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RESUMO

Objetivo: Identificar na literatura elementos para explicar uma possível associação entre o 
transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) e a epilepsia e orientar quanto ao ma-
nejo clínico dos pacientes que compartilham esses transtornos. Métodos: Realizou-se revisão 
da literatura dos últimos 10 anos nas bases de dados MedLine e Lilacs com a combinação dos 
descritores “attention deficit hyperactivity disorder”, “ADHD” e “epilepsy”. Resultados: Sintomas 
de TDAH são frequentes em síndromes epilépticas idiopáticas. Vários fatores podem contribuir 
para a coexistência desses transtornos: 1) possibilidade de uma mesma propensão genética; 2) 
participação dos neurotransmissores noradrenalina e dopamina no TDAH e na modulação da 
excitabilidade neuronal; 3) anormalidades estruturais do cérebro evidenciadas em epilépticos 
portadores de TDAH; 4) influência dos efeitos crônicos das crises e das descargas epileptifor-
mes interictais sob a atenção; 5) efeitos adversos das drogas antiepilépticas sob a cognição. 
Conclusões: As evidências atuais apontam que crises epilépticas e TDAH podem apresentar 
bases neurobiológicas comuns. Estudos que avaliam disfunções nas vias de sinalização das 
catecolaminas cerebrais e o papel das descargas epileptiformes interictais na geração dos sin-
tomas são fundamentais na investigação desses mecanismos. Drogas psicoestimulantes são 
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 MedLine 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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INTRODUÇÃO

A epilepsia é descrita como uma das doenças mais antigas 
da humanidade. Porém, apesar dos avanços no diagnóstico 
e tratamento, a associação entre epilepsia e problemas com-
portamentais é ainda pouco compreendida. A Comissão de 
Terminologia da Liga Internacional contra a Epilepsia concei-
tua a epilepsia como um distúrbio cerebral caracterizado pela 
predisposição persistente do cérebro em gerar crises epilépti-
cas e pelas consequências neurobiológicas, cognitivas, psico-
lógicas e sociais dessa condição1. O reconhecimento das con-
sequências da epilepsia sob a cognição e o comportamento 
dos pacientes veio modificar a abordagem do indivíduo epi-
léptico. Atualmente, a comunidade médica busca compreen-
der a epilepsia em seus aspectos neurológicos e psiquiátricos, 
promovendo uma integração entre as duas especialidades. 

Estima-se que aproximadamente 40% a 50% das crian-
ças e adolescentes com epilepsia apresentam comorbidades 
psiquiátricas2,3. A prevalência do TDAH na população pediá-
trica é em torno de 3% a 7%4,5. Em pacientes portadores de 
epilepsia, o TDAH ocorre em cerca de 20% a 40%, portan-
to muito acima da prevalência do TDAH na população em 
geral6-9. Existem evidências de que crianças com epilepsia 
apresentam comprometimento da atenção sustentada nos 
testes neuropsicológicos7. Muitos mecanismos relacionados 
à epilepsia tentam justificar essa alta prevalência, como os 
efeitos adversos das drogas antiepilépticas utilizadas, a cro-
nicidade da epilepsia, a influência das descargas epilepti-
formes interictais na vigília, atenção, memória e linguagem 
dos pacientes portadores de epilepsia8,9. As evidências atuais 
apontam para uma relação bidirecional entre crises epilépti-
cas, transtornos do humor e TDAH, de modo que não 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 epilépticas9,10. 
Pesquisas que investigam a participação de neurotransmis-
sores, particularmente a noradrenalina, a dopamina e a sero-
tonina, no TDAH e na modulação da excitabilidade neuronal, 
parecem promissoras na compreensão de possíveis meca-
nismos comuns envolvidos nessas doenças11. 

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

MÉTODO

Foram pesquisadas as bases de dados MedLine e Lilacs com 
a combinação dos seguintes descritores: “attention deficit 
hyperactivity disorder”, “ADHD” e “epilepsy”, para a busca de 
periódicos publicados entre janeiro de 2000 e dezembro de 
2009, na língua inglesa e portuguesa. Foram encontrados 

128 artigos na base MedLine e apenas um artigo na base  
Lilacs. Foram selecionados 46 artigos que abordam a associa-
ção entre TDAH e epilepsia, tendo sido incluídos os artigos 
relacionados aos mecanismos fisiopatológicos comuns, aos 
achados neurofisiológicos, neuroimagem, avaliação neurop-
sicológica e terapêutica. Na tabela 1 estão relacionados os ar-
tigos selecionados e a área de conhecimento corresponden-
te. Foram excluídos os artigos referentes a outros transtornos 
associados à epilepsia que cursam com disfunção da atenção 
como autismo, deficiência mental, doenças genéticas e le-
sões cerebrais. Alguns artigos anteriores ao período de bus-
ca, presentes em citações, porém considerados de relevância 
para o tema, também foram incluídos. Para fins didáticos, o 
material referente a esses artigos foi organizado em cinco 
grandes grupos que englobam importantes questões a se-
rem discutidas nesta revisão: 1) Existem mecanismos neuro-
biológicos comuns que poderiam explicar a associação entre 
TDAH e epilepsia? 2) Qual é a relevância dos achados eletro-
encefalográficos no TDAH? 3) Problemas atencionais na epi-
lepsia permitem o diagnóstico de TDAH? 4) Qual é o papel 
dos fármacos antiepilépticos nos problemas de atenção? 5) 
Seria seguro o uso de psicoestimulantes em epilépticos?

DISCUSSÃO

1) Existem mecanismos neurobiológicos comuns 
que poderiam explicar a associação entre TDAH e 
epilepsia? 

Para uma adequada abordagem dos possíveis mecanismos 
que poderiam explicar a interface entre essas duas doenças, 
faz-se necessário compreender alguns aspectos neurofisio-
lógicos relacionados à atenção e ao controle dos impulsos.

A atenção faz parte de um complexo domínio neuro-
comportamental que se constitui como base fundamental 
de quase todas as funções cognitivas superiores. Por sua 
ampla participação em várias funções mentais, uma grande 
quantidade de áreas cerebrais participa desse processo. Teo
ricamente, são reconhecidas três redes de atenção diferen-
ciadas que interagem entre si: a rede atencional posterior, a 
rede atencional anterior e a rede de alerta12.

A rede atencional posterior é responsável pelo desvio da 
atenção para uma localização espacial determinada e esta-
ria envolvida na detecção de eventos sensoriais. Dela parti-
cipam estruturas do córtex parietal, do pulvinar do tálamo 
e do colículo superior, áreas cerebrais que cooperam entre 
si para o desempenho de operações necessárias à orienta-
ção. A rede atencional anterior envolve estruturas do córtex 
cingulado anterior e das áreas motoras suplementares do 
córtex frontal. Esta seria a rede capaz de exercer o “controle 
executivo” do comportamento voluntário e dos processos 
mentais conscientes. A rede de alerta tem como componen-
te principal neurônios noradrenérgicos do locus ceruleus e 
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seria responsável pela ativação cortical para manter o estado 
de alerta e preparação para a entrada de estímulos no cam-
po da consciência12.

Apesar de a neurobiologia do TDAH ainda não estar to-
talmente esclarecida, a maioria dos estudos investiga a parti-
cipação do córtex dorsolateral da região pré-frontal, relacio-
nada às funções de planejamento, organização, memória de 
trabalho e atenção, e na região orbitofrontal, envolvida nas 
respostas sociais e controle dos impulsos. Várias evidências 
sugerem que no TDAH ocorre algum tipo de disfunção na 
transmissão dopaminérgica da rede anterior, especialmente 
nos lobos frontais e no estriado13.

Tabela 1. Principais estudos incluídos nesta revisão e área de 
conhecimento

Autor Área de conhecimento

Hamoda et al., 20099

Kaufmann et al., 200976

Dunn et al., 20093

Gonzáles-Heydrich et al., 200775

Oostrom et al., 200347

Holtmann e Schmidt, 200331

Hesdorffer et al., 200417

Duane, 200355

Dunn et al., 200546

Schubert, 200536

Dunn et al., 20096

Pellock, 20042

Schreibman et al., 200921

Bechtel et al., 200922

Hermann et al., 200720

Gilby, 200916

Zhang et al., 200952

Kanner, 200810

Fonseca et al., 200827

Kavros et al., 200835

Fonseca et al., 200740

Silvestri et al., 200733

Holtmann et al., 200626

Tan e Appleton, 200514

Duane, 200355

Sánchez-Carpintero e Neville, 20037

Holtmann et al., 200325 
Deputy, 200228

Richer et al., 200229

Oostrom et al., 200241

Baglieto et al., 200139

Hemmer et al., 200124

Austin et al., 200149

Hughes et al., 200032

Fastenau et al., 200448

Borgatti et al., 200453

Becker et al., 200430

Stella e Maciel, 200354

Hernandez et al., 200351

McAfee et al., 200869

Baptista Neto et al., 200870

Torres et al., 200865

Aldenkamp et al., 200659

Feltz-Cornelis et al., 200674

Nicolai et al., 200623

Gucuyener et al., 200373

Epidemiologia e terapêutica
Epidemiologia, etiologia e terapêutica
Epidemiologia e diagnóstico
Epidemiologia e neuropsicologia
Epidemiologia e etiologia
Epidemiologia e diagnóstico
Epidemiologia e neurofisiologia 
Epidemiologia, diagnóstico e fisiopatologia
Epidemiologia, fisiopatologia e terapêutica
Epidemiologia, fisiopatologia e terapêutica
Epidemiologia e diagnóstico
Epidemiologia e terapêutica

Patologia e neuroimagem
Patologia e neuroimagem
Etiologia, neuroimagem e psicologia

Fisiopatologia e genética
Fisiopatologia
Fisiopatologia, etiologia e terapêutica
Diagnóstico e neurofisiologia (EEG)
Fisiopatologia e neurofisiologia (EEG)
Fisiopatologia, neurofisiologia (EEG) e neuropsicologia
Fisiopatologia e neurofisiologia (EEG e polissonografia)
Fisiopatologia e neuropsicologia
Fisiopatologia, neurofisiologia (EEG) e neuropsicologia
Fisiopatologia, diagnóstico e neurofisiologia (EEG)
Fisiopatologia e neurofisiologia
Fisiopatologia e neurofisiologia (EEG)
Fisiopatologia e neurofisiologia (EEG)
Fisiopatologia e neurofisiologia (EEG)
Fisiopatologia, diagnóstico e neuropsicologia
Fisiopatologia, etiologia e psicologia
Fisiopatologia, terapêutica e neurofisiologia (EEG)
Epidemiologia, neurofisiologia (EEG)
Fisiopatologia e neurofisiologia (EEG)
Diagnóstico e neuropsicologia
Etiologia e neuropsicologia
Diagnóstico e neurofisiologia (EEG)
Etiologia, diagnóstico e neuropsicologia
Fisiologia e psicologia

Terapêutica
Terapêutica
Terapêutica
Terapêutica
Terapêutica
Terapêutica
Terapêutica e neurofisiologia (EEG)

O sistema noradrenérgico, representado pela rede de 
alerta, também tem sido relacionado a vários aspectos da 
atenção e na regulação do sono-vigília. Uma desregulação 
do metabolismo de noradrenalina no locus ceruleus poderia 
ser um dos mecanismos responsáveis por sintomas de TDAH 
e déficits cognitivos13.

Os estudos que sugerem que o TDAH poderia resultar de 
uma alteração funcional ou desequilíbrio de neurotransmis-
sores no cérebro baseiam-se principalmente no fato de que 
crianças com TDAH respondem a diferentes medicamentos. 
As drogas psicoestimulantes, como o metilfenidato, agem 
por um aumento de dopamina disponível e produzem tam-
bém alguns efeitos em vias noradrenérgicas. Portadores de 
TDAH também respondem a antidepressivos tricíclicos, dan-
do suporte a uma possível base noradrenérgica na fisiopato-
logia desse transtorno13,14.

As explicações para a coexistência de TDAH e epilepsia 
têm sido alvo de muitas investigações6-9,14-16. Algumas suge-
rem que as duas condições estariam conectadas por uma 
mesma propensão genética. Diferentes genes envolvidos no 
TDAH estão sendo investigados, especialmente aqueles que 
codificam componentes dos sistemas dopaminérgico, nora-
drenérgico e serotoninérgico15. Entretanto, as pesquisas ainda 
não identificaram um gene principal, e a maioria dos estudos 
aponta para o envolvimento de poligenes que confeririam 
maior vulnerabilidade ao indivíduo para apresentar TDAH 
ao longo da vida15. Outros argumentam que a participação 
de catecolaminas cerebrais na modulação da excitabilidade 
neuronal poderia ser a explicação de um mecanismo comum 
entre o TDAH e as epilepsias11,17. Uma diminuição da atividade 
de catecolaminas, especialmente dopamina, noradrenalina e 
serotonina, tem sido demonstrada como um facilitador nos 
processos de abrasamento do foco epileptogênico, na exa-
cerbação da gravidade das crises e na intensificação da pre-
disposição a crises epilépticas em alguns modelos animais. 
Camundongos com propensão genética para o desenvol-
vimento de epilepsia apresentam baixos níveis de catecola-
minas em determinadas regiões cerebrais11. A epilepsia é um 
transtorno caracterizado pela recorrência de crises não pro-
vocadas causadas por padrões anormais da atividade elétrica 
cerebral. A natureza das crises depende das áreas cerebrais 
envolvidas e dos padrões de espraiamento da atividade elé-
trica. A maioria dos neurônios noradrenérgicos ascende do lo-
cus ceruleus e projeta-se para o córtex. Para que os neurônios 
noradrenérgicos possam promover maior suscetibilidade a 
crises epilépticas, estes necessitam inervar regiões cerebrais 
críticas para engatilhar o início e a propagação de descargas 
epileptiformes. Regiões cerebrais, especialmente vulneráveis a 
hiperexcitabilidade, como o hipocampo, o córtex e a amígda-
la, recebem densa inervação do locus ceruleus. Experimentos 
em animais in vivo confirmaram um aumento da liberação de 
noradrenalina durante crises epilépticas em animais normais 
e uma redução da liberação de noradrenalina em animais ge-
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neticamente modificados para uma maior predisposição para 
o desenvolvimento de crises epilépticas11. 

Esses resultados sugerem que os neurônios do locus 
ceruleus, diante de vias noradrenérgicas deficitárias, seriam 
capazes de iniciar o disparo e propagar as descargas para 
geração de crises. Além disso, modificações na síntese e libe-
ração da noradrenalina que acontecem logo após uma crise 
podem afetar a taxa e a severidade de recorrência de crises. 
Animais com sistema noradrenérgico deficitário são geral-
mente mais suscetíveis a crises epilépticas, sugerindo que a 
noradrenalina endógena apresenta efeito anticonvulsivante, 
o que foi demonstrado principalmente em estudos envol-
vendo modelos de roedores com epilepsia audiogênica11. 
Os antidepressivos tricíclicos atuam como bloqueadores da 
recaptação de noradrenalina. Essas drogas apresentaram 
resultados controversos na modulação de crises epilépti-
cas. Embora alguns estudos tenham demonstrado efeito 
anticonvulsivante em roedores, outros evidenciaram efeitos 
pró-convulsivantes10,11,18. Estudos recentes sugerem que os 
efeitos pró-convulsivantes dos antidepressivos tricíclicos es-
tão ligados aos efeitos anti-histaminérgicos, e não aos efeitos 
noradrenérgicos11,18.

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 sinalização 
dopaminérgica deficitárias, especialmente para receptores 
D2 e D4, foi associado a uma maior excitabilidade neuronal 
e maior suscetibilidade às crises11,19. Assim, esses dados da li-
teratura sugerem que pelo menos esses dois neurotransmis-
sores (dopamina e noradrenalina) parecem estar envolvidos 
no TDAH e não há duvidas de que as vias de sinalização das 
catecolaminas, especialmente da noradrenalina, participam 
na modulação de crises epilépticas.

Outro possível mecanismo que explicaria a associação 
entre TDAH e epilepsia seria a interação de fatores genéti-
cos com ambientais16. A presença de anormalidades estrutu-
rais cerebrais em uma proporção considerável de pacientes 
epilépticos com TDAH evidenciados por estudos com res-
sonância magnética volumétrica quantitativa sugere que 
fatores epigenéticos poderiam desencadear uma cascata de 
mudanças nas vias de transcrições cerebrais que afetariam a 
plasticidade cerebral, a apoptose e a neurogênese de áreas 
responsáveis pelo comportamento e pela cognição antes 
mesmo do surgimento de crises epilépticas20-22.

2) Qual é a relevância dos achados 
eletroencefalográficos no TDAH? 

Uma proporção considerável de indivíduos com TDAH apre-
senta descargas epileptifomes focais subclínicas ao registro 
eletroencefalográfico. Apesar de a relevância clínica dessas 
descargas ainda não estar totalmente esclarecida, questiona-
se se há alguma influência delas nos aspectos da atenção 
e da cognição nesses pacientes23. Registros eletroencefalo-

gráficos (EEG) realizados em crianças portadoras de TDAH 
e que nunca apresentaram crises epilépticas encontraram 
uma incidência de alterações epileptiformes focais ao EEG 
entre 3,7%-5,6%24-31. Essas anormalidades eletroencefalográ-
ficas são mais frequentes em regiões rolândicas, bilaterais 
ou com predomínio em hemisfério direito, especialmente 
no TDAH de subtipo hiperativo26. Um estudo que comparou 
crianças com TDAH e espículas rolândicas pareadas quan-
to a sexo, idade e quociente de inteligência com crianças 
com TDAH e EEG normal evidenciou que a presença dessas 
anormalidades eletroencefalográficas esteve associada com 
um curso mais grave dos sintomas de TDAH e uma maior 
predisposição à impulsividade26. Hughes et al.32 encontraram 
anormalidades epileptiformes em 30% dos pacientes com 
TDAH de sua casuística, e essa elevada estatística certamen-
te se deve à inclusão de registros eletroencefalográficos fei-
tos durante o sono. Estudos com polissonografia realizados 
em 44 crianças portadoras de TDAH detectaram descargas 
epileptiformes interictais subclínicas em 53,1% – 28,2% apre-
sentavam descargas centrotemporais, 12,5%, frontais, 9,3%, 
descargas têmporo-occipitais e 2,3%, atividade epileptifor-
me tipo ponta-onda generalizada. Em três pacientes foram 
registradas crises clínicas noturnas. Houve correlação signifi-
cativa entre a presença de crises epilépticas noturnas, baixos 
escores de QI na avaliação neuropsicológica e em testes de 
memória visuoespacial e descargas eletroencefalográficas 
rolândicas33. A presença de anormalidades focais e/ou ge-
neralizadas em registros polissonográficos noturnos em in-
divíduos com TDAH sem história prévia de crises epilépticas, 
especialmente em pacientes com descargas epileptiformes 
frequentes como padrões de ponta-onda contínua durante 
o sono, abre um leque de questionamentos se os sintomas 
comportamentais desses pacientes seriam a expressão clíni-
ca das anormalidades eletroencefalográficas registradas, as 
quais poderiam ter implicações diagnóstica e terapêutica34. 
Sabe-se que a presença de descargas epileptiformes rolân-
dicas pode ocorrer em 1,3% a 2,4% dos indivíduos normais 
e não implica necessariamente que o indivíduo manifestará 
crises epilépticas25,31. No entanto, essas descargas consistem 
no achado mais encontrado nos quadros de epilepsia be-
nigna da infância com pontas centrotemporais, sendo essa 
forma de epilepsia uma das mais comuns na infância. Ape-
sar de o prognóstico desse tipo de epilepsia ser favorável, 
déficits neuropsicológicos já foram descritos em uma pro-
porção considerável de pacientes30. Crianças com elevada 
frequência de descargas interictais nessa forma de epilepsia 
apresentam escores mais baixos nos testes neuropsicoló-
gicos23. Problemas relacionados à atenção sustentada tam-
bém foram identificados35-37, principalmente naquelas com 
predomínio de descargas epileptiformes no hemisfério direi-
to38 e com elevada incidência de paroxismos epileptiformes 
durante o sono39. Se na epilepsia benigna da infância com 
pontas centrotemporais a ocorrência de tais descargas es-
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teve associada a pior desempenho cognitivo, especialmen-
te em testes com demanda da atenção, questiona-se qual 
seria a implicação dessas descargas nas queixas atencionais 
nos indivíduos com TDAH que nunca apresentaram crises 
epilépticas40. Postula-se que a presença das descargas epi-
leptiformes e o TDAH poderiam resultar de diferentes mani-
festações de uma mesma disfunção na maturação cerebral 
e que não teriam, na verdade, uma relação de causa-efeito. 
Justificar a presença de descargas rolândicas ao EEG como 
a causa de prejuízo cognitivo e sintomas de TDAH levaria 
obrigatoriamente ao tratamento de indivíduos com drogas 
antiepilépticas que visariam à “normalização” do EEG com o 
objetivo de “conter” um possível prejuízo cognitivo. No en-
tanto, a utilização rotineira de fármacos antiepilépticos em 
indivíduos com TDAH associada a descargas epileptiformes 
subclínicas e que nunca desenvolveram crises epilépticas 
não é recomendada8.

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

Alguns estudos que realizaram medidas neuropsicológicas 
da atenção em portadores de epilepsia evidenciaram pro-
blemas atencionais significativos quando comparados com 
controles, porém em muitos deles não há uma diferenciação 
entre os achados relativos aos problemas de atenção e a con-
sistência com o diagnóstico de TDAH. Sánchez-Carpintero e 
Neville7, em um artigo de revisão, enumeraram alguns estu-
dos que realizaram medidas da atenção entre portadores de 
epilepsia37-39,41-45 e observaram que crianças com síndromes 
epilépticas bem definidas apresentam menor desempenho 
em testes que avaliam a atenção sustentada, porém menos 
frequentemente prejuízo nos testes de atenção dividida. De 
modo semelhante, em outro estudo que incluiu 173 crianças 
com epilepsia crônica, foi documentado um pior desempe-
nho em medidas neuropsicológicas da atenção e da veloci-
dade de processamento na casuística de epilépticos46. Oos-
trom et al.47, contrariando estudos anteriores, usaram uma 
extensa bateria de testes neuropsicológicos e perceberam 
que crianças com epilepsia recém-diagnosticada e crises 
não complicadas apresentavam mais problemas na avalia-
ção neuropsicológica que o grupo de controle. Entretanto, 
seus problemas relacionados à atenção eram, em geral, tran-
sitórios e não apresentavam relação direta com fatores rela-
tivos às crises. Em seu estudo longitudinal prospectivo não 
foram encontradas diferenças entre as crianças epilépticas e 
os controles normais em relação a testes executivos e de ve-
locidade motora. Os erros mais frequentes foram em testes 
de flexibilidade cognitiva e atenção sustentada. Os pacientes 
com dificuldades escolares prévias ao início da epilepsia e 
aqueles cujos pais reagiram de forma menos adaptada ao 
diagnóstico tiveram um pior desempenho, de forma que os 
autores concluíram que variáveis relacionadas à epilepsia 
não justificavam os achados47.

Dunn et al.6 avaliaram 175 crianças com epilepsia, utili-
zando escalas comportamentais para investigar a presença 
de sintomas de TDAH. Foram registrados maiores escores 
relacionados à desatenção nos epilépticos que os valores es-
perados na população normal. Porém, não houve correlação 
significativa entre o diagnóstico de TDAH e os tipos de crises 
apresentadas nessa população estudada, nem quanto à lo-
calização das descargas epileptiformes ao EEG. Houve eleva-
da proporção do TDAH de subtipo desatento.

Dunn e Kronenberger46, em artigo de revisão, enume-
ram os estudos que avaliaram os fatores de risco para o 
desenvolvimento de problemas de atenção e TDAH em 
crianças epilépticas. Em relação aos fatores demográficos, o 
TDAH é mais frequente em meninos do que em meninas 
da população em geral, independentemente da presença 
de epilepsia46,48. Porém, entre indivíduos epilépticos, tanto 
os estudos realizados por Dunn et al.6 quanto os feitos por 
Hesdorffer et al.17 não demonstraram diferenças quanto ao 
sexo. Schoenfeld et al.44 encontraram que o início precoce 
das crises seria forte fator preditivo de comprometimento 
cognitivo. Uma história familiar de TDAH e a presença de 
déficits neurológicos poderiam ser fatores de risco em po-
tencial, porém estudos que respondam a essa questão ainda 
são limitados46. Déficits cognitivos globais e transtornos in-
vasivos do desenvolvimento são condições complexas que, 
quando estão associadas aos sintomas de TDAH, consistem 
em um verdadeiro desafio diagnóstico. A real prevalência do 
TDAH associado a essas desordens é difícil de ser estimada, 
uma vez que pode haver sobreposição de sintomas e, de 
acordo com os critérios diagnósticos do DSM IV, a presen-
ça desses transtornos por si só poderia justificar os sintomas 
do TDAH46. Outras evidências que sugerem que uma disfun-
ção cerebral de base predispõe tanto à epilepsia quanto ao 
TDAH são os estudos que envolvem pacientes com epilep-
sia recém-diagnosticada. Austin et al.49 entrevistaram pais de 
crianças epilépticas usando o Child Behaviour Checklist com 
questões referentes ao comportamento delas no período 
de seis meses que antecederam a primeira crise e encon-
traram que 10,7% delas apresentavam queixas atencionais 
quando comparadas com a presença dessas queixas em 
3% de seus irmãos. Hesdorffer et al.17 avaliaram a presença 
de sintomas de TDAH em pacientes com epilepsia recém-
diagnosticada e crises incidentais não provocadas. Esse es-
tudo de caso-controle analisou a ocorrência de TDAH em 
109 crianças e adolescentes com crises epilépticas (primei-
ra crise ou epilepsia estabelecida recém-diagnosticada) e 
218 crianças controle saudáveis. Quinze das 109 crianças 
(13,7%) com crises epilépticas, mas apenas 9 das 218 crian-
ças (4,1%), sem história de crises, preenchiam os critérios 
para o diagnóstico de TDAH. Um histórico compatível com 
TDAH foi 2,5 vezes mais frequente entre crianças com cri-
ses recém-diagnosticadas que em controles normais, e 
essa associação foi ainda mais marcada para o tipo predo-
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minantemente desatento. Neste estudo, concluiu-se que a 
presença de TDAH esteve associada a um aumento do risco 
de desenvolvimento de crises incidentais não provocadas. 
O estudo sugere antecedentes comuns a ambas as condi-
ções, e não simplesmente uma relação de causalidade da 
epilepsia em relação ao déficit de atenção.

Hermann et al.20 avaliaram 75 crianças portadoras de 
epilepsia idiopática de início recente e submeteram essa 
casuística à entrevista psiquiátrica semiestruturada (K-SADS) 
para identificar a presença e o subtipo do TDAH, além de 
realização de avaliação neuropsicológica, de ressonância 
magnética volumétrica quantitativa e entrevista com os 
pais para averiguar a presença de distúrbios das funções 
executivas, de problemas acadêmicos e de fatores de ris-
co relacionados à gravidez e ao parto. Os resultados desse 
estudo demonstraram que o TDAH foi mais prevalente em 
portadores de epilepsia de início recente do que em contro-
les saudáveis (31% versus 6%), sendo o subtipo desatento o 
mais frequente, com o início dos sintomas comportamen-
tais precedendo o diagnóstico da epilepsia na maioria dos 
casos. Problemas acadêmicos e disfunção executiva tam-
bém foram muito prevalentes. Não houve correlação entre 
a presença de TDAH com fatores demográficos com fatores 
ligados à idade gestacional e ao parto ou com característi-
cas clínicas da epilepsia. A ressonância magnética volumé-
trica quantitativa revelou que o TDAH na epilepsia esteve 
associado a um aumento da substância cinzenta em regiões 
frontais e a uma redução no volume do tronco encefálico, 
confirmando a suspeita de que o TDAH em indivíduos epi-
lépticos pode estar associado a anormalidades cerebrais 
estruturais20-22.

Quanto à localização do foco epileptógeno, alguns es-
tudos observaram um risco maior de TDAH em pacientes 
com epilepsia do lobo frontal50,51, enquanto outros, uma pre-
valência maior em portadores de foco temporal52-54. Estudos 
epidemiológicos que incluíram uma casuística maior não 
encontraram associação entre a localização do foco e a pre-
sença de TDAH6,17. Em relação à lateralidade do foco e à pre-
sença de TDAH, os achados foram inconsistentes; enquanto 
em alguns estudos foram encontrados mais problemas de 
atenção em pacientes com maior frequência de descargas 
à direita25,38,55,56, em outros houve maior frequência desses 
problemas em pacientes com predomínio de descargas em 
hemisfério esquerdo42.

Os dados da literatura mostram que queixas atencionais 
são frequentes em indivíduos epilépticos. No entanto, exis-
tem divergências nos resultados dos estudos em relação à 
influência dos fatores intimamente ligados à epilepsia, tais 
como o tipo de síndrome epiléptica, o número de crises, a 
localização e lateralização do foco epileptógeno sob dis-
funções da atenção, de modo que na grande maioria dos 
pacientes é possível realizar um delineamento diagnóstico 
adequado quanto à presença de TDAH.

4) Qual é o papel dos fármacos antiepilépticos 
nos problemas de atenção?

Outro fator de extrema relevância quando se estudam pro-
blemas comportamentais e distúrbios da atenção entre indi-
víduos com epilepsia é o potencial que as drogas antiepilép-
ticas têm em causar prejuízo cognitivo e queixas atencionais. 
Tonekaboni et al.57 estudaram os efeitos neurocognitivos 
após a suspensão do fenobarbital em crianças epilépticas e 
compararam com um grupo de controle formado por epi-
lépticos que continuaram fazendo uso de fenobarbital. Após 
a interrupção do fenobarbital, foi observado, por meio da 
realização de testes neuropsicológicos, que houve aumento 
significativo nos escores de QI com importante melhora no 
desempenho de itens não verbais, tendo demonstrado tam-
bém efeitos deletérios nos testes que envolvem maior de-
manda da atenção nos pacientes que continuaram em uso 
da droga. O impacto negativo do uso do fenobarbital sob 
o desempenho cognitivo foi confirmado por outros auto-
res58. Apesar de os barbitúricos apresentarem propriedades 
sedativas em adultos, em crianças essa droga pode cursar 
com alterações comportamentais importantes, como induzir 
ao surgimento de sintomas de hiperatividade, irritabilidade, 
além de sintomas depressivos58,59. Em estudos em voluntá-
rios saudáveis, benzodiazepínicos e barbitúricos produziram 
efeitos adversos cognitivos moderados, especialmente se 
comparados com os efeitos da carbamazepina e da fenitoína, 
drogas que interferem pouco no desempenho cognitivo60,61. 
Herranz et al.62 detectaram alterações comportamentais em 
56/71 crianças em uso de valproato (64%), sendo irritabili-
dade e sintomas de hiperatividade os mais frequentes, com 
sedação numa minoria desses pacientes.

A nova geração de fármacos antiepilépticos também foi 
considerada como sendo de drogas com potencial prejuízo 
na cognição63,64. Estudos em humanos evidenciaram declínio 
cognitivo e problemas comportamentais associados ao uso de 
topiramato e gabapentina, com prejuízo significativo em tes-
tes atencionais36,61. A lamotrigina, embora seja uma droga mui-
to utilizada na psiquiatria por apresentar eficácia para o trata-
mento de transtornos do humor, particularmente a depressão 
bipolar, também cursou com alterações comportamentais em 
pacientes portadores de epilepsia associada ao retardo men-
tal63. Fármacos como a carbamazepina apresentam evidências 
de alguns efeitos positivos nos distúrbios de comportamento 
e de humor que frequentemente acompanham o TDAH65. Em 
alguns casos, valproato também pode resultar em melhora 
comportamental, apesar de poder ocasionar efeitos tóxicos 
sob o comportamento62,65. Estudos com sulthiame para trata-
mento de epilepsia benigna da infância com pontas centro-
temporais demonstraram resultados controversos: enquanto 
alguns autores documentaram melhora cognitiva acompa-
nhada de redução no número de descargas ao EEG66,67, em ou-
tros casos houve piora cognitiva apesar do controle de crises e 
melhora eletroencefalográfica com essa droga68.

A relação entre TDAH e epilepsia﻿

J Bras Psiquiatr. 2010;59(2):146-155.



152 Revisão de literatura

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 fármacos psicoestimu-
lantes em relação ao controle da epilepsia. Há décadas se 
difunde a informação de que o metilfenidato reduz o limiar 
convulsivante e que o uso desse fármaco poderia resultar em 
ocorrência 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 ação que 
promove um aumento da dopamina e, em menor intensida-
de, da noradrenalina, nas sinapses corticais8,65,69,70. Além disso, 
o metilfenidato, por ser um medicamento estimulante, po-
deria levar à privação de sono e reduzir o limiar convulsivan-
te. No entanto, as pesquisas que investigam a participação 
das vias dopaminérgicas na modulação da excitabilidade 
neuronal mostram que esses circuitos envolvem mecanis-
mos de sinalização celular bastante complexos. Os estudos 
que se basearam em experimentos com agonistas e anta-
gonistas da dopamina por meio do bloqueio ou ativação de 
receptores dopaminérgicos mostraram que os efeitos pró-
convulsivantes ou anticonvulsivantes dependem, em parte, 
da seletividade dos receptores a serem ativados11. Classica-
mente, são reconhecidos cinco subtipos de receptores da 
dopamina classificados em duas categorias, conforme sua 
resposta à ativação por drogas agonistas: receptores D1-like 
(D1 e D5), que promovem ativação 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 pró-convulsivante em modelos de epilepsia 
experimental, enquanto agonistas do receptor D2 apresen-
taram efeito anticonvulsivante11. Apesar de a influência do 
metilfenidato na recaptação de neurotransmissores como 
dopamina e noradrenalina ter uma ação simpaticomimética, 
a repercussão da medicação sob a excitabilidade de neu-
rônios piramidais e seus mecanismos neuroquímicos ainda 
não estão totalmente esclarecidos70,71. Estudos sugerem que 
em doses terapêuticas a ação do metilfenidato responsável 
pela melhora dos sintomas do TDAH se deve em parte à ati-
vação de receptores D1-like e alfa-2 adrenérgicos no córtex 
pré-frontal, de modo que se especula se esse seria um meca-
nismo que conferiria um risco de precipitação de crises71. No 
entanto, o metilfenidato não interfere em neurotransmisso-
res como o ácido gama-aminobutírico (GABA), glutamato ou 
aspartato e não atua em canais de sódio ou cálcio, que são os 
mecanismos mais envolvidos na fisiopatologia das crises epi-
lépticas. Portanto, não há evidências claras na literatura que 
suportem a hipótese de que o metilfenidato poderia agravar 
ou induzir o aparecimento de crises epilépticas14,24,46,65,69,70.

Gross-Tsur et al.72 acompanharam 30 pacientes com epi-
lepsia tratados com metilfenidato, 26 em monoterapia e 4 em 
politerapia antiepiléptica. Após um período de oito semanas 

de observação, foi usada dose única matinal de 0,3 mg/kg/dia 
de metilfenidato em um período de mais oito semanas. Os 25 
pacientes que estavam com crises controladas assim perma-
neceram no período de uso da medicação. Entre os 5 pacien-
tes que apresentavam epilepsia ativa previamente à adminis-
tração do metilfenidato, 3 apresentaram piora no padrão 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 mensuração da atenção em testes computa-
dorizados. Os autores concluíram que o uso do metilfenidato 
é seguro em pacientes com crises controladas, porém reco-
menda cautela em pacientes com epilepsia ativa.

Gucuyener et al.73 avaliaram o uso de metilfenidato em 
crianças com TDAH e crises convulsivas em atividade (n = 57) 
e um outro grupo de pacientes com TDAH e anormalidades 
eletroencefalográficas sem história 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 
os grupos, o metilfenidato resultou em melhora satisfatória 
quanto aos sintomas de TDAH e não houve piora na frequên-
cia de crises após a introdução da droga. Os pacientes com 
epilepsia foram mantidos com os fármacos antiepilépticos 
nas doses habituais, tendo sido inclusive registrada melhora 
eletroencefalográfica em muitos pacientes. 

Felts-Cornelis e Aldenkamp74 avaliaram a eficácia e a se-
gurança do uso do metilfenidato em adultos com TDAH e 
epilepsia. Dos 156 pacientes atendidos naquele serviço com 
história de crises epilépticas, 126 eram portadores de epilep-
sia e 30 pacientes foram diagnosticados como portadores 
de crises psicogênicas não epilépticas. Destes, três em cada 
grupo apresentavam quadro compatível com o diagnóstico 
de TDAH e foram tratados com metilfenidato. Em nenhum 
paciente houve piora da frequência de crises após a intro-
dução da droga.

Hemmer et al.24 avaliaram o risco de surgimento de crises 
epilépticas em pacientes com TDAH tratados com psicoes-
timulantes, mesmo sem história de epilepsia. Esse estudo 
avaliou 234 crianças com TDAH (179 meninos e 55 meninas) 
com registro eletroencefalográfico. Dessas, 36 pacientes 
(15,4%) apresentavam alterações epileptiformes no traçado 
e 198 (84,6%) tinham traçado de EEG normal ou com anor-
malidades inespecíficas, mas sem alterações epileptiformes. 
Dos traçados com alterações epileptiformes, 40% apresenta-
vam pontas rolândicas e 60%, outras anormalidades focais.  
A terapia com psicoestimulantes (metilfenidato em doses de 
0,3 a 1 mg/kg/dia) foi instituída 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 três 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 incidência de crises no 
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grupo com alterações epileptiformes tratado com metilfeni-
dato não pode ser atribuída ao uso da droga, uma vez que 
esses pacientes, provavelmente, apresentariam maior pre-
disposição para o surgimento de crises, independentemente 
de estarem fazendo uso da medicação psicoestimulante.

Gonzáles-Heydrich et al.75 realizaram um ensaio clínico 
duplo-cego com metilfenidato-OROS versus placebo. Foram 
incluídas no estudo 27 crianças com epilepsia que tiveram 
pelo menos uma crise nos últimos cinco anos, porém que 
estavam livres de crises há pelo menos um mês, além de 
estarem em uso de pelo menos um fármaco antiepiléptico. 
Todos os pacientes receberam metilfenidato-OROS titulado 
até uma dose máxima 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 
período de uso do placebo 54 mg. O outro paciente teve 
uma crise em uso do placebo 54 mg. A análise 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 número de pa-
cientes incluídos no estudo foi muito pequeno para análise 
estatística e generalização dos resultados.

CONCLUSÕES

A investigação da relação entre as epilepsias e o TDAH apre-
senta uma série de desafios, pois portadores de epilepsia 
podem apresentar baixo desempenho em testes neuropsi-
cológicos por causa de vários fatores, tais como a presença 
de lesões cerebrais estruturais, fatores neurobiológicos he-
reditários que antecedem a primeira crise epiléptica, fatores 
intimamente relacionados à epilepsia como a etiologia, a 
idade de início, a frequência e o tipo de crises, além de pos-
síveis efeitos adversos dos fármacos antiepilépticos usados e 
a possibilidade de desenvolvimento de fármaco-resistência. 
Problemas atencionais em portadores de epilepsia são fre-
quentes e devem ser compreendidos não apenas no contex-
to do TDAH, e sim por meio de uma avaliação neuropsicoló-
gica mais ampla que inclua não só a avaliação da atenção em 
suas diversas modalidades, mas também de uma criteriosa 
análise de diversos aspectos da cognição, tais como funções 
executivas, memória e inteligência.

Questões intrigantes em relação à associação de TDAH 
e elementos epileptogênicos permitem fazer algumas espe-
culações. As características do TDAH em epilépticos diferem 
das do TDAH visto na população em geral, especialmente 
em relação à maior prevalência do subtipo desatento e de 
não haver predomínio em relação ao sexo6,17. A presença 
de TDAH por si só parece conferir um aumento de risco ao 
redor de 2,5 vezes de ocorrerem crises epilépticas17. Sinto-
mas de TDAH são comuns em síndromes epilépticas idio-

páticas, como na epilepsia benigna da infância com pontas 
centrotemporais23,35,37,39,40, na epilepsia do lobo frontal50,51 e na 
epilepsia mioclônica juvenil43. Os estudos que realizaram res-
sonância magnética volumétrica quantitativa cerebral revela-
ram diferenças anatômicas, confirmando a suspeita de que o 
TDAH em epilépticos pode estar associado a anormalidades 
cerebrais estruturais20-22. Essas alterações cerebrais poderiam 
ser responsáveis por problemas comportamentais e cogni-
tivos e também pela ocorrência de crises. Outra questão de 
grande relevância é saber o quanto a atividade epileptiforme 
pode ser responsável por comprometimento cognitivo de 
pacientes com epilepsia. A elevada frequência de descargas 
presentes nos registros eletroencefalográficos de portadores 
de epilepsia benigna da infância com pontas centrotempo-
rais não esteve relacionada ao número de crises ocorridas ao 
longo da vida, mas sim a déficits cognitivos35,37,39,40. Por outro 
lado, os avanços nas pesquisas de genética molecular bus-
cam marcadores genéticos de suscetibilidade para a ocor-
rência de ambos os transtornos. As altas taxas de prevalência 
do TDAH em indivíduos epilépticos geram o questionamen-
to de que se realmente isso ocorre por uma simples comorbi-
dade, ou de forma alternativa, se existe um complexo sindrô-
mico comum, possivelmente é decorrente de uma mesma 
predisposição genética. As pesquisas que investigam o papel 
da dopamina e da noradrenalina no TDAH e na modulação 
da excitabilidade neuronal apontam para possíveis mecanis-
mos comuns envolvidos em ambos os transtornos11. 

A partir dessa revisão, podem-se elencar alguns princípios 
práticos a serem seguidos ao tratar pacientes que comparti-
lham o diagnóstico de TDAH e epilepsia. Segundo Torres et 
al.65, o primeiro passo seria o adequado diagnóstico do TDAH 
e a avaliação dos sintomas dentro do contexto da epilepsia. 
Um maior controle da epilepsia com redução da politerapia, 
com o intuito de evitar possíveis interações medicamentosas, 
e a priorização do uso de fármacos que afetam menos a cog-
nição pode favorecer a redução dos sintomas do TDAH. Para 
os pacientes com piora dos sintomas do TDAH, deve-se ava-
liar a necessidade de realização de novos estudos eletroen-
cefalográficos ou possibilidade de outros neurodiagnósticos 
para distinção se a melhor conduta se baseará em ajuste ou 
modificação do fármaco antiepiléptico em uso ou no início 
de drogas específicas 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 colaboração ativa 
entre pais, criança, escola e profissional da saúde para o bom 
andamento de um plano de intervenção e indicar a terapia 
comportamental, quando necessária. O monitoramento cui-
dadoso e frequente dos resultados positivos e negativos da 
medicação é imprescindível para o sucesso terapêutico. 

A literatura mostra que, pelo menos a curto prazo, o trata-
mento do TDAH com metilfenidato em pessoas portadoras 
de epilepsia é eficaz. Todavia, mais estudos são necessários 
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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 fármacos antiepilépticos antes de iniciar o tratamen-
to com o metilfenidato8,59. Nos pacientes com crises contro-
ladas, a medicação psicoestimulante poderia ser utilizada65,70. 
Naqueles com crises em atividade, são necessárias cuidado-
sa observação clínica e monitorização eletroencefalográfica 
durante o tratamento59,65,70,72-76. Em portadores de TDAH que 
apresentam descargas epilépticas focais ao EEG e que nunca 
apresentaram crises, o uso de psicoestimulantes sem asso-
ciação a drogas anticonvulsivantes parece seguro8,59,76.

O receio na prescrição de psicoestimulantes em portado-
res de epilepsia que apresentam o TDAH como comorbida-
de leva uma considerável proporção de pacientes a persistir 
com os sintomas. Isso pode ser extremamente relevante em 
crianças e adolescentes em idade escolar que já vivem sob o 
estigma da epilepsia e acabam sendo ainda mais estigmati-
zadas pelo prejuízo acadêmico e social decorrente do TDAH. 

Esta revisão da literatura não trouxe respostas definiti-
vas quanto a importantes questões práticas. Estudos bem 
elaborados que investiguem o efeito de fármacos antiepi-
lépticos para o tratamento do TDAH em pacientes com des-
cargas eletroencefalográficas frequentes ainda são escassos. 
Apesar de terem sido encontrados alguns trabalhos na lite-
ratura que descrevem melhora cognitiva após tratamento 
com fármacos antiepilépticos com o objetivo de suprimir 
essas descargas, especialmente quando o déficit cognitivo 
é acompanhado de padrões eletroencefalográficos do tipo 
ponta-onda contínua durante o sono, deve-se ter cautela na 
prescrição de antiepilépticos com esse objetivo, pois, reco-
nhecidamente, alguns fármacos antiepilépticos podem afe-
tar as funções cognitivas e gerar piora dos sintomas66-68,76.

Essas questões devem servir de estímulo para o desen-
volvimento de pesquisas que busquem desvendar os intri-
gantes mecanismos e processos subjacentes relativos à as-
sociação de TDAH e elementos epileptogênicos.

Não há conflitos de interesse na elaboração deste artigo.
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