsivantes dependem, em parte,
da seletividade dos receptores a serem ativados''. Classica-
mente, sao reconhecidos cinco subtipos de receptores da
dopamina classificados em duas categorias, conforme sua
resposta a ativacao por drogas agonistas: receptores D1-like
(D1 e D5), que promovem ativacao da adenilato ciclase, e re-
ceptores D2-like (D2, D3 e D4), que inibem a adenilato ciclase.
Estudos que utilizaram agonistas seletivos dos receptores D1
tiveram efeito pro-convulsivante em modelos de epilepsia
experimental, enquanto agonistas do receptor D2 apresen-
taram efeito anticonvulsivante''. Apesar de a influéncia do
metilfenidato na recaptacdo de neurotransmissores como
dopamina e noradrenalina ter uma acdo simpaticomimética,
a repercussdo da medicacdo sob a excitabilidade de neu-
ronios piramidais e seus mecanismos neurogquimicos ainda
nao estdo totalmente esclarecidos’’". Estudos sugerem que
em doses terapéuticas a acdo do metilfenidato responsavel
pela melhora dos sintomas do TDAH se deve em parte a ati-
vacao de receptores D1-like e alfa-2 adrenérgicos no cortex
pré-frontal, de modo que se especula se esse seria um meca-
nismo que conferiria um risco de precipitacdo de crises’’. No
entanto, o metilfenidato ndo interfere em neurotransmisso-
res como o acido gama-aminobutirico (GABA), glutamato ou
aspartato e ndo atua em canais de sédio ou célcio, que sao os
mecanismos mais envolvidos na fisiopatologia das crises epi-
|épticas. Portanto, ndo ha evidéncias claras na literatura que
suportem a hipoétese de que o metilfenidato poderia agravar
ou induzir o aparecimento de crises epilépticas'+2446656970,
Gross-Tsur et al.”? acompanharam 30 pacientes com epi-
lepsia tratados com metilfenidato, 26 em monoterapia e 4 em
politerapia antiepiléptica. Apds um periodo de oito semanas
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de observacéo, foi usada dose Unica matinal de 0,3 mg/kg/dia
de metilfenidato em um periodo de mais oito semanas. Os 25
pacientes que estavam com crises controladas assim perma-
neceram no periodo de uso da medicacdo. Entre os 5 pacien-
tes que apresentavam epilepsia ativa previamente a adminis-
tracdo do metilfenidato, 3 apresentaram piora no padrao de
crises. Cerca de 70% dos pacientes apresentaram melhora dos
sintomas do TDAH em uso do metilfenidato, de acordo com o
relato dos pais e mensuracdo da atencdo em testes computa-
dorizados. Os autores concluiram que o uso do metilfenidato
é seguro em pacientes com crises controladas, porém reco-
menda cautela em pacientes com epilepsia ativa.

Gucuyener et al.”® avaliaram o uso de metilfenidato em
criangas com TDAH e crises convulsivas em atividade (n =57)
e um outro grupo de pacientes com TDAH e anormalidades
eletroencefalograficas sem historia de crises (n =62). A escala
de Conners para pais e professores foi utilizada para avaliar a
resposta da droga quanto aos sintomas de TDAH. Em ambos
0s grupos, o metilfenidato resultou em melhora satisfatoria
quanto aos sintomas de TDAH e ndo houve piora na frequén-
cia de crises apos a introducdo da droga. Os pacientes com
epilepsia foram mantidos com os farmacos antiepilépticos
nas doses habituais, tendo sido inclusive registrada melhora
eletroencefalografica em muitos pacientes.

Felts-Cornelis e Aldenkamp’* avaliaram a eficacia e a se-
guranca do uso do metilfenidato em adultos com TDAH e
epilepsia. Dos 156 pacientes atendidos naquele servico com
histéria de crises epilépticas, 126 eram portadores de epilep-
sia e 30 pacientes foram diagnosticados como portadores
de crises psicogénicas ndo epilépticas. Destes, trés em cada
grupo apresentavam quadro compativel com o diagndstico
de TDAH e foram tratados com metilfenidato. Em nenhum
paciente houve piora da frequéncia de crises apés a intro-
ducéo da droga.

Hemmer et al**avaliaram o risco de surgimento de crises
epilépticas em pacientes com TDAH tratados com psicoes-
timulantes, mesmo sem histéria de epilepsia. Esse estudo
avaliou 234 criangas com TDAH (179 meninos e 55 meninas)
com registro eletroencefalografico. Dessas, 36 pacientes
(15,4%) apresentavam alteracées epileptiformes no tracado
e 198 (84,6%) tinham tracado de EEG normal ou com anor-
malidades inespecificas, mas sem alteracdes epileptiformes.
Dos tragados com alteracoes epileptiformes, 40% apresenta-
vam pontas rolandicas e 60%, outras anormalidades focais.
A terapia com psicoestimulantes (metilfenidato em doses de
0,3 a 1 mg/kg/dia) foi instituida em 205 pacientes (87,6%).
Crises convulsivas ocorreram em 4 pacientes tratados com
metilfenidato (2%) e ocorreu em 1 paciente dos 175 com EEG
normal (0,6%) e trés pacientes dos 30 pacientes com anorma-
lidades epileptiformes (10%). O autor sugere que o EEG pode
ser uma alternativa para identificar os pacientes com TDAH
que possuem um potencial maior para o desenvolvimento
de crises epilépticas. Porém, a maior incidéncia de crises no



grupo com alteracées epileptiformes tratado com metilfeni-
dato ndo pode ser atribuida ao uso da droga, uma vez que
esses pacientes, provavelmente, apresentariam maior pre-
disposicdo para o surgimento de crises, independentemente
de estarem fazendo uso da medicacgao psicoestimulante.

Gonzéles-Heydrich et al”® realizaram um ensaio clinico
duplo-cego com metilfenidato-OROS versus placebo. Foram
inclufdas no estudo 27 criancas com epilepsia que tiveram
pelo menos uma crise nos Ultimos cinco anos, porém que
estavam livres de crises had pelo menos um més, além de
estarem em uso de pelo menos um farmaco antiepiléptico.
Todos os pacientes receberam metilfenidato-OROS titulado
até uma dose méxima de 2 mg/kg/dia ou placebo. O trata-
mento com metilfenidato resultou em melhora dos sinto-
mas de TDAH, sem efeitos colaterais sérios. Crises epilépticas
ocorreram em 2 participantes. Um paciente teve duas crises
em uso de metilfenidato na dose de 36 mg e uma crise no
periodo de uso do placebo 54 mg. O outro paciente teve
uma crise em uso do placebo 54 mg. A analise posterior dos
dados observou que no paciente que teve a crise em uso do
metilfenidato, esta ocorreu mais precocemente que as crises
registradas em uso do placebo. No entanto, o nimero de pa-
cientes incluidos no estudo foi muito pequeno para analise
estatistica e generalizacdo dos resultados.

CONCLUSOES

A investigacdo da relacdo entre as epilepsias e 0 TDAH apre-
senta uma série de desafios, pois portadores de epilepsia
podem apresentar baixo desempenho em testes neuropsi-
colégicos por causa de varios fatores, tais como a presenca
de lesdes cerebrais estruturais, fatores neurobioldgicos he-
reditarios que antecedem a primeira crise epiléptica, fatores
intimamente relacionados a epilepsia como a etiologia, a
idade de inicio, a frequéncia e o tipo de crises, além de pos-
siveis efeitos adversos dos farmacos antiepilépticos usados e
a possibilidade de desenvolvimento de farmaco-resisténcia.
Problemas atencionais em portadores de epilepsia séo fre-
guentes e devem ser compreendidos ndo apenas no contex-
to do TDAH, e sim por meio de uma avaliacdo neuropsicolo-
gica mais ampla que inclua ndo sé a avaliagao da atencao em
suas diversas modalidades, mas também de uma criteriosa
andlise de diversos aspectos da cognicao, tais como fungdes
executivas, memoria e inteligéncia.

Questdes intrigantes em relagao a associacao de TDAH
e elementos epileptogénicos permitem fazer algumas espe-
culagdes. As caracteristicas do TDAH em epilépticos diferem
das do TDAH visto na populacdo em geral, especialmente
em relagdo a maior prevaléncia do subtipo desatento e de
ndo haver predominio em relacdo ao sexo®’. A presenca
de TDAH por si sé parece conferir um aumento de risco ao
redor de 2,5 vezes de ocorrerem crises epilépticas'. Sinto-
mas de TDAH sdo comuns em sindromes epilépticas idio-
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péticas, como na epilepsia benigna da infancia com pontas
centrotemporais?*3>373%4° na epilepsia do lobo frontal’*' e na
epilepsia mioclénica juvenil®®. Os estudos que realizaram res-
sonancia magnética volumétrica quantitativa cerebral revela-
ram diferencas anatémicas, confirmando a suspeita de que o
TDAH em epilépticos pode estar associado a anormalidades
cerebrais estruturais?®?2. Essas alteracdes cerebrais poderiam
ser responsaveis por problemas comportamentais e cogni-
tivos e também pela ocorréncia de crises. Outra questao de
grande relevancia é saber o quanto a atividade epileptiforme
pode ser responsavel por comprometimento cognitivo de
pacientes com epilepsia. A elevada frequéncia de descargas
presentes nos registros eletroencefalograficos de portadores
de epilepsia benigna da infancia com pontas centrotempo-
rais ndo esteve relacionada ao numero de crises ocorridas ao
longo da vida, mas sim a déficits cognitivos®*#4%, Por outro
lado, os avangos nas pesquisas de genética molecular bus-
cam marcadores genéticos de suscetibilidade para a ocor-
réncia de ambos os transtornos. As altas taxas de prevaléncia
do TDAH em individuos epilépticos geram o questionamen-
to de que se realmente isso ocorre por uma simples comorbi-
dade, ou de forma alternativa, se existe um complexo sindro-
mico comum, possivelmente é decorrente de uma mesma
predisposicdo genética. As pesquisas que investigam o papel
da dopamina e da noradrenalina no TDAH e na modulagao
da excitabilidade neuronal apontam para possfveis mecanis-
mos comuns envolvidos em ambos os transtornos''.

A partir dessa revisao, podem-se elencar alguns principios
praticos a serem seguidos ao tratar pacientes que comparti-
Iham o diagndstico de TDAH e epilepsia. Segundo Torres et
al%, o primeiro passo seria 0 adequado diagndstico do TDAH
e a avaliacdo dos sintomas dentro do contexto da epilepsia.
Um maior controle da epilepsia com reducao da politerapia,
com o intuito de evitar possiveis interagdes medicamentosas,
e a priorizacdo do uso de farmacos que afetam menos a cog-
nicdo pode favorecer a redugao dos sintomas do TDAH. Para
0s pacientes com piora dos sintomas do TDAH, deve-se ava-
liar a necessidade de realizacdo de novos estudos eletroen-
cefalograficos ou possibilidade de outros neurodiagnésticos
para distincao se a melhor conduta se baseara em ajuste ou
modificacédo do farmaco antiepiléptico em uso ou no inicio
de drogas especificas para o tratamento do TDAH. Além disso,
deve-se ter em mente que o tratamento do TDAH é multidis-
ciplinar. Deve-se enfatizar a necessidade da colaboragao ativa
entre pais, crianca, escola e profissional da saude para o bom
andamento de um plano de intervencao e indicar a terapia
comportamental, quando necesséria. O monitoramento cui-
dadoso e frequente dos resultados positivos e negativos da
medicacado é imprescindivel para o sucesso terapéutico.

Aliteratura mostra que, pelo menos a curto prazo, o trata-
mento do TDAH com metilfenidato em pessoas portadoras
de epilepsia é eficaz. Todavia, mais estudos sdo necessarios
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para averiguar se esse efeito persiste a longo prazo e se é
adequado para todos os subtipos de TDAH.

Alguns autores sugerem que seria prudente o ajuste da
dose dos farmacos antiepilépticos antes deiniciar o tratamen-
to com o metilfenidato®*. Nos pacientes com crises contro-
ladas, a medicagado psicoestimulante poderia ser utilizada®"°.
Naqueles com crises em atividade, sdo necessérias cuidado-
sa observacao clinica e monitorizagao eletroencefalogréfica
durante o tratamento®%>7%7276 Em portadores de TDAH que
apresentam descargas epilépticas focais ao EEG e que nunca
apresentaram crises, 0 uso de psicoestimulantes sem asso-
ciacdo a drogas anticonvulsivantes parece sequro®°76,

O receio na prescri¢ao de psicoestimulantes em portado-
res de epilepsia que apresentam o TDAH como comorbida-
de leva uma consideravel proporcao de pacientes a persistir
com os sintomas. Isso pode ser extremamente relevante em
criangas e adolescentes em idade escolar que ja vivem sob o
estigma da epilepsia e acabam sendo ainda mais estigmati-
zadas pelo prejuizo académico e social decorrente do TDAH.

Esta revisdo da literatura ndo trouxe respostas definiti-
vas quanto a importantes questdes praticas. Estudos bem
elaborados que investiguem o efeito de farmacos antiepi-
|épticos para o tratamento do TDAH em pacientes com des-
cargas eletroencefalogréficas frequentes ainda sdo escassos.
Apesar de terem sido encontrados alguns trabalhos na lite-
ratura que descrevem melhora cognitiva apds tratamento
com farmacos antiepilépticos com o objetivo de suprimir
essas descargas, especialmente quando o déficit cognitivo
é acompanhado de padrdes eletroencefalograficos do tipo
ponta-onda continua durante o sono, deve-se ter cautela na
prescricdo de antiepilépticos com esse objetivo, pois, reco-
nhecidamente, alguns farmacos antiepilépticos podem afe-
tar as fungdes cognitivas e gerar piora dos sintomas®s%876,

Essas questdes devem servir de estimulo para o desen-
volvimento de pesquisas que busquem desvendar os intri-
gantes mecanismos e processos subjacentes relativos a as-
sociacdo de TDAH e elementos epileptogénicos.

N&o ha conflitos de interesse na elaboracdo deste artigo.
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