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Resumo

A depressdo major, enquanto condicdo clinica associada a maior taxa de incapaci-
dade, a nivel mundial, apresenta contornos muito particulares quando afeta a popu-
lagdo pediatrica. As alteracdes bioquimicas e fisiopatolégicas associadas a depressdo
sdo naturalmente influenciadas por aspetos socioeconémicos e de dindmica familiar,
o que contribui para uma grande heterogeneidade e variabilidade na sintomatolo-
gia expressa pelas criangas e adolescentes. A pandemia de COVID-19, na sequéncia
da implementacdo das necessérias medidas de mitigagdo da infecdo pelo virus, veio
agudizar a doenca mental na populacao em geral, incluindo na populacao pediatrica,
contribuindo de forma significativa para aumentar os casos de ansiedade, depressdo
e até de stress pds-traumatico. Esta revisdo pretende sistematizar os aspetos fisiopa-
toldgicos da depressdo de manifestagio precoce na vida, assim como o seu contexto
terapéutico atual, lancando alguma luz sobre a farmacogenética e a forma como me-
dicamentos multimodais se perfilam para poder ser usados na populacdo pediatrica.
Foi efetuada uma pesquisa nas bases de dados PubMed e Google Scholar, tendo sido
apenas incluidos nesta revisdo os artigos escritos em inglés e portugués publicados
em revistas indexadas a Web of Science, assim como as orienta¢des vigentes para
prescricdo farmacoldgica na depressdo pediatrica. Os resultados permitiram compilar
os dados atuais de eficicia e seguranca dos medicamentos utilizados no tratamento
desta situagdo clinica e discutir o paradigma atual da saide mental em pediatria.

Abstract

Major depression, as a clinical condition associated with the highest rate of disa-
bility worldwide, presents very particular contours when it affects the pediatric pop-
ulation. The biochemical and pathophysiological changes associated with depres-
sion are naturally influenced by socioeconomic aspects and family dynamics, which
contributes to great heterogeneity and variability in the symptoms expressed by
children and adolescents. The COVID-19 pandemic, following the implementation
of the necessary measures to mitigate the virus infection, has worsened mental ill-
ness in the general population, including the pediatric population, significantly con-
tributing to an increase in cases of anxiety, depression and even of post-traumatic
stress. This review aims to systematize the pathophysiological aspects of depression
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that manifests early in life, as well as its current therapeutic context, shedding some
light on pharmacogenetics and the way in which multimodal drugs are designed

to be used in the pediatric population. A search was conducted in the PubMed
and Google Scholar databases, and only articles written in English and Portuguese
published in journals indexed to the Web of Science were included in this review, as

well as current guidelines for pharmacological prescription in pediatric depression.
The results made it possible to compile current data on the efficacy and safety of
medications used to treat this clinical situation and discuss the current paradigm of

mental health in pediatrics.

Introducdo

A depressdo é uma doenca psiquiatrica que afeta
milhdes de individuos em todo o mundo. Com carac-
teristicas devastadoras na produtividade e na qualidade
de vida da pessoa com ela diagnosticada, a curto pra-
zo conduz ao aparecimento de sintomas como humor
deprimido, perda de interesse e de prazer em ativida-
des do quotidiano,' mas a longo prazo esta associada a
problemas na aprendizagem, na vida profissional, corréi
as relagbes interpessoais e propicia o aparecimento de
muitas outras comorbilidades psiquiatricas.? A depres-
sao é atualmente considerada pela Organizacao Mundial
de Saide (OMS) como a doenca causadora de maior
incapacidade.’

Apesar de mais prevalente em adultos e idosos, a
depressao na populacdo pediatrica é uma realidade e
esta a tornar-se um problema de saGde publica.* Jo-
vens deprimidos apresentam trés vezes mais risco de
serem diagnosticados com depressdao grave em idade
adulta e 50% dos adolescentes terao um novo episé-
dio depressivo.® Sendo a idade pediétrica caracterizada
por importantes aquisicbes no neurodesenvolvimento,
com alteragdes estruturais e cognitivas acentuadas, é de
particular relevancia clinica refletir sobre a utilizacao de
psicofarmacos nesta populagao especial, em particular
de antidepressivos.

A pandemia de COVID-19 alterou as rotinas de mi-
Ihdes de pessoas e as criancas e adolescentes nao fo-
ram excecdo. O isolamento social, o aumento do tempo
online, as aulas digitais e a pausa nas atividades extra-
curriculares poderao ser fatores de enorme impacto
negativo na saide mental das criangas e adolescentes,®
nao havendo ainda evidéncia suficiente para aferir se o
aumento da prevaléncia de doenca mental podera advir
destas alteracdes, se estara relacionado com a conscien-
cializagao para o tema e para a importancia do diagnés-

tico ou se se devera a outros fatores.’

A investigacdo clinica tem permitido gerar alguma
evidéncia quanto ao papel de possiveis inovacdes te-
rapéuticas na populacdo pediatrica, mantendo-se favo-
ravel o binémio omnipresente de seguranca e eficacia,
para sustentar uma determinada intervencao. Adicional-
mente, a salde mental é cada vez mais uma prioridade
nas politicas em satde, assentando como primordial nos
servicos de satde de varios Estados-Membro da Unido
Europeia (UE). Esta situacao gera um ambiente favoravel
ao aprofundar de investigacao na area, surgindo, assim,
varias oportunidades e desafios para o entendimento,
a prevencao e o tratamento da depressao de inicio em
idade pediatrica. Este trabalho visa rever o panorama
terapéutico atual na depressao de manifestagao precoce
na vida, aprofundando alguma da inovagao terapéutica
que, pelo menos a médio prazo, podera contribuir para

mudar alguns paradigmas atualmente vigentes.®

Métodos
Foi realizada uma pesquisa na literatura sobre de-
pressao pediatrica, em relacao a sua fisiopatologia, ma-
nifestacoes clinicas, terapéutica farmacoldgica e estra-
tégias de intervencao, no presente momento. Para esse
efeito, procedeu-se a uma pesquisa nas bases de dados
PubMed e Google Scholar com os termos “depres-
sion”, “pediatric population”, “antidepressants”, “safe-
ty”, “effectiveness”, “SSRI (selective serotonin reuptake
inhibitors)” e “COVID-19”. Os artigos foram restritos
aos escritos em inglés e portugués e a sua relevancia foi
estratificada apos a leitura dos titulos e dos resumos,
considerando também a tipologia das revistas cientifi-
cas onde foram publicados, tendo sido apenas incluidas
as referéncias de revistas indexadas na Web of Science.
Daqui resultaram 123 artigos, dos quais foram selecio-
nados e incluidos nesta revisio 49. Paralelamente, fo-
ram consultados documentos técnicos e orientadores
nas paginas oficiais das estruturas reguladoras, nomea-
81
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damente a Organizacdo de Mundial de Saide (OMS),
Agéncia Europeia do Medicamentos (EMA), Food and
Drug Administration (FDA) e a Direcao Geral de Saide
(DGS). A pesquisa foi realizada com base nas perguntas
de estudo “Qual a terapéutica farmacolégica na depres-
sdo pediatrica e quais as suas problematicas?”, “Quais
os novos alvos terapéuticos para a depressao?” e ainda
“Qual o impacto da COVID-19 na satide mental da po-
pulagao pediatrica?” entre setembro de 2021 e agosto
de 2022, resultando num total de 69 referéncias biblio-

graficas.

Saide Mental

A saide mental, segundo a OMS, pode ser definida
como “um estado de bem-estar no qual cada individuo
compreende o seu proéprio potencial, sabe lidar com o
stress normal de vida, pode trabalhar de forma produti-
va e frutifera, sendo capaz de prestar uma contribuicao
para a sua comunidade”.” Cerca de 700 mil pessoas co-
metem suicidio anualmente, sendo esta a quarta causa
de morte na populagao com idade compreendida entre
os 15 e os 29 anos.'® A doenca mental engloba varios
tipos de perturbagoes, cada uma com as suas especifi-
cidades, sendo definida como uma sindrome caracteri-
zada por perturbagao clinicamente significativa na cog-
nicdo, regulacdo emocional ou comportamento de um
individuo, que reflete disfuncao nos processos psicolo-
gicos, bioldgicos ou de desenvolvimento subjacentes ao
funcionamento mental.' A depressio e a esquizofrenia
sao exemplos de doenga mental, assim como as doen-
cas do neurodesenvolvimento (como o autismo), sendo
que, para além de extremamente recorrentes, sao mui-

to prevalentes na populacéo geral.'

A Depressao Pediatrica
Enquadramento Fisiopatolégico da Doenga

A depressao esta inserida num quadro mais genérico
de varias perturbacées depressivas.' Em termos fisiopa-
toldgicos, caracteriza-se por um défice na neurotrans-
missao, nomeadamente de neurotransmissores do tipo
monoamina (noradrenalina, serotonina e dopamina) na
fenda sinaptica. Varias sao as teorias que pretendem
explicar a origem deste défice, ndo havendo consen-
so. No entanto, a evidéncia aponta para uma sinergia
entre varios fatores, nomeadamente: os fatores socio-
ambientais, tais como o estatuto socioeconémico ou a

exposicao a circunstancias stressoras (doencas croénicas,

violéncia, abuso, entre outros)'%; a existéncia de fatores
psicolégicos com base nas teorias da personalidade'?; a
predisposicao genética; e alteragdes nos mecanismos
neuroquimicos, neuroendécrinos' e neuroanatémi-
cos."” Os polimorfismos mais estudados sao as altera-
coes que envolvem genes que codificam o transporta-
dor da serotonina (5-HTTLPR) e do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF).'® Adicionalmente, os fa-
tores hereditarios sao também considerados sinérgicos,
uma vez que os filhos de pais com doenca mental tém
pelo menos duas vezes mais risco de desenvolverem o
mesmo tipo de condicdo clinica, em comparacdo com

criancas cujos pais ndo tém histéria de doenca mental."”

Epidemiologia da Doenca

Segundo a OMS, a depressao é uma doenca com ele-
vada prevaléncia a nivel mundial, estimando-se que mais
de 322 milhées de pessoas de todas as idades sofram
desta patologia.'® O género feminino é o mais afetado,
apesar de os indices de suicidio serem mais elevados
nos homens.'"” Um estudo que envolveu dez paises eu-
ropeus procurou analisar a doenga mental, em termos
epidemioldgicos e concluiu que a depressao é a segunda
mais prevalente (4,6%), sendo apenas superada pela fo-
bia especifica (5,5%).%°

Mundialmente, cerca de 14% das criancas e adoles-
centes entre os 10 e os 19 anos sofrem de problemas
de satde mental. Estima-se que a depressiao ocorra em
I,1% dos adolescentes entre os 10 e os 14 anos e em
2,8% dos adolescentes entre os |5 e os 19 anos.?' Me-
tade das perturbagbes tem inicio antes dos catorze anos
e havera que reconhecer que as doencas neuropsiquia-
tricas sdo a principal causa de incapacidade na popula-
cdo jovem, o que acarreta um peso pessoal, familiar e
social muito grande.?? Nas criancas, o racio diagndstico
¢é semelhante entre rapazes e raparigas.” Todavia, aps
a puberdade, os sintomas depressivos sao duas a trés
vezes mais frequentes no género feminino.?*

Cerca de 50% da populacdo pediatrica diagnostica-
da e com terapéutica implementada para a depressao
permanece com sintomas clinicos por um ano e, 20% a
40% desta, por dois anos.? Sabe-se que existe uma cor-
relacdo entre a predisposi¢do genética e a prevaléncia
de depressdo em criancas e adolescentes.? Ainda assim,
nao é possivel distinguir, com base exclusiva nos dados
familiares, se o fator causal da doenca é genético, am-

biental,”” ou se resultou de uma combinagio de ambos,
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particularmente em criancas cujos progenitores tenham
depressdo. Os filhos de pais depressivos apresentam
trés vezes maior risco de desenvolverem este tipo de
doenca mental® e este é um dos fatores de risco mais
consistentes e replicaveis na literatura médica.”’ Outros
que poderao também estar implicados (inclusivamente
atuando em conjunto) dizem respeito a presenca de an-
siedade, eventos traumaticos, temperamento das proé-

prias criancas e exposicao ao stress.*

Especificac6es da Depressao Pedidtrica
i) Caracteristicas Clinicas Particulares

Sendo a idade pediatrica um periodo de desenvolvi-
mento caracterizado por multiplas alteragoes fisicas, psi-
coldgicas, cognitivas e sociais, o diagndstico de depres-
sdo pode tornar-se complexo. Ao contrario da doenca
de inicio na populagdo adulta, a depressao pediatrica nao
esta tdo bem descrita. Fatores como o ndmero menor
de individuos afetados pela doenga, menor financiamento
da respetiva investigacao e heterogeneidade de sintomas
podem estar na origem desta problematica e, por conse-
guinte, dificultar o diagnéstico. Nas criancas e adolescen-
tes, situagdes como insucesso escolar e dificuldades de
aprendizagem, receio e tentativa de evitar a frequéncia
a escola, mau comportamento e até sintomas de doen-
cas fisicas, sem evidéncia de patologia, podem indicar um
quadro depressivo. Estas situacdes sdo comuns a varias
condicdes clinicas e até podem estar associadas ao peri-
odo de crescimento, podendo, no entanto, estar na base
de um quadro de depressio relativamente camuflada.?
Os sintomas depressivos comuns as criancas e jovens sao
a irritabilidade, sintomas somaticos e reatividade ao afe-
to. Nas criancas acresce a frequente comorbilidade com
ansiedade e perturbaciao de défice de atencio, com ou
sem hiperatividade. Nos adolescentes, sintomas como a
sensibilidade extrema a rejeicao e hipersénia podem ser

também sintomas associados a um estado depressivo.’!

ii) Riscos a Longo Prazo

Verifica-se uma forte associacao entre o inicio preco-
ce de uma perturbacdo do humor e o desenvolvimento
a longo prazo de outras situacdes desta classe nosolé-
gica, expondo a importancia do diagndstico e acompa-
nhamento assertivos destas criancas e adolescentes. A
fase aguda da depressao apresenta efeitos negativos nos
dominios pessoal, social e educacional. A longo prazo,

os individuos cuja depressao teve inicio em idade pedia-

trica podem ser objeto de elevadas taxas de recorréncia
e, por conseguinte, tém elevada probabilidade de de-
senvolver uma doenca crénica.? Os principais resulta-
dos negativos a longo prazo sio a ansiedade, o abuso de
substéncias ilicitas, o suicidio,? défices de atencio e hi-

peratividade,* bem como problemas de salde fisicos.>*

Terapéutica Farmacolégica em Pediatria
Antidepressivos Aprovados em Pediatria

Atualmente, apenas dois inibidores seletivos da re-
captacao de serotonina (ISRS) tém aprovacao para trata-
mento da depressdo na populagio pediétrica pela FDA,*
sendo que a American Academy of Child & Adolescent
Psychiatry (AACAP) recomenda o uso da fluoxetina em
criangas com 8 ou mais anos e do escitalopram em jo-
vens a partir dos 12 anos.” Em 2006, a EMA emitiu um
comunicado, no qual recomenda apenas a utilizacdo de
fluoxetina em criancas com 8 ou mais anos de idade.*
No caso de Portugal, ndo existe nenhuma orientagao es-
pecifica que defina a terapéutica antidepressiva a utilizar
em Pediatria.’” Segundo os resumos das caracteristicas do
medicamento (RCM) dos ISRS comercializados no nosso
pais,®®*? o (nico com esta indicacio aprovada ¢ a fluo-
xetina.” Ap6s a sua descoberta, os ISRS foram a grande
esperanga no tratamento da depressao em todas as faixas
etarias, pela sua eficacia semelhante, melhor tolerabilida-
de e reducio dos efeitos adversos, comparativamente
as classes de antidepressivos até entdo comercializados.
Todavia, quase 40% dos adolescentes mantém sintomas
depressivos apés o tratamento inicial e ainda ha evidén-
cia muito limitada para os procedimentos a implementar
em doentes “resistentes ao tratamento”.* No caso da
populacao pediatrica, 25% experiencia reagdes adversas
fisicas, emocionais ou comportamentais,” de onde po-
dem resultar falhas na ades3o a terapéutica. A desinibicao
comportamental e a ideagao suicida sao efeitos adversos
comuns na populacido pediatrica, com graves repercus-
sdes na continuidade do tratamento, nomeadamente no
que concerne aos efeitos paradoxais, colocando-se, deste
modo, em causa o beneficio-risco da intervencgio.* Aten-
dendo ao panorama terapéutico atualmente aprovado
para esta populagao especial, ndo existe alternativa far-
macoldgica para criancas e adolescentes que nao respon-

dam ou nao tolerem os ISRS.

A Variabilidade da Doenca
Novos estudos vieram permitir inferir que a depres-

83
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sao assenta em inUmeros fatores causais, envolvendo as-
sim, parametros genéticos, biolégicos e ambientais, que
culminam no conhecido défice de neurotransmissores.*
Nesta interacdo complexa, multifatorial e sem hierar-
quizacdo, os aspetos predisponentes e perpetuantes da
doencga nao se encontram definidos, de onde resulta a
existéncia de uma grande quantidade de subcategorias
diagnésticas, dentro do grupo nosolégico das perturba-
coes depressivas, que assim se afiguram como corres-
pondendo a um espetro de sintomas, mais do que auma
entidade perfeitamente definida e balizada. Assim, em
alguns casos, a predisposicao genética podera ser vista
como a responsavel pelo surgimento da doenga, mas na
maioria deles é da complexa interacdo que ela pode ter
com multiplos factores ambientais (sociais, econdmicos,
culturais...) que resultam os sintomas.?® Assim se define

uma doenca complexa.

Auséncia de Estudos a Longo Prazo

A depressao é uma doenga que se prolonga por um
extenso periodo de tempo na sua fase aguda, com sin-
tomas bem marcados que podem perdurar e tornar-
-se persistentes. Num episédio depressivo, os sintomas
costumam existir praticamente todo o dia, em quase
todos os dias, por, pelo menos, duas semanas.'” Cerca
de 20%-30% dos casos evoluem para perturbagao de-
pressiva persistente,® quando as queixas de humor per-
manecem por, pelo menos, dois anos em adultos e um
ano em criancas.' Os sintomas residuais tém profundo
impacto na qualidade de vida dos doentes, aumentando
a probabilidade de recorréncia da doenca, o que pode
acontecer em 80% dos casos, ao longo da vida.'? Os pro-
blemas do foro cognitivo afetam 85% a 94% dos doen-
tes com depressao major e 39% a 44% dos doentes em
periodo de remissio.*’ Caracterizam-se por dificuldades
de raciocinio e concentragao e problemas em tomar de-
cisdes,' causando perda de funcionalidade a longo prazo.
Um episédio depressivo é responsavel por alteragées no
cérebro por si s6, sendo que estas, quando ocorrem num
adolescente, apresentam menor reversibilidade do que
quando comparadas as alteracdes verificadas no adulto.>®
Num adulto, a administracao crénica de um antidepressi-
vo causa alteragdes estruturais e funcionais compensaté-
rias,”' que permitem que se retome o estado inicial, apds
a cessacao da terapéutica. Em modelos animais jovens,
o farmaco é assimilado pelo cérebro imaturo, altera o

desenvolvimento deste através da sua incorporagao no

fendtipo e, por conseguinte, gera alteracdes estruturais
e funcionais permanentes.? Estas alteracdes podem, as-
sim, ter efeitos a longo prazo, nomeadamente estarem na
origem das elevadas taxas de recorréncia sem contacto
com um novo episédio de stress proximal,** para além de
estarem associadas ao desenvolvimento de outras doen-
¢as mentais, como os disturbios alimentares, ansiedade e
o abuso de substéncias ilicitas.>* Uma vez que os estudos
existentes foram conduzidos em modelos animais, pela
respetiva dificuldade em relacionar as evidéncias apre-
sentadas com a populacao humana, sao necessarios mais
estudos preditores nesta area. Uma investigacdo mais
robusta sobre os efeitos desta terapéutica em criangas e
adolescentes ao longo da sua vida adulta permitira avaliar
o respetivo bindmio beneficio-risco, no tocante ao im-
pacto dos psicofarmacos no desenvolvimento, em potén-

cia, de um cérebro ainda imaturo.

Desafios a Inovacao
Farmacogenética

Os principais alvos da farmacogenética dos antide-
pressivos em pediatria tém sido os genes que codificam
as enzimas metabolizadoras, como o citocromo P45055
e os recetores e transportadores das monoaminas,* en-
volvidos nas diferengas farmacocinéticas e farmacodina-
micas da resposta individual a terapéutica. Apesar de ja
ter sido possivel desenvolver orientagcbes para as doses
de diversos antidepressivos a utilizar nos adultos,* a
adaptacao destas para a populacdo pediatrica tem sido
limitada.* Todavia, os estudos existentes até a data en-
globam um largo espetro de idades (oito aos vinte e cin-
co anos), estando sujeitos as diferencas farmacocinéticas
e farmacodinamicas inerentes ao crescimento biolégico.
Contudo, mais estudos terdo que ser realizados para
averiguar se os resultados obtidos até ac momento sao
fruto do desenho dos ensaios até agora conduzidos ou
das dificuldades de reproduzir conhecimento de farma-

cogenética do adulto na populacio pediatrica.*

Farmacos Multimodais

Com uma melhor compreensao da doenga, surge a
necessidade de responder aos potenciais novos alvos
terapéuticos que se vao encontrando. Desta forma, a
vortioxetina, atualmente o Unico antidepressivo multi-
modal, mostra capacidade de atuar em varios alvos, por
mecanismos de ac¢do diferenciados. Assim, a vortioxe-

tina permite responder a principal dificuldade relativa
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ao mecanismo de acdo dos ISRS, através da libertacao
continua de serotonina para a fenda sinaptica, ao mes-
mo tempo que impede a sua recaptacio.”’ Este tipo de
antidepressivos, atualmente, esta apenas aprovado para
utilizacao na populagio adulta quando nao ha resposta
clinica a outros farmacos. Para a populagao pediatrica
ainda n3o existem dados de seguranca e eficicia.”® Al-
guns ensaios clinicos tém vindo a ser realizados nesta
populacao para averiguar a farmacocinética, seguranca
e tolerabilidade da vortioxetina. Num ensaio de doze
semanas para avaliar a seguranca e efetividade da vortio-
xetina em adolescentes (12 aos |7 anos) diagnosticados
com depressao major, utilizando as mesmas doses apro-
vadas para adultos (10 mg/dia a 20 mg/dia), verificou-se
que estas eram seguras e bem toleradas, nao se regis-
tando uma diferenca significativa no tocante a eficacia
do farmaco. Uma meta-analise que comparou a eficacia
e seguranga de varios antidepressivos na populagao pe-
ditrica,*® concluiu que a vortioxetina nao reduz os sin-
tomas de forma significativa, podendo estar associada a
um ligeiro aumento da probabilidade de reagées adver-
sas e ao declinio de fungdes, pelo que dever-se-ao con-
duzir mais estudos nesta populacao, a fim de clarificar o

real beneficio (ou nao) deste tipo de medicamentos.®

Depressao Pedidatrica Pés-Pandemia COVID-19

A pandemia de COVID-19 teve um enorme impacto
na populacao mundial, ndo sé pelo nimero de mortos,
mas também pelas medidas de isolamento social e res-
trigdes impostas, na tentativa de se mitigar a propagacao
do virus.®® Apesar de a doenga nio condicionar tantos
outcomes negativos na populagcdo pediatrica, a salde
mental das criancas e adolescentes por todo o mundo
foi negativamente afetada.® O isolamento social, o ensi-
no remoto e a cessacao de atividades extracurriculares
sao exemplos de alteracdes da rotina.® Estas medidas
levaram a diminuicao da atividade fisica e da socializagao
das criancas e adolescentes com os seus pares,® causan-
do incerteza, ansiedade,*® depressio e manifestacoes
de stress pds-traumatico,®' tanto durante, como apds o
isolamento. Os principais sinais de alerta s3o a tristeza,
a solidao, a preocupacio, a irritabilidade e as alteragdes
alimentares e do padrao de sono.*¢' Comparativamen-
te aos adultos, a pandemia teve impactos a longo prazo
superiores nos adolescentes, sendo que a extensdo da
doenca mental depende da idade, educacao, existén-

cia de necessidades educativas especiais, estatuto so-

cioeconémico e pré-existéncia de problemas de satde
mental.®8 Com a pandemia, as criangas tornaram-se mais
carentes, com maior necessidade de atencdo e mais de-
pendentes dos pais ou tutores.® Os dados do primeiro
ano de pandemia indicam que a prevaléncia da depres-
sao na populagio pediatrica quase duplicou, face aos da-
dos pré-pandemia e que | em cada 4 criangas e adoles-
centes apresentam sintomas depressivos,®? sendo que
os adolescentes mais velhos e as raparigas apresentam
maior risco.®> Um estudo inglés que analisou a prescri-
¢ao de antidepressivos antes da pandemia (2016-2019)
e durante (janeiro a agosto de 2020) identificou um
acréscimo de 4 milhdes de embalagens de antidepres-
sivos dispensadas.** Nos Estados Unidos da América,
o consumo de antidepressivos na populacao pediatrica
aumentou 0, 1% ente abril e dezembro de 2020, com-
parativamente ao periodo homélogo em 2019,% apesar

do aumento do nimero de casos diagnosticados.

Discussao

Atualmente, os ISRS sio os Unicos farmacos que ga-
rantem eficacia e maior seguranca para o tratamento da
depressdao major moderada a grave, independentemente
da idade do doente,* apesar de comecarem a surgir va-
rios estudos que poderao indicar a seguranca de novas
moléculas® e até de novos mecanismos para tratamento.*
A realizacdo de mais ensaios clinicos nesta populacao com
farmacos multimodais (como a vortioxetina) podera ser
a nova oportunidade farmacolégica para verificar melhor
efetividade e seguranca dos antidepressivos em criancas
e adolescentes, face aos atuais ISRS.

A pandemia de COVID-19 provocou mais de 2 mi-
Ihées de mortes mundialmente e forcou o isolamento
global da populacio.®” O impacto desta situacao na salide
mental das criancas e adolescentes fez-se naturalmen-
te notar, mas é ainda necessario um maior intervalo de
tempo para medir com mais rigor a consequéncia que
se afigura ébvia entre o isolamento e a emergéncia de
psicopatologia.? O isolamento provocou a disrup¢do das
rotinas e o enfraquecimento da conexao social, provo-
cando a perda de motivacio e propdsito®' que poderio
estar na origem de alguns problemas de saide mental,
como ¢é o caso da depressao. O isolamento levou ainda ao
aumento do nimero de horas em que os adolescentes e
criangas estiveram expostos a ecras e contetidos digitais,
daqui resultando naturalmente um aumento dos proble-

mas comportamentais e mentais.®® A nivel global, o con-
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sumo de antidepressivos aumentou com a pandemia de
COVID-19, mas existem ainda poucos estudos que fagam
esta analise especificamente na populacio pediatrica. Dos
poucos dados existentes, regista-se uma tendéncia para a
estabilizacdo da sua prescri¢do a criancas e a adolescen-
tes, mas duvidas subsistem se tal acompanha ou nao a real
necessidade do recurso a este tipo de farmacos.®

O foco dos sistemas de satde devera ser a prevencao
da doenga, promogao da salide e tratamento atempado,
ap6s um diagnéstico precoce. Dadas as diferentes variaveis
implicadas na populacdo pediatrica (os fatores genéticos,
bioldgicos, psicoldgicos, socioambientais e a heterogenei-
dade dos doentes), deverao ser adotadas estratégias flexi-
veis que podem ser revistas e adaptadas para cada situagao,
género e/ou estadio de desenvolvimento das criancas e

adolescentes, seja nas escolas, em casa ou na comunidade.®

Conclusdo e Perspetivas Futuras

Numa condigdo muiltifatorial, tal como a depressao
major se apresenta, € crucial o reconhecimento precoce
dos sintomas clinicos que levam ao diagnéstico, particu-
larmente numa populagado tao especial como a pediatrica,
em que a heterogeneidade é uma das palavras de ordem.
O tratamento atempado podera mitigar o impacto das
alteracdes neurobioldgicas que se encontram descritas
como decorrendo da proépria depressao, mas também
podera incrementar a probabilidade de sucesso de uma
intervencao farmacolégica que podera ser tao mais Util
quanto menos prolongada no tempo, atendendo também
ao eventual efeito sobre o desenvolvimento cerebral.

Apesar de todas as questoes de eficacia, seguranca e
tolerabilidade levantadas até ao momento, o tratamento
da depressao major em criangas e adolescentes com ISRS
tem beneficios que ultrapassam os potenciais riscos, assim
como a probabilidade de um outcome negativo, quando se
efetua uma comparacao com uma depressao nao tratada.

A pandemia de COVID-19 trouxe um incremento
muito significativo de manifestacdes psicopatolégicas,
entre as quais as perturbagcées de humor, onde a de-
pressio figura em grande destaque. E, pois, muito perti-
nente a reflexao sobre como, com qué e durante quan-
to tempo tratar as criancas e adolescentes acometidas
por esta situacdo. A utilizagdo excessiva de ecras é uma
dificuldade acrescida, nesta intervencao, ndo sé pelo
manifesto contributo para a génese da perturbacio de
humor, mas também pelo potencial papel perpetuador

do isolamento social e da ruminacao afetiva.

O incremento do nivel de conhecimento relativo a
farmacogenética podera ser uma ferramenta terapéuti-
ca importante no futuro, mas ainda é muito limitada a
evidéncia que permite a sua ligagao a pediatria. Estrati-
ficar o risco associado a prescricao de alguns farmacos,
ponderando a probabilidade de que possam gerar efei-
tos adversos, assim como avaliar o risco de recidiva da
doenca podem ser objetivos ambiciosos, mas plausiveis,
atendendo ao que se vai descrevendo, nos estudos rela-
cionados com esta area. Todavia, a extrapolagao direta
destas conclusdes de estudos conduzidos em adultos
para a populacao pediatrica podera ser abusiva e nao
necessariamente linear. Mas nao deixa de ser apetecivel
comegar a explorar este dominio, em particular quando
se pondera a utilizacdo de farmacos multimodais, como
a vortioxetina, cujo potencial para preencher algumas
lacunas clinicamente relevantes parece ser interessante.

Adicionalmente, dado que a satide mental é um direi-
to inquestionavel, permitindo que os cidadaos usufru-
am de uma vida com qualidade e bem-estar,*’ tera esta
tematica que passar a assumir um maior protagonismo
no desenho de politicas de salide, nas sociedades mo-
dernas. E vendo o peso e o estigma que pode existir
quando a doenca se manifesta precocemente na vida,
mais relevancia adquire a intervencao precoce e eficaz
nesta doencga. Deseja-se multimodal, como os farmacos,
mas nunca adiada. A salide mental das criangas e dos
adolescentes é um espelho da efetiva salide mental das
populacoes onde se inserem e carece, neste momento,

de grande atengao e dedicagao.
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