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Resumo

Adepressdo na infancia e adolescéncia é uma condigdo grave, associada com
uma consideravel morbidade e mortalidade. O clinico deve estar preparado
para reconhecer diversas formas de apresentagdo da depressdo nesta
faixa etéria. E essencial identificar medicagdes eficazes e seguras para o
tratamento da depressao infantil. Atualmente poucos agentes antidepressivos
se mostraram significativamente superiores ao placebo nos poucos ensaios
clinicos randomizados existentes. O texto que se segue pretende abordar
alguns aspectos relacionados ao diagnostico e tratamento da depresséo na
crianga através do debate entre dois experts em psiquiatria da infancia e
adolescéncia. Algumas recomendagdes sobre o tratamento farmacolégico e
sobre o risco de comportamentos/ideag&o suicida e 0 uso de antidepressivos
serdo também abordados.

Palavras-chave: Depresséo, diagndstico, antidepressivos, criangas,
adolescentes.

Abstract

Depression in the child and adolescent is a serious condition associated with
a high morbidity and mortality. The health professional must be able to identify
several forms depressive disorders in this age group. Pharmacotherapy
is an important part of pediatric depression treatment and is considered a
therapeutic estrategy in association with psychotherapy. It is essential to
identify safe and effective medications for the treatment of this disorder in
youths. Only some antidepressants have been shown significantly superior to
placebo in very few avaiable randomized controlled trials. This article with two
experts in child psychiatry aims to discuss some diagnostic and treatement
issues with potential interest for health professionals. Some recommendations
regarding pharmacological treatment and the risk of suicidality with the use
of antidepressants will be discussed also.

Keywords: Depression, diagnosis, antidepressants, child, adolescents.

Introducgéao

depressdo maior € um transtorno psiquiatrico grave em
criangas e adolescentes e exerce um impacto negativo

no funcionamento social, escolar e familiar desse grupo.
Jovens com depressao tém um risco aumentado de suicidio
(Birmaher, 2002). A depressao nas criancas e nos adolescentes
pode ter uma continuidade, com depressao ou outra morbidade
psiquiatrica na vida adulta (Harrington, 2000). Tendo em vista a
morbidade e a mortalidade da depresséo na infancia, é impor-
tante que ela seja prontamente reconhecida e tratada. Para isso,
um conjunto de peculiaridades e especificidades em relagdo a
diagndstico e tratamento nessa faixa etaria deve ser levado em
conta. Por exemplo, varios sintomas depressivos podem ter outras
apresentagdes nas criangas (Birmaher, 2002), e 0 exame do estado
mental pode necessitar de certas adaptagdes (McClellan, 2004).
Embora a farmacoterapia seja um dos pilares do tratamento da
depressdo, varias questdes sobre a utilizagdo de agentes antide-
pressivos nessa faixa etaria permanecem ainda sem respostas
definitivas e s&o fontes de intensos debates (Wagner, 2005). O texto
que se segue pretende abordar alguns aspectos relacionados ao
diagnostico e ao tratamento da depress&o na crianga que tenham
relevancia para os profissionais de saude.

Depressao na infancia — continuidade
com depressao do adulto

Formas de melancolia em criangas ja eram descritas na
segunda metade do século XIX (Parry-Jones, 1995). Entretanto, foi
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nos anos 60 do século passado que relatos isolados ou de grupo
de casos, com énfase nas especificidades das manifestagdes pre-
coces dos quadros depressivos, passaram a ser mais freqlientes.
O final dos anos 1970, como observa Dugas (1985), marca uma
forte tendéncia na literatura psiquiatrica da época em buscar na
sintomatologia depressiva da crianga o que ela tem de comum
com a do adulto, enquanto o que interessava anteriormente eram
justamente as suas diferengas. Essa tendéncia se concretizou com
0 advento da terceira edi¢do do Manual Diagnéstico e Estatistico
de Transtornos mentais (DSM-III) e suas sucessivas edigdes.
Os mesmos critérios e diretrizes passaram a ser utilizados para
diagnosticar o transtorno depressivo nas diferentes etapas da vida,
com poucas modificagdes para o seu inicio em idade precoce.
O fato de usar um mesmo conjunto de critérios nos faz pensar
que se trata de um mesmo transtorno nas diferentes idades, com
continuidade ao longo da vida.

No entanto, alguns estudos epidemiolégicos longitudinais,
neurobiologicos e familiares sugerem haver diferengas entre a
depressao no pré e no pos-plbere (Harrington, 2000). Estudos pros-
pectivos com criangas e adolescentes com diagndstico de transtorno
depressivo maior (TDM) sugerem que a depressao do adolescente
apresenta maior continuidade temporal com a depresséo do adulto,
0 que ndo ocorreria com a depressédo do pré-plbere (Harrington et
al., 1990; Harrington, 2000; Weissman et al., 1999). Essas diferengas
parecem ter implicagdes na evolugéo do quadro e, possivelmente,
nos resultados do tratamento farmacolégico (Cheung et al., 2005).

Em 1998, a Associagdo Americana de Psicopatologia (APPA)
patrocinou um encontro cujo tema foi 0 inicio na infancia dos trans-
tornos psiquiatricos do adulto. Nesse encontro, em uma conferéncia
denominada Depress&o na Infancia: € o0 mesmo transtorno?,
Harrington (2000) fez a seguinte observagao: “Se a depresséo do
pré-pubere ndo é o mesmo transtorno depressivo do adulto, entdo
0 que muito de n6s temos estudado nesses ultimos vinte anos?”
Aindagac&o é coerente com a observacdo de Kendell (1975) de
que n&o é a presencga de um sintoma em particular, mas sobretudo
0 padréo geral da sintomatologia, assim como a sua evolugéo no
tempo, que distinguiria uma categoria nosoldgica de outra.

Adepressao do pré-pUbere parece estar mais comumente
associada a privagdes afetivas, circunstancias familiares adversas
e estressores psicossociais (Harrington et al., 1990; Harrington,
2000). Sua evolugdo comporta uma gama enorme de possibili-
dades. Por outro lado, estudos de seguimento do TDM de inicio
na pré-puberdade sugerem que a recorréncia do transtorno ainda
na infancia e sua continuidade na vida adulta estdo associadas a
uma maior carga familiar para depressao (Weissman et al., 1999;
Wickramaratne, 2000; Rice et al., 2002). O mesmo foi observado
em estudos retrospectivos com adultos deprimidos, ou seja,
pacientes com inicio do transtorno depressivo em idade precoce
apresentaram uma carga familiar aumentada para depressao
(Rice et al., 2002). Esses resultados fazem supor que entre as
criangas pré-pUberes deprimidas pode existir um subgrupo com
maior vulnerabilidade para transtornos depressivos na idade adulta.
Essas criangas ndo seriam justamente as mais responsivas ao
tratamento farmacoldgico?

Numa recente e extensa revisao sobre a eficacia e a se-
guranga de antidepressivos em criangas e adolescentes Cheung
et al. (2005) sugerem que os clinicos deveriam ser mais prudentes
ao interpretar os resultados dos ensaios clinicos nessa populagao,
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pois ainda n&o se pode dizer que exista um consenso definitivo. Os
autores consideram preliminares os resultados da revisdo, embora
j& apontem resultados favoraveis e mais robustos na subpopulagéo
de adolescentes. Eles ressaltam que a falha em provar a eficacia
nao é uma prova de falta de eficacia de um agente terapéutico.
Entre os inimeros fatores que poderiam estar afetando a resposta
ao tratamento, podemos incluir varias caracteristicas inerentes
aos ensaios clinicos, tais como o local de realizagdo, a populagéo
avaliada, o desenho escolhido para o estudo e as medidas prima-
rias de eficacia.

Epidemiologia da depressao na crianga

A prevaléncia de TDM na populagdo geral apresenta-se
em torno de 2% (1%-3%) em pré-pUberes e de 6% em adolescen-
tes (Fleming e Offord, 1990), e a distribuicdo por sexo apresenta
uma ordem crescente conforme a faixa etaria, com taxa igual em
ambos 0s sexos, ou ligeiramente maior para 0 sexo masculino até
a adolescéncia quando se torna mais freqiente em mulheres. No
Brasil, Fleitlich-Bilyk et al. (Fleitlich-Bilyk e Goodman, 2004) encon-
traram uma prevaléncia de 1% de transtornos depressivos em uma
amostra de 1.251 estudantes de 7 a 14 anos na cidade de Taubaté.
Estudos epidemioldgicos com amostras clinicas e de comunidade,
avaliando criangas e adolescentes com depressao, revelam grande
associagao com problemas educacionais, de relacionamento com
colegas, auto-imagem negativa, uso de substancias e hospitali-
zagdo psiquiatrica (Fleming e Offord, 1990). Estudos de autdpsia
psicologica revelam que a depresséo, quando comparada com
outros tipos de transtornos psiquiatricos, é um fator de risco impor-
tante para suicidio em pacientes adolescentes e adultos. Segundo
recente levantamento realizado em 90 dos 130 paises membros
da Organizago Mundial da Satde (OMS), o suicidio é a terceira
causa de morte em adolescentes entre 15 e 19 anos. No sexo
masculino (9,5%) s6 é precedido por mortes em assalto e por meios
de transportes e outros acidentes, e no feminino (8,2%) é precedido
por morte decorrente de neoplasmas e por meios de transportes e
outros acidentes (Wasserman et al., 2005).

Como se apresenta a depressao na
crianga?

A expressao clinica da depressao infantil pode passar
despercebida ou ser confundida com uma fase de temperamento
dificil ou retraido da crianga. Muitas vezes o comportamento da
crianga € alvo de criticas ou até mesmo punigdes. As condutas
de oposicao, a hostilidade, a instabilidade de humor, as crises de
raiva sao comuns e muitas vezes sdo as manifestacdes centrais do
quadro clinico. Esses afetos negativos podem ser desencadeados
por motivos futeis. A lentificagao tanto psiquica quanto motora esta
presente, mas nem sempre € muito evidente. Aagao e a expressao
estdo alteradas, inibidas, e suas repercussdes sdo notadas na
indiferenca, no desinteresse tanto por atividades habituais de rotina,
como atividades escolares e brincadeiras. A crianga geralmente
se isola e evita o contato. A comunicac&o verbal e/ou nao-verbal
fica comprometida e as respostas podem ser lentificadas e breves.
A mimica é pobre e pouco expressiva. Muitas vezes o0 que se vé
€ uma perda do entusiasmo e as atividades ficam sendo feitas
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mecanicamente, apenas por obrigagdo. O rendimento escolar
também diminui, tanto pelo desinteresse quanto pela falta de
concentragéo e por dificuldades de raciocinio. Quanto as queixas
fisicas, a alimentag&o e 0 sono podem estar alterados. As criangas
tendem a expressar a sensagdo de mal-estar através de queixas
somaticas. Os casos mais graves podem cursar com sintomas
delirantes e alucinatérios.

Tratamento farmacologico da depressao
na crianga

Afarmacoterapia é uma parte importante do tratamento da
depresséo na crianga e no adolescente. Ela deve fazer parte de
uma estratégia terapéutica mais ampla pautada em uma exaustiva
avaliagdo psiquiatrica da crianca. E questionavel iniciar um trata-
mento sem antes formular uma compreensao o mais clara possivel
do quadro clinico. E importante obter dados sobre o comportamento
da crianga em casa e na escola. Isso auxiliara o clinico a instituir o
tratamento mais apropriado (Green, 2001). As diversas formas de
psicoterapia e a orientagéo para pais e professores sao também
partes fundamentais do tratamento.

O tratamento deve ser precedido por uma avaliagdo mé-
dica detalhada a fim de afastar possiveis causas organicas para
0 aparecimento dos sintomas. A avaliag&o clinica tem por objetivo
afastar outras enfermidades e tragar um perfil laboratorial inicial
que servira de base para futuros exames periédicos de controle.
Entre os exames recomendados podemos citar o hemograma
completo, a avaliagdo das fungdes tireoidiana, hepatica e renal e
o eletrocardiograma (McClellan e Werry, 2004).

A escolha da medicagéo deve ser individualizada (Lee et
al., 2000). A opcdo por um agente terapéutico deve estar baseada
no perfil dos sintomas, no diagnéstico, e nas co-morbidades asso-
ciadas. Outros fatores que também podem influenciar s&o a idade,
as condicdes de saude geral da crianca e 0 uso concomitante de
outros medicamentos. E importante que o clinico discuta o tipo
de medicagéo a ser iniciada, assim como outras intervengdes
psicoterapicas, com o consentimento dos pais ou responsaveis
pela crianca. E também muito importante envolver a crianca ou o
adolescente nesse processo. Conforme a crianga ou o adolescente
tornam-se mais velhos eles podem se envolver cada vez mais nas
decisdes relativas ao tratamento. Para escolher uma determinada
medicagao devem-se considerar os agentes com 0s quais a crianga
ja apresentou uma boa resposta no passado. Devem-se frequien-
temente abordar os preconceitos e as preocupacdes de familiares,
professores e da comunidade em rela¢&o ao uso de medicacéo
psiquiatrica em criangas (Carlson, 2002).

Os antidepressivos inibidores seletivos da recaptagio da
serotonina (ISRSs) atualmente sdo considerados os agentes de
primeira escolha no tratamento da depressao na crianga. Esses
agentes sdo prescritos com mais freqiiéncia em virtude de sua
eficacia comprovada nessa populagéo, assim como pelo seu perfil
mais favoravel de efeitos adversos. S&o considerados seguros, par-
ticularmente em relagdo aos riscos reduzidos de cardiotoxicidade
e letalidade em caso de superdosagem, quando comparados com
os antidepressivos triciclicos. Os efeitos colaterais dos ISRSs mais
observados nos estudos clinicos s&o gastrointestinais (nduseas,
vomitos, etc.), cefaléia, agitacao, irritabilidade e insonia. Deve-se
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ter cautela ao usar os ISRSs porque podem causar virada maniaca
em portadores de transtorno do humor bipolar (TB), principalmente
em filhos de pais com TB.

Entre os ISRSs a fluoxetina é o Unico agente aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) para uso na depressao em
criangas a partir dos 8 anos de idade. E considerada a medicacéo
de primeira escolha para tratar criangas e adolescentes com de-
pressdo por sua eficacia e sua seguranga comprovadas (Wong,
2004). Existem atualmente trés ensaios clinicos randomizados,
duplo-cegos e controlados com placebo com a fluoxetina que
demonstraram a superioridade desse agente no tratamento da de-
pressdo em criangas e adolescentes. Numa dessas investigagdes
Emslie et al. (Emslie, 2002) realizaram um estudo multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado com placebo com a fluoxetina
usada na dose de 20mg/dia. Foram avaliadas 122 criangas e 97
adolescentes portadores de TDM. Os pacientes foram avaliados
com a escala de depress&o para criangas (Children’s Depression
Rating Scale-Revised [CDRS-R]) e os autores reportaram que a
fluoxetina foi significativamente mais efetiva do que o placebo. A
estratégia de intervencéo combinada de fluoxetina e psicoterapia
foi investigada por March et al. (March, 2004) em um ensaio clinico
randomizado com 439 criangas e adolescentes portadores de TDM
(DSM IV). Os pacientes, com idades variando entre 12 e 17 anos,
foram divididos em quatro grupos: fluoxetina, placebo, terapia
cognitivo-comportamental (TCC) e fluoxetina associada a TCC. Os
autores reportaram que o grupo que recebeu a fluoxetina combina-
da com TCC apresentou uma resposta significativamente superior
quando avaliado pela CDRS-R. Na pratica clinica recomenda-se
sempre iniciar a fluoxetina com doses baixas, entre 5 e 10mg/dia,
com aumento lento e progressivo até a dose adequada. Deve-se
esperar de oito a 12 semanas antes de considerar que houve
falha de resposta (Ryan, 2002).

Asertralina é outro agente ISRS que demonstrou eficacia
na depressdo de criangas; embora ainda ndo seja aprovada
com essa indicagao, ja se encontra aprovada pela FDA para
criangas com transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). A eficacia
da sertralina em criangas foi avaliada por Wagner et al. (2003)
em dois ensaios clinicos randomizados e controlados com
placebo, envolvendo 376 criangas e adolescentes portadores
de depressao maior. A sertralina foi usada em doses entre 50
e 200mg/dia por dez semanas. Os autores reportaram que a
sertralina foi significativamente superior ao placebo na melhora
dos sintomas depressivos avaliados pela CDRS-R. Em um ar-
tigo de revisdo, Wong et al. (2004) sugeriram que a sertralina
deveria ser considerada a medicagdo de segunda escolha para
tratar criangas e adolescentes com depresséo, em doses entre
25 e 200mg/dia.

O citalopram é um outro agente ISRS que tem sido usado
em criangas e adolescentes com depressao maior, porém sua
base de evidéncias ainda é fragil. Existem dois ensaios rando-
mizados controlados com placebo em pacientes com depresséo
nessa faixa etaria: um com resultado positivo e outro, negativo
(Cheung, 2005; Wagner, 2005).

Estudos controlados com outros agentes antidepressivos
como a paroxetina, o escitalopram, a venlafaxina, a mirtazapina
e a nefazodona ndo conseguiram demonstrar que essas medi-
cacdes sdo mais eficazes do que o placebo na depressao em
criangas e adolescentes (Wagner, 2005). Entretanto, no caso da
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venlafaxina um estudo analisando os resultados dos estudos in-
dividuais de forma combinada (pooled-analysis) posteriormente
conseguiu evidenciar a superioridade desse agente em relagéo
ao placebo no subgrupo dos adolescentes (Cheung et al., 2005).
Por fim, com relagdo aos agentes antidepressivos triciclicos
(ADTs), o resultado de metanalises dos estudos controlados
(Hazell, 1995, 2002) apontam que esses agentes ndo séo
superiores ao placebo no tratamento da depressao pediatrica.
Esses resultados, associados ao perfil desfavoravel de efeitos
adversos, fazem com que os ADTs néo sejam recomendados na
depressao de criangas e adolescentes (Wagner, 2005).

Questédo 1: Quanto a apresentagdo clinica, haveria uma
diferenga entre a depressao na crianga e a depressdo no
adulto?

Dra. Heloisa Brasil — Sim. Com freqiiéncia a crianga nao se
da conta de que esta deprimida, o que também pode passar
despercebido pela familia. Além do que ja foi mencionado na
descrigéo clinica, s&o muito comuns as co-morbidades com sin-
tomas de ansiedade e/ou sintomas disruptivos. Alguns sintomas
de depressao sdo expressos pela crianga de forma diferente.
Tendo-se em mente os critérios operacionais dos sistemas de
classificagao diagndstica atuais, um conjunto de manifestacées
clinicas e queixas sao freqlientemente observados na depressdo
infantil e se expressam do seguinte modo:

e humor depressivo ou irritavel: a facies pode se apresentar
triste ou ndo. A tristeza ou humor depressivo nem sempre é
aparente. A crianga com irritagdo e choro facil é vista como
chata, nervosa ou considerada pelos pais dificil de agradar
(nunca esta contente, nunca concorda com nada, sempre diz
n&o ou, como disse um dos pais “... a gente nunca sabe o que
ela quer, nem ela mesma”);

e perda de interesse e prazer: a crianga mostra desinteresse por
brincadeiras e pelos amigos. Reclama que nada esta bom. Prefere
ver TV ou jogos de computador sem investimento afetivo algum,
como se fosse um ato mecanico. Ndo quer sair para passear e
procura se isolar. E comum ouvi-la dizer: “Eu ndo tenho nada para
fazer”, “isso esta chato”, “eu ndo quero nada”;

e baixa auto-estima: muitas vezes detectamos esse sentimento
através de declaragbes como: “Eu nédo sou nada”, “Eu tenho
medo de n&o ser nada na vida”;

e sentimento de perda de amor e de desesperanca: a crianga
expressa esses sentimentos através de queixas de que néo é
amada por seus parentes, amigos, professores, etc., dizendo

" o«

por exemplo: “Meus colegas ndo gostam de mim”, “eu ndo tenho
amigos”, “meus pais ndo gostam de mim”;

e desvalorizagao: diante do sentimento de desvalorizagao de si
mesma, a crianga se recusa ou nem tenta realizar algo, seja no
plano académico ou no esportivo, evitando participar até mesmo
de brincadeiras, dizendo: “Eu n&o consigo, eu néo sei fazer”;
e sentimento de culpa: muitas vezes as reagdes ambientais
as manifestagdes emocionais e do comportamento do préprio
quadro depressivo (por exemplo, perante irritabilidade, deséa-
nimo, anedonia) favorecem o sentimento de culpa na crianga,
expresso com as frases: “Eu fago tudo errado, a culpa é minha,
eu dou muito trabalho para meus pais, nao precisa me levar no
médico, eu sé atrapalho”;

J Bras Psiquiatr 54(3): 170-176, 2005

Depresséo na infancia

e pensamentos mérbidos: num quadro depressivo, diante da me-
nor frustragao ou aborrecimento a crianga pode reagir dizendo:
“Eu ndo queria ter nascido”, “Eu queria estar morto”, “Eu vou me
matar”. Frases como essas ndo devem ser banalizadas porque
embora a crianga possa estar simplesmente querendo mobilizar
0 meio, as tentativas de suicidio ndo séo incomuns;

o dificuldade de atengao e concentragéo: o desanimo, o desin-
teresse pelos estudos, a indiferenga ao prejuizo no rendimento
escolar sdo, muitas vezes, entendidos pelos pais como preguiga
ou falta de responsabilidade da crianca. As vezes, a crianca
fica olhando para os livros sem conseguir se concentrar ou
manifesta uma recusa ativa em fazer os deveres, dizendo: “Eu
néo consigo entender, eu ndo me lembro”;

e alteragdes de sono: € comum a insdnia inicial. Em geral, a
crianga se opde ou se recusa a ir dormir por medo de nao con-
seguir pegar no sono ou de ter pesadelos. E comum a crianca
procurar se distrair vendo TV ou ficar no computador até tarde
da noite, gerando um ciclo vicioso;

e alteracdes alimentares: em geral aparece como recusa, perda
de apetite ou como caprichos alimentares;

e sintomas de ansiedade: a co-morbidade com sintomas de
ansiedade é muito comum. A crianga apresenta medos diver-
s0s; em especial, de que algo acontega aos seus pais ou a Si
mesma;

e queixas somaticas: queixas de cansago, de dor abdominal
ou de dor de cabega também sdo manifestagdes freqlientes da
depressdo em criancas.

Questao 2: Hoje em dia vem se falando mais sobre depres-
sdo na crianga. Haveria um aumento na prevaléncia de
depressao em criangas nos dias atuais?

Dra. Heloisa Brasil — Parece que sim. Esta havendo uma
maior divulgagéo do tema na midia, uma maior preocupagao
dos psiquiatras em reconhecer formas de inicio precoce € uma
tendéncia de aumento secular. Ryan et al. (1992) detectaram
uma tendéncia de aumento secular de TDM em pré-plberes
(6-12 anos) ao avaliarem todos os parentes bioldgicos de uma
amostra de pré-puberes normais e com TDM. Segundo eles,
0 aumento detectado de TDM no periodo de uma geragdo ndo
poderia ser explicado apenas por uma mudanca no perfil gené-
tico da populacdo. Para que esse fato fosse somente atribuido
a modificagdes na heranga genética, haveria necessidade de
um nimero maior de geragdes na coorte e um aumento de risco
bem mais gradual do que o observado. Assim, seus resultados
sugeririam que fatores n&o-genéticos estéo contribuindo para
0 aumento secular de TDM em criangas e adolescentes. Essa
tendéncia secular ou efeito de coorte de nascimento indicaria
que as idades mais precoces de inicio e 0 aumento da taxa
de depressao poderiam também refletir o impacto da redugéo
de recursos de apoio disponiveis a geragfes mais novas.
Tendéncias seculares tém sido conceituadas como refletindo
também mudancas no ambiente, como, por exemplo, 0 aumento
de estresse de vida. E possivel, entretanto, que a diminuig&o
da disponibilidade de recursos sociais, que possam ajudar as
pessoas a lidar com os efeitos dos estressores de vida, expli-
que a tendéncia secular recente de depressdo, mais do que
propriamente o aumento de estressores.
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Questao 3: Certas peculiaridades da depressao na infancia
suscitam um intenso debate entre pesquisadores e clinicos.
Primeiramente, existe uma idéia de que a depresséo na infancia
nao responderia adequadamente aos agentes antidepressivos.
Segundo alguns autores consideram que talvez a fisiopatolo-
gia da depressdo na crianga seja diferente daquela no adulto.
Por fim, uma outra idéia seria de que a metabolizagdo dos
agentes antidepressivos seria mais rapida nas criangas.

Dra. Heloisa Brasil — Essa idéia sobre a falha da resposta terapéu-
tica dos agentes antidepressivos em criangas surgiu inicialmente
com os estudos com triciclicos em criancas e adolescentes de-
primidos porque seus efeitos se comparavam aos do placebo em
ensaios clinicos randomizados. Em estudos de metanalise e de
revisdo, Hazell et al. (1995, 2002) confirmaram a falta de eficacia
dos ADT em relagao ao placebo nessa faixa etaria. Vale lembrar,
entretanto, o pioneirismo de Puig-Antich (1982) e os interessantes
resultados de seus ensaios clinicos com imipramina. Neles, obser-
vou-se que 93% dos jovens pacientes que apresentaram melhora
clinica em uso de imipramina tinham os niveis séricos dentro de
uma janela terapéutica. Quanto a eficacia e a seguranga dos
antidepressivos ISRS em depressao de criangas e adolescentes,
a recente revisao de ensaios clinicos com essas drogas realizada
por Cheung et al. (2005) conclui pela superioridade de alguns
desses farmacos sobre o placebo, sobretudo em adolescentes. Um
achado interessante que apdia essa conclusao € que o sistema
noradrenérgico sé esta completamente desenvolvido no inicio da
idade adulta enquanto o sistema serotonérgico amadurece mais
cedo, o que talvez explique a possivel melhor resposta aos ISRSs
(Papanikolaou, 2005).

Em relagdo a segunda questdo, do ponto de vista fenome-
noldgico a confluéncia de pelo menos trés dominios esta implicada
na depressdo de inicio muito precoce: 1) estressores ou agentes
de gatilho; 2) recursos sociais de apoio inadequados ou reduzidos
(familiar, escolar e social); e 3) os fatores de risco ou vulnerabilidade
interagindo com os demais. No entanto, entre os pré-plberes depri-
midos pode haver um subgrupo com maior carga genética familiar,
pois a agregagao familiar de depressao em adultos parece dever-se
parcialmente a influéncia genética, e a histdria de inicio precoce em
paciente adulto estaria associada a uma carga familiar maior.

Questéo 4: Por fim, parece que a metabolizagdo dos antide-
pressivos é realmente mais rapida em criangas. Isso talvez
possa influenciar principalmente os efeitos adversos. A
tomada irregular daqueles agentes com meia-vida curta pode
ser responsavel pelo aumento de efeitos colaterais, seja
pelo maior pico sangiiineo da droga seja pela sua liberagao
rapida.

Dra. Eliana Curatolo — Criangas e adolescentes necessitam
freqlientemente de doses mais altas de medicagao psicoativa por
unidade de peso corpéreo do que os adultos para atingirem as
mesmas concentragdes sanguineas. Acredita-se que dois fatores
expliquem essa situagdo: a metabolizagdo hepatica mais rapida
e afiltragdo glomerular aumentada em criangas. Este ultimo fator
ocasiona uma depuracao renal maior de algumas drogas, o que
ajudaria a explicar o fato de as dosagens terapéuticas em criangas
geralmente nédo serem diferentes das do adulto. Assim também
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criangas podem responder a certas drogas de maneira diferente
dos adultos em fungao de fatores farmacodindmicos (mecanismos
droga-efetor) causados por alteragdes de desenvolvimento das
vias neurais ou em suas fungdes. O médico deve estar alerta para
possiveis mudangas na farmacocinética durante a puberdade,
estando preparado para ajustes de doses, se necessario.

Questdo 5: Um dos temores em relagdo ao uso de antide-
pressivos em criangas é o aparecimento de efeitos adversos.
Qual o perfil de tolerabilidade dos agentes antidepressivos na
depressao na infancia?

Dra. Heloisa Brasil - Quanto aos ISRSs o perfil de tolerabilidade
€ bom e os efeitos colaterais sdo geralmente de queixas fisicas,
como cefaléia, nausea e dor abdominal. Mas os trés efeitos adver-
s0s mais preocupantes evidenciados em ensaios clinicos e relatos
de caso sdo: 1) a virada maniaca, ou inicio de um quadro bipolar;
2) a ativagdo comportamental que ocorre em cerca de 3%-4%
das criangas (irritabilidade, impulsividade, agitagéo, ansiedade,
acatisia e hostilidade); e o0 mais polémico, 3) os eventos ligados
a suicidio.

Questao 6: Um outro tema bastante atual é o risco de suicidio
associado ao uso de antidepressivos em criangas e adoles-
centes.

Dra. Eliana Curatolo — Birmaher et al. (2002) referem que 19%
dos adolescentes da populagéo geral apresentam ideagao suici-
da, e aproximadamente 9% dos adolescentes tentam suicidio. O
comportamento suicida geralmente é um sintoma da depressao
maior, e 35% a 50% dos adolescentes deprimidos tentam suicidio.
Esse risco é maior em adolescentes com tragos impulsivos. Na
maioria das vezes, nessa populagdo as tentativas de suicidio
estao relacionadas as rejeicdes social e familiar.

Em 2004 a FDA determinou a necessidade de inclusao
de um alerta em todas as medicagdes antidepressivas (FDA,
2004). O aviso sinaliza que o uso de antidepressivos estaria
associado a comportamento e atos suicidas em algumas criangas
e adolescentes. A deciséo foi tomada com base em um painel de
especialistas em depressdo comissionado pela FDA que revisou
as descrigdes de eventos adversos dos ensaios clinicos com
antidepressivos nessa faixa de idade. Com base nessa revisao,
78 incidentes de comportamento suicida e ideagao suicida foram
encontrados em 24 ensaios clinicos que incluiam cerca de 4.400
jovens. Ndo houve nenhum suicidio em nenhum dos estudos
avaliados. Nenhum estudo individualmente mostrou um sinal
estatisticamente significativo de aumento. Entretanto, a analise
combinada dos estudos revelou que o risco de suicidalidade
(pensamento e comportamentos suicidas) era de 4%, o que seria
o dobro do encontrado no grupo placebo, de 2%.

Existem varias questdes muito complexas que precisam de
resposta antes que se possam associar de forma mais definitiva
esses comportamentos suicidas ao uso de antidepressivos. Emum
estudo realizado por Valuck et al. (2004) entre janeiro de 1997 e
margo de 2003 com 24.119 adolescentes com diagnéstico de TDM
que tentaram suicidio, 71,8% estavam sem uso de antidepressivos
nos seis meses que precediam a tentativa de suicidio; 19,1% esta-
vam em uso de ISRS; 0,2%, em uso de ADT; 2%, em uso de outros
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antidepressivos, sendo que cerca de 6,9% estavam fazendo uso de
mais de um antidepressivo. Os autores sugerem que esses dados
confirmariam a idéia de o uso de antidepressivos n&o estar associado
a suicidio. Wong et al. (2004) reforgam tal afirmativa, referindo que
todo paciente com depresséo grave teria um risco aumentado para
cometer suicidio, por isso esses pacientes necessitam de medicagéo
€ monitoramento em tempo integral. Além do mais, alguns autores
sugerem que esses comportamentos suicidas emergentes durante
o tratamento em pacientes jovens poderiam se dever a presenca de
um transtorno bipolar diagnosticado erroneamente como depresséo
unipolar numa primeira avaliagéo (Berk, 2005).

Por fim, em resposta & FDA, um comunicado emitido pela
Associagdo Americana de Psiquiatria (APA) alerta que os antide-
pressivos salvam vidas e que a pior ameaca para 0 bem-estar de
uma crianga deprimida seria ndo receber nenhum tratamento. AAPA
preocupava-se que a decisdo pela FDA de incluir o alerta pudesse
reduzir a prescrigdo apropriada para aqueles pacientes que se
beneficiariam com a medicagdo antidepressiva. Logo a seguir o
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