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RESUMO

Os transtornos depressivos estao entre as doengas mentais mais comuns em todo o
mundo. Ainda assim, ndo ha consenso sobre a estratégia farmacoloégica e muitos
médicos n&o tém certeza sobre quais abordagens de tratamento sédo eficazes e como
deve ser planejado. Diante disso, considera-se bastante relevante discutir as
alternativas medicamentosas atuais na luz do conhecimento tedrico-pratico do
profissional farmacéutico. Os resultados apresentados na literatura cientifica
permitem inferir que diante dos efeitos adversos de alguns antidepressivos (cefaleia,
vémitos, disturbios do sono, fadiga e perda de apetite no inicio do tratamento), torna-
se fundamental a orientagdo e o acompanhamento dos pacientes por protocolos de
atencéo farmacéutica, visando a adesao ao tratamento. Ainda que a fluoxetina seja
recomendada como primeira escolha farmacologica, muitas questdes nesta area nao
podem ser respondidas devido a falta de estudos comparativos suficientemente
informativos de diferentes tratamentos para transtornos depressivos na infancia e
adolescéncia, especialmente na infancia. Ainda assim, o presente trabalho evidencia
o importante papel do farmacéutico junto a equipe clinica na definigdo da melhor
estratégia farmacoterapéutica, na prevencao, identificagéo e resolugéo de problemas
relacionados aos medicamentos e sucesso do tratamento dos transtornos depressivos

em criangas e adolescentes.

Palavras-chave: Depresséo infantil. Transtornos depressivos na

adolescéncia. Psicofarmacos. Atengao farmacéutica.



ABSTRACT

Depressive disorders are among the most common mental illnesses worldwide. Still,
there is no consensus on the pharmacological strategy and many clinicians are not
sure which treatment approaches are effective and how it should be planned.
Therefore, it is considered very relevant to discuss current drug alternatives in the light
of the theoretical-practical knowledge of the pharmaceutical professional. The results
presented in the scientific literature allow us to infer that, given the adverse effects of
some antidepressants (headache, vomiting, sleep disorders, fatigue and loss of
appetite at the beginning of treatment), it is essential to guide and monitor patients
through protocols of pharmaceutical care, aiming at treatment adherence. Although
fluoxetine is recommended as the first pharmacological choice, many questions in this
area cannot be answered due to the lack of sufficiently informative comparative studies
of different treatments for depressive disorders in childhood and adolescence,
especially in childhood. Even so, the present work highlights the important role of the
pharmacist with the clinical team in defining the best pharmacotherapeutic strategy, in
the prevention, identification and resolution of problems related to medications and in
the successful treatment of depressive disorders in children and adolescents.

Keywords: Childhood depression. Depressive disorders in adolescence.

Psychotropic drugs. Pharmaceutical care.
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1 INTRODUCAO

Os transtornos depressivos sdo condigdes responsaveis por uma grande carga de
doencgas em todo o mundo, principalmente em paises desenvolvidos. Considerada
uma psicopatologia especifica da fase adulta, somente a partir da década de 1960 os
transtornos depressivos comecaram a ser investigados em adolescentes e
posteriormente na infancia, ainda que o numero de casos de depressio nessas faixas
etarias seja historicamente relevante (GUSMAO et al., 2020).
A prevaléncia anual do transtorno depressivo € de cerca de 1,6% na idade de
8 a11 anos, e aumenta consideravelmente com a puberdade, sendo 4,5% aos 13
anos, 8,6% aos 15 anos e 10% aos 17 anos. Estima-se que aos 18 anos cerca de
16% das meninas e 8% dos meninos terdo experimentado pelo menos um episodio
de depressdo maior. Por apresentar alta morbidade, os transtornos depressivos
impactam negativamente o desempenho social e académico de criangcas e
adolescentes, aumentando o risco de comportamentos suicidas. Desse modo, o
reconhecimento precoce dos sintomas, o diagnostico e tratamento precoce devem ser
recomendados a fim de minimizar o quadro e melhorar o prognédstico, objetivos
comumente alcangados com por meio de abordagens farmacoldgicas (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2018).
O uso de antidepressivos na juventude aumentou substancialmente de 1,5%
em 1996-1998 para 2,5% em 2003-2005, com cerca de 3,6% em 2010-2012 de 6 a
17 anos de idade recebendo um medicamento antidepressivo anualmente para
diferentes indica¢®es, ndo apenas para depresséo (VITIELLO; ORDANEZ , 2016). Por
um longo periodo, os antidepressivos triciclicos, foram os psicofarmacos mais
utilizados no manejo da depressao na infancia e adolescéncia, sendo a imipramina o
seu representante mais conhecido. Adicionalmente, Fluoxetina, Sertralina, Paroxetina
e Citalopram, sao também frequentemente prescritos (ROSENDO; ANDRADE, 2021).
Diante disso, o presente estudo destina-se a investigagéo dos beneficios
clinicos e a seguranga dos psicofarmacos empregados no manejo dos transtornos
depressivos em criangas e adolescentes, bem como, pretende apresentar recentes
avancos na terapia farmacoldgica desses transtornos, destacando o importante papel
do profissional farmacéutico na equipe multiprofissional que reune esforgos para

promover o tratamento adequado e melhora da qualidade de vida dos pacientes.
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1.1PROBLEMA

Quais sao as bases farmacolégicas do tratamento de transtornos depressivos em

criangas e adolescentes?

1.2 HIP6 TESES DE ESTUDO

a)

b)

Estima-se que a depressao na infancia e adolescéncia seja prevalente e
incapacitante, relacionando-se ao prognostico de um curso crénico e recorrente
de transtornos depressivos na idade adulta. Dado que as manifestagdes iniciais
da depressao podem ocorrer desde muito cedo, pesquisas adicionais e mais
aprofundadas s&o necessarias sobre os fatores bioldgicos, psicologicos e
sociais que, de forma inter-relacionada, podem explicar o surgimento e o
desenvolvimento do transtorno depressivo, propiciando decisbes assertivas

acerca da melhor abordagem terapéutica para o tratamento da depressao.

Supbe-se que seja fundamental conhecer os mecanismos farmacolégicos da
acao de psicofarmacos atualmente empregados no manejo farmacologico da
depressdo na infancia e adolescéncia, bem como, investigar a eficacia e a
tolerabilidade dos medicamentos prescritos para tais transtornos. Ainda assim,
o tratamento farmacolégico necessita ser aprimorado e seus resultados
difundidos no meio cientifico, uma vez que carece de consenso sobre a
indicacdo de inibidores da recaptagdo da serotonina, benzodiazepinicos,

imipramina e outros.

Considera-se que a dispensacgédo de psicofarmacos seja efetivada mediante
prescricdo médica e orientagdo do farmacéutico, profissional devidamente
capacitado para estabelecer medidas que garantam a adesao terapéutica,
promovam o uso racional de medicamentos e o desenvolvimento pleno da
assisténcia farmacéutica a criangas e adolescente diagnosticados com

transtornos depressivos.

1. 3 OBJETIVOS

1.3.1

OBJETIVO GERAL
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Descrever os aspectos farmacologicos do tratamento de transtornos depressivos

em criangas e adolescentes.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) explanar teorias fisiopatoldgicas da depressao na infancia e adolescéncia;

b) abordar as principais classes de psicofarmacos empregados no tratamento dos
transtornos depressivos em criangas e adolescentes;

c) destacar o papel da atencao farmacéutica no tratamento de criangas e adolescentes

diagnosticados com transtornos depressivos.

1.4 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A depresséao configura uma das principais causas de doencas e deficiéncias no
mundo. A Organizagao Mundial da Saude (OMS) vem alertando sobre essa patologia
ha anos, visto que afeta mais de 300 milhdes de pessoas em todo o mundo e é
caracterizada por um alto risco de suicidio, sendo a segunda causa de morte mais
comum em pessoas com idade entre 15 e 29 anos (OMS, 2020).

Apesar da prevaléncia significativa de transtornos depressivos na populagao
pediatrica, a fisiopatologia dessa condicao permanece obscura e falta consenso no
manejo farmacoldgico, comprometendo os resultados da abordagem terapéutica, com
até 60% dos pacientes experimentando resisténcia ao tratamento. Ademais, a
investigacdo de ferramentas capazes de auxiliar no diagnéstico e tratamento da
depressao de inicio precoce torna-se essencial para melhorar o prognéstico do curso
futuro da doenca (ZWOLINSKA et al., 2021).

Estudos que se destinam a investigacdo do tratamento farmacologico da
depressdo em criangas e adolescente ainda sdo considerados escassos ou
inconclusivos, e, portanto, a eficacia do tratamento com antidepressivos é questionada
ha alguns anos. Bernaras e colaboradores (2019) afirmam que os antidepressivos
triciclicos (imipramina, clomipramina, amitriptilina) s&do pouco recomendados na
infancia e adolescéncia, uma vez que nenhum beneficio além do efeito placebo foi
comprovado e, além disso, podem gerar efeitos colaterais importantes devido a sua

cardiotoxicidade. Por outro lado, Wagner e Ambrosini (2011) analisaram a eficacia do
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tratamento farmacoldgico em criangas e adolescentes e afirmaram que a terapia
antidepressiva para jovens era moderadamente eficaz.

Diante do exposto, salienta-se a necessidade de aprofundar a investigagcéo das
bases farmacoldgicas da depressédo, com o objetivo de aprimorar as alternativas de
tratamento. Além disso, a falta de informacao acerca da medicagao prescrita e dos
efeitos colaterais, reduz a confianga da familia no tratamento proposto, dificultando a
adesao (MIRANDA et al., 2013). Nesse cenario, o farmacéutico destaca-se como o
profissional detentor do conhecimento necessario para orientar a familia do paciente,
organizando a rotina farmacoterapéutica, reduzindo o sofrimento da crianga e do
adolescente, para que possa retomar, o0 mais adequadamente possivel, o seu

desenvolvimento.

1.5 METODOLOGIA DO ESTUDO

A pesquisa desenvolvida no presente trabalho fundamenta-se em reviséo
bibliografica do tipo descritiva e explicativa, visto que assume como propdsito
identificar fatores que determinam ou contribuem para ocorréncia de fendmenos
especificos. Embasando-se em livros e artigos, visa proporcionar maior compreensao
sobre o tema abordado com o intuito de torna-lo mais explicito.

O referencial tedrico foi retirado de artigos cientificos depositados na base
de dados Google Académico, Pub Med, Scielo e em livros relacionados ao tema,
pertencentes ao acervo do Centro Universitario Atenas — Paracatu, Minas Gerais. As
palavras-chave utilizadas para a finalidade da busca sao: depressdo infantil,
transtornos depressivos na adolescéncia, psicofarmacos, psicotropicos, atencao

farmacéutica.

1.6 ESTRUTURA DO TRABALHO

No primeiro capitulo foi apresentada a introdugédo com a contextualizagao
do estudo, formulag&o do problema de pesquisa, as hipéteses do estudo, os objetivos
gerais e especificos, as justificativas, a metodologia do estudo e a defini¢ao estrutural
da monografia.

No segundo capitulo apresentou-se fundamentos teoricos sobre os
mecanismos fisiopatologicos envolvidos na génese dos transtornos depressivos na

infAncia e adolescéncia.
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No terceiro capitulo foram abordadas as principais classes de
psicofarmacos empregados no tratamento dos transtornos depressivos em criangas e
adolescentes, enfatizando aspectos farmacodinamicos e toxicolégicos.

No quarto capitulo foi destacado a importancia da atengao farmacéutica no
tratamento de criangas e adolescentes diagnosticados com transtornos depressivos.

O quinto e ultimo capitulo destina-se as consideragdes finais.

2 TEORIAS FISIOPATOLGAGICAS DA DEPRESSAO NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

A depressdo é uma doenga comum que limita gravemente o funcionamento

psicossocial e diminui a qualidade de vida. Para a Associagéo Brasileira de Psiquiatria,
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trata-se de uma doenga da mente e do corpo, que se caracteriza por afetar o estado
de humor, ocasionando um predominio anormal de tristeza e diminui¢gdo de energia.
Na pratica, sua detecgao, diagndstico e manejo costumam representar desafios para
os meédicos, uma vez que possui varias apresentagdes, curso e prognostico
imprevisiveis e resposta variavel ao tratamento. A compreenséo da fisiopatologia dos
principais transtornos depressivos progrediu consideravelmente, mas nenhum modelo
ou mecanismo pode satisfatoriamente explicar todos os aspectos da doenca (FLECK
et al., 2009).

Depresséo e ansiedade generalizada sao duas das preocupagbes de saude
mental mais comuns na juventude. Os sintomas depressivos, que incluem sentimento
de tristeza, perda de interesse e prazer nas atividades, bem como perturbacéo das
funcdes regulatérias, como aprendizagem, sono e apetite, podem se manifestar nos
primeiros anos da infancia, sendo responsaveis por disfungées nos ambitos social,
familiar e no rendimento escolar. Na adolescéncia, os sintomas dos transtornos
depressivos podem ser evidenciados como preocupacgdo, dificuldades de
concentragdo, memoéria e raciocinio, medo e introspec¢do. A classificagdo dos
transtornos depressivos pode divergir entre diferentes autores, sendo que para
algumas linhas, o termo depresséo, em seu aspecto clinico, ndo se refere a uma
patologia definitivamente caracterizada por humor deprimido, mas sim a um complexo
sindromico constituido por psicomotricidade, alteragbes de humor e por diversos
disturbios somaticos e neurovegetativos Nesse sentindo, compreender os aspectos
fisiopatolégicos, ainda que néo estejam totalmente determinados, é lancgar luz sobre
uma area complexa do conhecimento, que a medida em que se aprofunda, sugere
novos caminhos e alternativas terapéuticas (HULVERSHORN, 2021).

Sabendo-se que a depressdo é um transtorno heterogéneo com um fenémeno
complexo e multiplas potenciais etiologias, uma série de fatores tais como deficiéncia
de aminas biogénicas, predisposi¢des genéticas, influéncia ambiental, determinantes
imunologicos e enddcrinos, tém sido propostos como mecanismos que fornecem
explicagbes para a fisiopatologia da depresséo. A combinacao desses fatores tem sido
implicada na patogénese da depressao, de modo que, estressores ambientais e
fatores genéticos hereditarios agindo por meio de respostas imunoldgicas e
endocrinas podem desencadear mudangas estruturais e funcionais em muitas regides

do cérebro, resultando em neurogénese disfuncional, bem como alterar a producéo
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de neurotransmissores, que entdo manifestam-se como sintomas caracteristicos da
depresséo (COSCI; GUY CHOUINARD, 2019).

2.1 Hipétese monoaminérgica da depressao

Na década de 1950, a hipétese monoaminérgica da depresséao foi formulada,
sugerindo que a depressao estivesse associada a menor disponibilidade de aminas
biogénicas cerebrais, particularmente nos mecanismos noradrenérgicos e
serotoninérgicos. Inicialmente, a droga anti-hipertensiva reserpina foi considerada um
modelo para a hipétese de deplecdo de monoaminas. Depois que varios usuarios de
reserpina comegaram a apresentar sintomas depressivos, os cientistas descobriram
que a molécula causava uma diminuicdo significativa na quantidade de
neurotransmissores monoaminérgicos produzidos (GOVINDARAJULU et al., 2021).

Com o avango das pesquisas cientificas, essa hipétese se consolidou com
conhecimento do mecanismo de agdo dos antidepressivos, os quais propiciam
aumento da disponibilidade de neurotransmissores na fenda sinaptica, através da
inibicdo do complexo enzimatico da monoamino oxidase (MAQO), ou por meio da
inibicdo do processo de receptagdo de serotonina, noradrenalina e/ou dopamina. E
evidente que os sistemas monoaminérgicos sao fundamentais para muitos sintomas
comportamentais da depressdo, como mau humor, vigilancia, motivacéo reduzida,
fadiga e disturbios psicomotores, agitacao e retardo, ainda assim, os antidepressivos
nao sao eficazes para todos os individuos que possuem depresséo, bem como, ndo
séo eficazes agudamente, sugerindo que a deficiéncia na sinalizagdo de monoaminas
ndo seja suficiente para fundamentar as causas da depressdo (COSCI; GUY
CHOUINARD, 2019).

Diante do exposto, teorias adicionais tém sido formuladas visando
compreender e explicar a génese da depressido, dentre as quais, destaca-se a
participagdo dos sistemas imune e endocrino, expressdo dos genes especificos e
epigenética, participagao de fatores neurotroficos, dentre outros.

2.2 Hipotese imunologica da depresséo

O estudo das relagbes entre o sistema imunologico e o sistema nervoso central

(SNC) se justifica em observagdes clinicas que revelam que estados fisicos e
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psicologicos, tais como estresse pds-traumatico, decepgdes, problemas em familia,
desemprego e luto, podem modular a atividade de macréfagos e neutrofilos e, entre
outros efeitos, promover a redugdo na atividade de células natural killer (NK) e a
resposta de linfécitos a mitdbgenos. A hip6tese imunolégica se fundamenta em
observagbes de que a elevagdo na produgdo de citocinas proé-inflamatérias,
particularmente IL-13, TNF-a e IL-6, resultaria nos sintomas relacionados a
depressado. Acredita-se que tais citocinas apresentam fungdes neuromoduladoras,
capazes de atuar em mecanismos neuroquimicos, neuroendoécrinos e
comportamentais dos transtornos depressivos (DEBNATH et al., 2021).

Verificou-se que pacientes com depressao frequentemente apresentam
diminuicdo da razdo CD4*/CDs*, elevagdo na concentragdo plasmatica de proteinas
de fase aguda aumento no numero de leucocitos sanguineos periféricos, como
proteina C reativa, al-antitripsina, ceruloplasmina e haptoglobina, diminuicdo na
resposta celular a mitdbgenos, reducédo do numero de linfécitos e da atividade de
células NK, alteracdo na expressdo de antigenos, além de um aumento nos niveis
sangilineos de citocinas pro-inflamatoérias e seus receptores, tais como IL-6 e IL-2.
Dessa maneira, acredita-se que um desbalancgo na resposta Th+/Thz seja relevante na
fisiopatologia da depressao (VISMARI et al., 2008).

Hayley e colaboradores (2021) propdem que o estresse cronico e a inflamagéo
se combinam para comprometer a fungéo vascular e cerebral, conduzindo a ativagéo
microglial, danos a substancia branca, perda de células neuronais e gliais, resultando
em intensa producéo de citocinas pré-inflamatérias. O estado inflamatorio somado a
ativacdo microglial, podem desencadear sintomas depressivos, ocasionando
comprometimento cognitivo leve, que pode progredir para deméncia. Os resultados
sugerem que ao tratar as alterag¢des inflamatorias, a depressao pode ser revertida em

muitos casos.

2.3 Teoria neuroenddcrina e depressao na infancia e adolescéncia

Nas ultimas décadas, os avangos na psiquiatria molecular tém reformulado a
desregulagéo neuronal das monoaminas como o estado final de uma interagdo
complexa entre as vias fisiopatoldgicas envolvendo varios neurotransmissores nao
monoaminicos, bem como, varios componentes enddcrino-metabdlicos. A alteragéo

do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) em resposta ao estresse € um dos
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principais fatores de risco para a suscetibilidade a depressao relacionada ao estresse
no inicio da vida. Estudos em animais de laboratério demonstraram que a separagao
materna por longos periodos provoca alteragcdes no eixo HPA. Essas alteragcdes
persistem na idade adulta e se assemelham as alteragdes presentes em individuos
adultos deprimidos, incluindo hiperatividade do eixo HPA (CHAVEZ-CASTILLO et al.,
2019).

Os corticosteréides também foram amplamente reconhecidos por
desempenharem um papel nos disturbios neuroendocrinos encontrados na
depressao. O cortisol, o produto final do eixo HPA, € amplamente considerado como
o “hormdnio do estresse”, mediando uma infinidade de fungbes essenciais em todos
os sistemas organicos sob condigdes de estresse agudo e crdnico. No entanto, o
cortisol também é um participante notério na fisiopatologia de doencas crénicas
relacionadas ao estresse, como visto na depresséo. A hiperestimulacdo central do
horménio liberador de corticotropina (CRH) parece ser um fator chave de perpetuacgao
do estresse cronico e da depressao, e tem sido sugerido que a supresséao da atividade
do CRH pode ser o passo final e comum da ag¢ado antidepressiva necessaria para a
remissao estavel da doenca (HOLSBOER, 2001).

Pacientes com depressdo apresentam respostas anormais ao hormdnio
estimulante da tireoide (TSH) e ao horménio liberador de tireotrofina (TRH), bem como
niveis elevados Concentragcées de TRH no liquido cefalorraquidiano e aumento da
prevaléncia de anticorpos antitireoidianos. Essa perspectiva delineia a complexidade
do envolvimento dos horménios tireoidianos na fisiopatologia da depressao, associada
a onipresenca dos receptores dos horménios tireoidianos em todos os tecidos e pela
suscetibilidade desse sistema ao estresse. Estudos in vitro e in vivo mostraram que o
T3 estimula a migracao e ativagdo microglial, um fenbmeno proeminente visto na
depressado, esquizofrenia e disturbios do espectro do autismo. Neste contexto, a
sinalizacéo de T3 parece resultar em interrup¢des nas cascatas PI3K e MAPK/ERK,
bem como na migragao e ativagao microglial mediada por 6xido nitrico. Esses eventos
podem contribuir para as disfungdes no neurotrofismo, neuroplasticidade e
neurotransmisséo observadas na depressao (MORI et al., 2015).

2.4 Estresse cronico e depressao na infancia e adolescéncia
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O estresse crénico ou severo € conhecido como um fator relevante no
desenvolvimento de transtornos depressivos. Particularmente, o estresse nos
primeiros anos de vida, provocados por negligéncia na infancia; privagcéo
parental; falta de atengcdo basica; violéncia fisica, sexual e psicolégica, tém se
mostrado um importante fator de risco para a depresséo na adolescéncia e na idade
adulta. O estresse infantil pode afetar o curso clinico e piorar o resultado do tratamento
e pode estar relacionado ao comprometimento de estruturas cerebrais durante esta
janela de neurodesenvolvimento (BARROCA et al., 2021).

O estudo realizado por Hazel e colaboradores (2008) ressalta que o
estresse crénico na primeira infancia tem implicagdes no desenvolvimento de
depressao durante a adolescéncia e vida adulta. Nao obstante, compreender esse
fendmeno torna-se fundamental para a propostas de intervencéo e tratamento. Muitas
criangcas nascem em familias com altos niveis de estresse e adversidades, e essa
exposicao pode limitar a capacidade de lidar efetivamente com as adversidades a
medida que envelhecem. Esfor¢os para reduzir quantidade de estresse que os jovens
estdo expostos podem mitigar o risco de continuidade do estresse e suas
consequéncias, reduzindo a probabilidade de que condi¢gdes atualmente adversas

sejam transmitidas para o futuro.

2.5 Papel da microbiota intestinal na depressao induzida pelo estresse no inicio
da vida

Além do eixo HPA e do sistema imunologico, a microbiota intestinal modulada
pelo estresse no inicio da vida aumentou a suscetibilidade a depressao na
adolescéncia e na idade adulta. O eixo microbiota-intestino-cérebro refere-se a
comunicagao bidirecional entre a microbiota intestinal e o SNC e, embora né&o
totalmente compreendida, essa interagdo complexa envolve varios sistemas
fisiologicos, como o sistema gastrointestinal e sua microbiota intestinal, sistema
nervoso, imunolégico e neuroendocrino. Estudos clinicos relataram uma reducao
significativa na diversidade e abundancia da microbiota intestinal em pacientes com
depressao e que esta correlacionada com a gravidade dos sintomas. Adicionalmente,
o estudo da relagdo microbiota/depressédo tem desvendado importantes
caracteristicas, como aumento da permeabilidade intestinal e ativagdo imune

progressiva, reduzida absorcdo de nutrientes, sindrome do intestino irritavel,
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interferéncia na maturagao da micréglia e secregao desregulada de metabdlitos como
acidos graxos de cadeia curta (TAN et al., 2021).

Nos estudos realizados por Liu e colaboradores (2020) verificou-se por meio da
avaliagdo de indicadores neuroendocrinos, que a microbiota de individuos com
depressdo induz redugdo significativa nos niveis de neurotransmissores
hipocampais; altera¢des na sinalizagao hormonal no eixo HPA, reacgao inflamatéria e
disfungdo mitocondrial. Aparentemente, esse eixo bidirecional pode ser modulado por
fatores ambientais, como estresse, medicamentos (em particular antibiéticos) e
habitos alimentares. Além disso, a modulagao desse eixo também pode resultar em
alteracdes de humor. Tais resultados refletem a necessidade de se aprofundar os
conhecimentos acerca dos multiplos fatores envolvidos na fisiopatologia da

depressao.

3 PSICOFARMACOS EMPREGADOS NO TRATAMENTO DOS TRANSTORNOS
DEPRESSIVOS EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Sabe-se que os transtornos depressivos na infancia e adolescéncia exercem

forte impacto no desenvolvimento social, escolar e familiar desse grupo,
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desencadeando, na maior parte dos casos, outra morbidade psiquiatrica na vida
adulta ou continuidade do quadro depressivo, configurando importante problema em
saude publica, com impacto em todos os niveis da sociedade. Nesse contexto,
compreender as alternativas farmacoldgicas para o tratamento da depressédo em
criangas e adolescentes torna-se primordial para o desenvolvimento de protocolos
terapéuticos capazes de devolver a qualidade de vida aos pacientes (ZWOLINSKA et
al., 2021).

O tratamento da condicdo abordada, envolve ag¢des conjuntas dirigidas a
familia e a escola na infancia, psicoterapia seguida, se necessario, de antidepressivos
para os pré-adolescentes e antidepressivos e psicoterapia para os adolescentes.
Como o préprio nome sugere, os antidepressivos compreendem um grupo de
medicamentos usados para tratar o TDM; eles também s&o, no entanto, agentes de
primeira linha para transtorno de ansiedade generalizada (TAG), transtorno de
estresse poés-traumatico (TEPT) e transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) em
adultos. Transtornos de ansiedade (incluindo TAG e outros diagnosticos de
ansiedade) e TEPT também sdo comuns na infancia e adolescéncia, com uma
prevaléncia combinada ao longo da vida variando de 15% a 30%. Esses disturbios
também estdo associados ao aumento do risco de suicidio (KATZUNG; TREVOR,
2017).

O tratamento farmacoldgico de estados depressivos, de carater enddgeno ou
bioldgico, inicia com baixas dosagens, com atengao a tolerancia inicial do paciente.
As classes de farmacos utilizados para tratar a depressao incluem inibidores seletivos
da recaptacado de serotonina (ISRSs), inibidores da recaptacdo de serotonina e
norepinefrina (IRSNs), antidepressivos atipicos, antidepressivos triciclicos (ADTs) e
inibidores da monoaminoxidase (IMAOs). Os efeitos iniciais dos medicamentos
antidepressivos podem levar até 4 a 6 semanas para serem identificados, enquanto
os efeitos colaterais podem surgir mais precocemente. Dessa maneira, a orientagcéo
farmacoterapéutica do paciente e familiares torna-se fundamental para garantir a
adesdo ao tratamento farmacoldgico, uma vez que, devido a relativa demora na
remissao dos sintomas pode acarretar no abandono a medicagédo (DWYER; BLOCH
2019).

A tabela 1 lista as indicagbes e informagcdes de dosagem, de acordo com a
FDA, para os antidepressivos empregados no tratamento dos transtornos

depressivos, estabelecendo uma comparac¢ao do tratamento pediatrico e em adultos.



Tabela 1. Caracteristicas dos antidepressivos comumente prescritos
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Uso pediatrico Uso adulto
Dose Faixa Indicagoes Dose Faixa Indicagoes Meia vida
inicial de dose da FDA inicial de dose da FDA
(mg/d) tipica (mg/d) tipica
(mg/d) (mg/d)
INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTACAO DE SEROTONINA
Citalopram 10a20 20a40 TDM 20 40 TDM 20 horas
27 a 32
Escitalopram 5a10 10a40 TDM 10 20a40 TDM, TAG
horas
TDM, TOC, 4a6
Fluoxetina 10a20 20a80 TDM, TOC 20 20 a 80
SP dias
50 a 100 a 100 a
Fluvoxamina 25a 50 TOC TOC 16 horas
300 300 300
TDM, TOC,
TEPT,
Paroxetina 10a20 20a60 — 10a20 40a60 21 horas
TAG, TAS,
SP
TDM, TOC,
100 a 150 a
Sertralina 25a50 TOC 50 TEPT, TAS, 26 horas
200 250 sp

INIBIDORES DA RECAPTAGAO DE SEROTONINA-NOREPINEFRINA




150 a 37,5a 75a TDM, TAG,

Venlafaxina 37,5 — 10 horas
225 75 375 TAS, SP
12,5
Duloxetina 30 40 a 60 TAG 20a60 20a80 TDM, TAG
horas
25a 50 a
Desvenlafaxina 25 — 50 TDM 11 horas
100 400

ANTIDEPRESSIVOS ATIPICOS

150 a 100 a 150 a
Bupropiona 100 — TDM 21 horas
300 150 300
7,5a 20 a 40
Mirtazapina 15a45 TDM 15 15a45 TDM
15 horas
Vortioxetina 5 5a20 — 10 10 a 80 TDM 66 horas
ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS
50 a 100 a
Clomipramina 25 TOC 25 TOC 32 horas
200 250
50 a 100 a 150 a 12a27
Desipramina 25a50 — TDM
200 200 300 horas
30a 75 a 18a44
Nortriptilina 30a50 — 100 TDM
150 150 horas
50 a 150 a 11a25
Imipramina 10 Enurese 25a75 TDM
150 300 horas

Fonte: (DWYER; BLOCH 2019)

"Todas as informagdes nesta Tabela sdo baseadas nas informagdes de prescricdo aprovadas pela
FDA para cada medicamento.
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°TAG: transtorno de ansiedade generalizada; TDM: transtorno depressivo maior; TOC: transtorno
obsessivo-compulsivo; SP: sindrome do panico; TEPT: transtorno de estresse pds-traumatico; TAS:

transtorno de ansiedade social.

Nas ultimas décadas, os antidepressivos de ultima geragcdo tém recebido
destaque para o tratamento dos transtornos depressivos em criangas e adolescentes.
Essa classe inclui os inibidores seletivos de recaptac&o da serotonina e outras classes
mais recentes de antidepressivos que agem sobre a noradrenalina e a dopamina, bem
como a serotonina, e incluem os inibidores seletivos de recaptacao de norepinefrina
(SNRIs), os inibidores de recaptacdo da norepinefrina (NRIs), os inibidores de
recaptacdo da dopamina-norepinefrina (NDRIs), os desinibidores da dopamina e
norepinefrina (NDDIs) e os antidepressivos tetraciclicos (TeCAs). Os resultados
observados em 14 estudos, envolvendo 2490 participantes, revelam que os jovens
submetidos a terapia farmacologica apresentam escores de gravidade menores do
que aqueles tratados com placebo ou terapia comportamental. Entretanto, ressalta-se
que criangas e adolescentes que utilizam antidepressivos devem ser criteriosamente
acompanhados, uma vez que evidéncias provenientes de 17 estudos com 3229
participantes, demonstraram que os jovens tratados com algum antidepressivo
possuem maior risco (64%) de apresentar desfechos associados ao suicidio do que
aqueles que receberam placebo (HETRICK et al., 2012).

Um estudo conduzido em 13 clinicas nos EUA comparou a eficacia da
farmacoterapia com fluoxetina, terapia cognitivo-comportamental (TCC) e sua
combinacgao no transtorno depressivo maior durante 12 semanas. A fluoxetina foi mais
eficaz do que o placebo ou a terapia cognitivo-comportamental (TCC) na reducao
sintomas depressivos. No entanto, apenas a combinagédo de medicagdo e TCC foi
melhor do que o placebo para atingir a remissao sintomatica e funcional completa
(VITIELLO; ORD6NEZ 2016).

Por apresentar maior numero de trabalhos destinados a sua analise, a
fluoxetina é frequentemente considerada a principal opgdo farmacologica para o
tratamento dos transtornos depressivos em criangas e adolescentes. Além disso, a
fluoxetina tem uma meia-vida mais longa do que outros antidepressivos, o que pode
torna-la mais eficaz em situagdes em que os pacientes provavelmente perdem doses
e resulta em um risco menor de sintomas de abstinéncia quando o tratamento é

interrompido. Outros antidepressivos comumente usados em pacientes pediatricos,
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mas com muito menos evidéncia de eficacia, incluem os inibidores da recaptacéo de
serotonina-noradrenalina (IRSNs) e os antidepressivos atipicos bupropiona e
mirtazapina. Em geral, os perfis de efeitos adversos séo piores para SNRIs em
comparagao com SSRIs, limitando ainda mais sua utilidade (DWYER; BLOCH 2019).

Embora a base de evidéncias para a prescricdo de antidepressivos para
criangas e adolescentes seja menor em comparagao com a literatura para adultos,
entender e prescrever adequadamente esses agentes e explicar seus riscos e
beneficios as familias torna-se bastante relevante na adesdo ao tratamento e
resultados do paciente. Os antidepressivos, particularmente os inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina, configuram a intervengao farmacolégica de primeira linha
para pacientes pediatricos com transtornos de ansiedade, transtorno obsessivo-
compulsivo ou transtorno depressivo maior. Ainda assim, a prescri¢ao ideal depende
de uma compreensdo completa da eficacia e seguranca desses agentes,
evidenciando a importancia do farmacéutico enquanto promotor do uso racional de
medicamentos e profissional capacitado para orientar o paciente na rotina

farmacoterapéutica.

4 ATENGAO FARMACEUTICA NO TRATAMENTO DE CRIANGAS E
ADOLESCENTES DIAGNOSTICADOS COM TRANSTORNOS DEPRESSIVOS

Ainda que o suporte terapéutico e medicamentosos seja necessario e
comprovadamente eficaz, o uso de psicofarmacos no manejo dos transtornos
depressivos infanto-juvenil, necessita de analise e estudos aprofundados que permita
estabelecer um consenso sobre protocolos de tratamento, uma vez que ainda constitui
uma tematica controversa e que retém muitos questionamentos, principalmente no
que se refere aos erros de medicacdo, efeitos adversos, ndo seguimento do
tratamento terapéutico e as consequéncias do uso indiscriminado de medicamentos
antidepressivos (SOUZA; ABREU; SANTOS, 2018).
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Os médicos podem hesitar em prescrever antidepressivos para pacientes
pediatricos devido ao potencial de efeitos adversos mais graves, incluindo sindrome
serotoninérgica e tendéncia suicida emergente. No entanto, os atuais antidepressivos
aprovados apresentam perfis de risco/beneficio positivos quando comparado a outros
medicamentos administrados por via oral aprovado para pacientes pediatricos. Ter
uma forte compreensdo das evidéncias e caracteristicas farmacoldgicas é
fundamental para avaliar quando € apropriado prescrever um antidepressivo, como
monitorar adequadamente o paciente e como obter o consentimento informado
preciso. Nesse cenario, o potencial de atuacdo do farmacéutico se faz bastante
importante, uma vez que apresenta o arcabougo teérico-pratico para intervir
positivamente na tomada de decisbes que regem o tratamento farmacoldgico
(SOLIMAN; 2020).

A relevancia da atencao farmacéutica no tratamento de transtornos depressivos
em criangas e adolescentes nao se limita a prevencdo do uso indiscriminado de
psicotrépicos, mas compreende uma série de acdes que em muito podem beneficiar
e o potencializar os resultados do tratamento farmacoldgico, uma vez que o
farmacéutico detém as habilidades para a determinagdo de componentes de grande
relevancia na pratica profissional, que fundamentam o exercicio da atencéo
farmacéutica, tais como: dispensacdo, educacdo em saude, acompanhamento
farmacoterapéutico, orientagdo e atendimento farmacéutico, bem como, registro
sistematico das atividades e avaliagao dos resultados (CONSENSO BRASILEIRO DE
ATENCAO FARMACEUTICA, 2002).

Nos estudos realizados por Soliman (2020), os participantes que receberam
assisténcia farmacéutica durante o tratamento de transtornos depressivos estavam
confiantes e satisfeitos sobre as agdes realizadas pelo profissional. O autor destaca
que cursos educacionais frequentes em saude mental, ferramentas e outros métodos
de engajamento consistente que melhorem a pratica, comportamentos e resultados
devem ser considerados para os profissionais farmacéuticos, visando melhorar a
assisténcia fornecida a pacientes com depresséo.

Para Souza e colaboradores (2020), ainda nao ha uma concluséo sobre maior
seguranca e eficacia dos tratamentos farmacologicos para transtornos depressivos
em criangas e adolescentes e, portanto, a aten¢ao farmacéutica sobre o uso racional

dos psicotropicos deve ser considerada primordial para garantir bons resultados.
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Pacientes com depressdo muitas vezes encontram-se impossibilitados de
aplicar corretamente a abordagem farmacoloégica prescrita, o que pode conduzir ao
uso incorreto, erros de dosagem e interrupcédo da terapia. Esses eventos,
frequentemente resultam no tratamento inadequado da depresséao, hospitalizagées,
incapacidade para as atividades diarias e frequentes tentativas de suicidio. Um
paciente que sofre de depressdo é comumente marginalizado, estigmatizado e
inadequadamente cuidado Dessa forma, o profissional farmacéutico, através de uma
abordagem multidisciplinar pode auxiliar a selecdo adequada da farmacoterapia,
acompanhar o paciente, aconselhar a familia sobre os efeitos colaterais, interacbes
medicamentosas e finalmente melhorar a qualidade de vida dos pacientes com
transtornos depressivos, uma vez que o tratamento farmacoldgico, quando
devidamente prescrito, resulta, em geral, em importante atenuacéo dos sintomas
depressivos, tais como a falta de concentracéo, o desinteresse, a tristeza, a angustia,
a letargia, a autodesvalorizagao, as altera¢des do padréao de sono e apetite, bem como
a tendéncia ao suicidio (BINAKAJ, 2016).

Estudos que avaliam a importancia da ateng¢ao farmacéutica no tratamento de
transtornos depressivos mostraram que o envolvimento do farmacéutico na
abordagem multidisciplinar do tratamento da depressao leva a melhora do efeito da
terapia e ao aumento da qualidade de vida. Dessa forma, para que o farmacéutico
possa realizar acbes de atencdo farmacéutica a criangas e adolescentes com
diagnostico de transtornos depressivos, deve possuir habilidades clinicas, além de
constante atualizagdo de seus conhecimentos em métodos da atencéo farmacéutica,
que envolvem atitudes, valores éticos e corresponsabilidades na prevengcao de
doencgas, promogao e recuperagao de saude (SOLIMAN; 2020).

No Método Dader de Acompanhamento Farmacoterapéutico, o farmacéutico

fundamenta sua atuagéo em trés aspectos:

1 - Analise global — compreende a avaliagdo da situagdo do paciente em relagcao ao
seu problema de saude, por meio da elaborac¢ao do estado situacional e avaliagao da

farmacoterapia;

2 — Plano de acao - o profissional farmacéutico realiza as interveng¢des necessarias

ao paciente buscando resolver e prevenir problemas na farmacoterapia; e
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3 — Controle de avaliagcédo do processo — com o paciente, o farmacéutico analisa
periodicamente os resultados da estratégia terapéutica e verifica se os objetivos estao

sendo alcancgados.

Na avaliacdo de Binakaj (2016), ap6s 6 meses de acompanhamento
farmacoterapéutico utilizando o Método Dader, um progresso evidente na qualidade
de vida dos pacientes com transtornos depressivos foi observado. Verificou-se que o
no grupo nos pacientes deprimidos, o envolvimento do farmacéutico em uma equipe
multidisciplinar permitiu uma abordagem mais efetiva do protocolo clinico proposto
para o tratamento da depresséo, conduzindo a melhora da adesao, efeito da terapia
e aumento da qualidade de vida. Adicionalmente, os autores destacam que os custos
do tratamento dos pacientes com depresséao s&o muito altos e que podem ser
reduzidos com a inclusdo de farmacéuticos na equipe interdisciplinar, uma vez que o
paciente possui maior facilidade de acesso ao farmacéutico, em detrimento do

atendimento hospitalar.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

A partir da realizacédo do presente estudo, verificou-se que os transtornos
depressivos em criangas e adolescentes configuram importante problema de saude
publica. O transtorno depressivo na adolescéncia esta associado a morbidade
significativa, incluindo mau funcionamento social, dificuldades escolares, gravidez
precoce e aumento do risco de doenga fisica e abuso de substancias. Também esta
associada a uma mortalidade significativa, com aumento do risco de suicidio, que hoje
€ a segunda causa de morte em individuos de 10 a 24 anos. Adicionalmente, concluiu-

se que a origem de tais transtornos é multifatorial, envolvendo aspectos genéticos,
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neuroendocrinos, imunolégicos e disfungdo na sintese e funcdo de
neurotransmissores especificos.

A analise dos trabalhos abordados demonstra a importancia da terapia
farmacologica, na qual ha fortes evidéncias de que os ISRSs sdo eficazes no
tratamento de transtornos depressivos em criangcas e adolescentes, sendo que a
fluoxetina foi mais intensamente estudada do que outros ISRSs e, portanto, é
frequentemente considerada a primeira op¢ao de tratamento. Em geral, os perfis de
efeitos adversos séo piores para SNRIs em comparagcdo com SSRIs, sendo que a
maioria dos efeitos adversos dos antidepressivos esta presente e é mais grave no
inicio do tratamento, aumentando as chances de abandono do medicamento antes
que esse demonstre sua eficacia.

Torna-se evidente o potencial de atuacao do farmacéutico na atencao prestada
aos pacientes com transtornos depressivos e s&do diversas as contribuicbes e
beneficios que esse profissional pode oferecer quando compde a equipe
interdisciplinar envolvida no tratamento de tais pacientes. Entretanto, a escassez de
trabalhos que abordam essa tematica revela o quanto essa area de atuagéo ainda
precisa ser explorada pelo profissional farmacéutico, uma vez que a utilizagao de
medicamentos psicotropicos tem aumentado substancialmente nessa classe da
populagéo.

Finalmente, a atencao farmacéutica, em sua definicao, visa o incentivo do uso
racional e correto dos medicamentos, priorizando resultados terapéuticos eficazes.
Sendo assim, é necessario que o farmacéutico assuma o seu protagonismo nesse
cenario e que seja levado ao conhecimento dos pacientes e dos demais profissionais
da saude as interven¢des farmacéuticas passiveis de serem aplicadas na prescricao
inapropriada de psicofarmacos em criancas e adolescentes com transtornos
depressivos, quais estratégias podem ser utilizadas, quais exames laboratoriais
podem ser solicitados, as formas de monitoramento dos parametros clinicos, as
mudancas de habitos e intervengcbes com os familiares que s&o considerados parte
importante no tratamento e na melhora da qualidade de vida dos pacientes.
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