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Psicofarmacos para o tratamento de transtornos de
ansiedade em criancas e adolescentes:
uma revisao sistematica
Pharmacotherapy for the treatment of anxiety
disorders in children and adolescents:
a sistematic review

Carlos Renato Moreira Maia,'? Luis Augusto Rohde'?

Resumo

Os transtornos de ansiedade sdo muito prevalentes em criangas e adolescentes, causando sérios prejuizos quando néo tratados.
O tratamento farmacoldgico desses transtornos ainda é pouco pesquisado, ndo havendo consenso sobre sua indicagdo. O objetivo
deste estudo é verificar a eficacia e a tolerabilidade dos psicofarmacos indicados para esses transtornos em criancgas e adolescen-
tes, no contexto da medicina baseada em evidéncias. Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, consultando-se as
principais bases de dados disponiveis e contatando-se os autores. Foram encontrados, ao todo, sete artigos de qualidade A e B,
conforme critérios da Colaboracdo Cochrane. Os resultados foram satisfatdrios para os inibidores da recaptacdo da serotonina,
pouco significativos ou desfavoraveis para benzodiazepinicos e imipramina. Alguns estudos apresentam problemas metodoldgicos.
Sugere-se melhoria no planejamento de futuros ensaios clinicos.

Descritores: Transtornos mentais diagnosticados na inféncia; Transtornos da ansiedade; Inibidores de captacdo da serotonina;
Antidepressivos; Psicofarmacologia

Abstract

Anxiety disorders are very prevalent in children and adolescents, causing serious impairments. The pharmacological treatment for
these disorders is not much investigated in children and adolescents. Thus, there is no consensus about its indication. The
present study aims to check the efficacy and tolerability of drugs used for the treatment of anxiety disorders in children and
adolescents in the context of evidence based medicine. A systematic literature review was carried out in the main databases. In
addition, authors were contacted. We found seven studies classified as A or B according to criteria established by the Cochrane
Collaboration. Findings suggest efficacy for selective serotonin reuptake inhibitors, insignificant or unfavorable results for
benzodiazepines and imipramine. Some studies present methodological problems. Methodological improvements are needed in
futures clinical trials.

Descriptors: Mental disorders diagnosed in childhood; Anxiety disorders; Serotonin uptake inhibitors; Antidepressive
agents; Psychopharmacology
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Introducao

Os transtornos de ansiedade (TA) sdo patologias
freqlientemente identificadas em criancas e adolescentes,
podendo ocasionar prejuizos no funcionamento familiar, social
e escolar.!

No Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais
— 42 edicao (DSM-1V),? nao existe uma categoria especifica
para transtornos de ansiedade na infancia. O transtorno de
ansiedade de separacao (TAS) é classificado como “outros trans-
tornos da infancia e adolescéncia”. Transtorno de panico (TP),
fobias especificas (FE), fobia social (FS), transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC), transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT)
e transtorno de ansiedade generalizada (TAG) podem ocorrer
em todas as faixas etarias e sédo encontrados em um capitulo
especifico do Manual. Além disso, quadros sintométicos nao
classificados no DSM-IV, como a recusa escolar, podem estar
associados a diversos tipos de TA em criangas e adolescentes,
tais como o TAG, FE, FS ou TAS.? Devido ao fato de os TA em
criangas e adolescentes serem freqlientemente comérbidos entre
si, optou-se por agrupar os diferentes diagnésticos, assim como
¢é feito em varios trabalhos na literatura (ver Harpold et al.).
Além disso, escalas de avaliagdo de sintomas ansiosos na in-
fancia - por exemplo, Screen for Child Anxiety Related
Emotional Disorders (SCARED)® - também sé&o construidas para
a avaliagao de diversos transtornos ansiosos ao mesmo tempo
(FS, TAG, TAS). Somado a isso, 0s ensaios clinicos que abor-
dam esse grupo de patologias sdo escassos e raramente apre-
sentam um transtorno isoladamente.

A prevaléncia dos TA na infancia e adolescéncia situa-se ao
redor de 13%.% Em um estudo realizado na regido Sudeste do
Brasil, a prevaléncia de TA encontrada em criancas foi 4,6%,
enquanto que, entre os adolescentes, o percentual se elevou
para 5,8%.7

Os psicofarmacos, em especial os inibidores da recaptagédo
da serotonina (ISRS), sao considerados importantes compo-
nentes do tratamento dos TA.! Entretanto, revisdes sistemati-
cas e metanalises abordando tratamento medicamentoso de
TA na infancia ainda sao escassas.® O objetivo desta revisao
sistematica é abordar a eficacia e a tolerabilidade dos trata-
mentos farmacolégicos para o TAG, TAS, FS, FE e TP em
criangas e adolescentes.

Método

O fluxograma descrevendo a busca dos artigos encontra-se
na Figura 1. Os critérios de avaliacao da qualidade
metodolégica dos estudos estdo de acordo com o Cochrane
Handbook.? Categoria A: Baixo risco de viés - a alocacao dos
pacientes ocorreu de forma clara e adequada; Categoria B:
Risco moderado de viés - processo de alocacdo adequado,
porém nao acrescenta os detalhes do processo; Categoria C:
Alto risco de viés - o processo de alocagdo foi inadequado;
Categoria D: o estudo n&o é aleatdrio.

1. Critérios de incluséo

1) Tipos de estudos: ensaios clinicos duplo-cegos,
randomizados e controlados por placebo com tratamentos
farmacolégicos para TA em criancas e adolescentes. Inclui-
ram-se intervengoes tanto em paralelo como em cross-over.

2) Patologias: TAG, TAS, FS, FE e TP, de acordo com os
critérios da DSM-IV. O TOC! e o TEPT! nao foram incluidos
porque suas etiopatogenias parecem ser mais bem explicadas
por alteracdes neurobiolégicas préprias, e também porque ja
existe metanéalise abordando o tratamento do TOC.® Dois estu-
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dos abordando diagnésticos apenas presentes no DSM-III e
DSM-III-R (transtorno de excesso de ansiedade e transtorno
evitativo) foram incluidos.

3) Faixa etaria: criancas entre 5 e 11 anos; adolescentes
entre 12 e 17 anos.

4) Tipos de intervencoes: antidepressivos, benzodiazepinicos
e placebos.

2. Critérios de excluséo

Artigos de revisdo, ensaios clinicos com intervencoes néo
farmacoldgicas e ensaios clinicos que nao satisfizeram os cri-
térios A e B, segundo o Cochrane Handbook.?

3. Estratégia de busca de referéncias

Foi dividida em trés etapas:

1) Pesquisou-se as principais bases de dados eletronicas:

a) Registro de Ensaios Controlados da Colaboracdo Cochrane
(até fevereiro/2006). Termos utilizados: anxiety and (child or
children or adolescent).

b) Medline (1966-fevereiro/2006). Termos utilizados:
(medication or drugs or psychoph*) and anxiety and child*;
anxiety and (child* or adolescent) and (fluoxetine or sertraline
or paroxetine or citalopram or fluvoxamine or escitalopram or
duloxetine or amitryptiline or clomipramine or imipramine or
desipramine or nortriptyline or maprotiline or mianserine or
mirtazapine or nefazodone or trazodone or reboxetine or
bupropion or venlafaxine or tianeptine or moclobemide or
tranylcypromine or phenelzine or buspirone or
benzodiazepines).

c) LILACS (1980-fevereiro/2006) e SciELO (1987-fevereiro/
2006). Termos utilizados: “ansiedade or anxiety or ansiedad”
and (mesma estratégia do item “b” nos idiomas inglés, portu-
gués e espanhol).

d) PsycINFO (1985-2006). Termos utilizados: (mesma es-
tratégia do item “b”).

e) Busca de ensaios clinicos na Internet: Centre for Reviews
and Dissemination; ClinicalTrials.com; ClinicalTrials.gov;
Current Controlled Trials; GlaxoSmithKline Clinical Trial
Register; Lilly Clinical Trial Registry; National Research
Register of Health; TrialsCentral - online clinical trials listings.

Ainda nesta fase, foram solicitadas informacoes aos autores
sobre estudos em andamento. Também foram analisadas as
referéncias bibliograficas dos artigos.

2) A segunda etapa foi dedicada a exclusao dos artigos nao
relevantes a pesquisa por meio da analise do resumo dos
mesmos. Quando o resumo nédo oferecia informacoes suficien-
tes, ou estava indisponivel, optou-se pela busca do artigo.

3) Na terceira etapa, os autores excluiram os estudos clas-
sificados como C ou D; os ensaios clinicos restantes foram
classificados em A ou B.

Resultados

Identificou-se 4.846 estudos possivelmente relevantes du-
rante a primeira etapa e 26 foram selecionados para avalia-
cdo mais detalhada. Destes, restaram cinco ensaios clinicos
classificados como B e dois classificados como A (Tabela 1).
N&o foi possivel a realizagdo de uma metanélise devido a
heterogeneidade dos estudos.

Os artigos da Research Units on Pediatric
Psychopharmacology (RUPP) e Walkup apresentam os resul-
tados de uma mesma amostra de pacientes. Entretanto, foram
analisados em conjunto porque as informagdes se
complementam. 1?13
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Etapa 1

Registro de Ensaios
Controlados da
Colaborag¢édo Cochrane
Periodo: ate fevereiro/2006

4846 estudos identificados
e possivelmente relevantes

74

Os resumos foram revisados por um

MEDLINE

Periodo: 1966-fevereiro/2006

LILACS

dos autores (C.R.M.M.) e 4820
estudos excluidos por ndo serem
relevantes:

-Artigos de revisao

-Intervengdes nédo farmacolégicas
-Amostras duplicadas
-Diagnésticos de outras
psicopatologias

-Amostras compostas por adultos
v -Estudos nao randomizados
-Relatos de casos clinicos

Etapa 2

Periodo: 1980-fevereiro/2006

26 estudos foram avaliados
detalhadamente; Revisédo
de listas de referéncias

PsycINFO

Periodo: 1985-2006

SciELO

Etapa 3
19 estudos foram excluidos pelos
P autores (C.R.M.M. e LAR.):

classificados como C ou D

v

Periodo: 1987-fevereiro/2006

Bases de dados de

7 estudos potencialmente
apropriados para serem
incluidos na revisao
sistematica

ensaios clinicos na
Internet

EMAIL para autores

Analise de referéncias
bibliograficas

Figura 1 - Fluxograma da estratégia de busca e avaliagao dos resumos

As classes de medicamentos utilizados foram os ISRS
(fluoxetina, sertralina, paroxetina e fluvoxamina),
antidepressivo triciclico (imipramina) e benzodiazepinicos
(alprazolam e clonazepam).

Dois estudos utilizaram psicoterapia de apoio durante a fase
duplo-cego.'?!* Os demais ofereceram essa intervengao so-
mente nas semanas prévias a randomizacao. O tempo de tra-
tamento ativo variou entre quatro e 16 semanas.

Nos estudos selecionados, 609 pacientes foram
randomizados para o tratamento ativo ou placebo. Nao foi
possivel determinar a idade média dos participantes, pois
nao houve uniformidade na apresentacao dos resultados. Os
diagndésticos mais freqlientes foram TAS, FS e TAG. Cinco
estudos incluiram pacientes com depressdo maior (DM) ou
distimial?1518 e em apenas um nao havia comorbidades.!® A

Etapa 4
5 ensaios clinicos
classificados como
critério B

2 ensaios clinicos
» | classificados como
critério A

severidade da doenca foi informada nos estudos com critério
A, sendo que 51,8% dos pacientes do estudo de Wagner et
al.’® e 73% dos do estudo da RUPP apresentaram escores
superiores a 5 (acentuadamente doente) no Clinical Global
Impression-Severity (CGI-S).1?

Apenas um trabalho néo utilizou como medida de resultado
priméario o Clinical Global Impression Improvement (CGl-1).1®
Entre os ensaios clinicos selecionados, o niimero de instru-
mentos de avaliagao utilizados variou entre quatro e oito, sen-
do que nao houve diferentes avaliadores para aplicar as esca-
las de eventos adversos e as de eficacia.

Os eventos adversos relatados (Tabela 2) com maior fre-
gUéncia foram associados aos ISRS (sonoléncia, xerostomia,
inquietude, desconforto abdominal e cefaléia). Quanto aos
triciclicos, os eventos adversos mais relatados foram
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irritabilidade e ataques de raiva; para os benzodiazepinicos:
irritabilidade, comportamento opositor, boca seca e cansa-
co. As desisténcias por eventos adversos ocorreram nos es-
tudos da fluvoxamina, fluoxetina e paroxetina (5, 5 e 9
pacientes, respectivamente), sem diferencas significativas com
0s grupos que receberam placebo. Quanto a gravidade dos
eventos, Wagner et al. documentaram quatro casos de ideagdo
suicida e um de auto-agressao com o uso da paroxetina e
nenhum caso desses potenciais eventos adversos no grupo
do placebo (p = 0,06).18

Foram encontrados resultados estatisticamente significati-
vos a favor da intervencdo nas quatro pesquisas que utiliza-
ram ISRS. Porém, observa-se um alto indice de resposta ao
placebo (até 35% CGI-1 < 2).'7 Com relagao aos
benzodiazepinicos, tanto o alprazolam!® quanto o clonazepam?#
nao foram superiores ao placebo. No estudo de Klein, o placebo
determinou melhora global de até 67%, enquanto que a
imipramina, 60%.%* Em resumo, a resposta ao placebo variou
entre 10 e 67% nos estudos incluidos.

Apenas RUPP forneceu o numero necessario de pacien-
tes que se necessita tratar (NNT), sendo estimado em 1,8
para casos severos e 3,6 para menos severos.!? Por outro
lado, Wagner et al. foram os Unicos que informaram o in-
tervalo de confianca para remissao de sintomas de acordo
com escores na CGl-I.1®

Trés pesquisas nao foram incluidas na revisdo por
indisponibilidade dos textos. Duas utilizaram venlafaxina com
criangas e adolescentes??! para o tratamento de TAG e FS,
respectivamente; outra avaliou a buspirona®® no TAG.

Discussao

No conhecimento dos autores, esta é a primeira revisdo sis-
tematica que busca avaliar ensaios clinicos para o tratamento
farmacolégico dos TA em criangas e adolescentes. Recente-
mente, Mancini et al. publicaram revisdo sistemaética focada
apenas no tratamento farmacolégico de fobia social.?®> Os nos-
sos achados demonstram poucas informacgdes sobre interven-
¢coes medicamentosas para as psicopatologias em questao.

Os resultados sao favoraveis aos estudos que utilizaram os
ISRS. Os benzodiazepinicos mostraram beneficios pouco ex-

pressivos, embora os dois trabalhos tenham amostra e periodo
de tratamento reduzido.'#'> No ensaio clinico com imipramina,
além do numero expressivo de comorbidades, houve pouca
melhora no grupo tratado.'®

Na maioria dos estudos, as informagoes a respeito da
metodologia foram insuficientes. Grande parte dos ensaios clini-
cos eliminados nao detalhou cegamento, randomizacéo e distri-
buicdo de placebos. Além disso, apesar de alguns resultados
serem estatisticamente significativos nos estudos incluidos, veri-
ficou-se problemas metodoldgicos relevantes nos mesmos. A
alta resposta ao placebo, embora com ampla variabilidade (10-
67%), sugere haver vieses de selegdo dos pacientes. Uma pro-
vavel explicacdo seria que alguns ensaios clinicos nao exclui-
ram pacientes que apresentavam transtornos depressivos. Sabe-
se que existem altas taxas de resposta a placebo em depressao
na infancia e adolescéncia. Além disso, os diferentes desenhos
metodoldgicos podem gerar taxas de resposta desiguais.

A utilizacdo dos mesmos aplicadores para as escalas de
desfecho primario e para as escalas de eventos adversos me-
rece atencao. Isso coloca em risco o cegamento, pois tanto os
avaliadores como os pacientes tém maior chance de predizer
qual intervencao estavam recebendo. Nenhum trabalho for-
neceu valores do risco relativo ou reducao absoluta de risco,
o que dificulta a avaliagdo dos resultados.?*

A escolha do CGl-I (medida inespecifica de eficacia) como
medida primaria de avaliacao deve ser motivo de futuras discus-
soes. Além disso, o uso de uma Unica fonte de informacao (ava-
liagbes dos pesquisadores) pode suscitar ddvidas. No estudo de
RUPP, a melhora foi significativa apenas na opiniao do avaliador
clinico, 0 mesmo nao ocorrendo para 0s pais e as criancas.'®

As pesquisas com ISRS revelaram maior quantidade de even-
tos adversos. Isso é importante para que o clinico fique atento
aos sintomas de toxicidade quando receitar algum desses
psicofarmacos. Por exemplo, 88,3% dos pacientes relataram
ao menos um evento adverso com o uso de paroxetina no
estudo de Wagner et al.!®

Essa informacédo corrobora a recente preocupacao quanto a
seguranga para uso de antidepressivos em jovens. Entre 1998 e
2002, segundo o Food and Drug Administration (FDA), 31%
das prescrigcoes de antidepressivos para criancas foram para o

Tabela 2 - Eventos adversos associados aos psicofdrmacos e exclusbes de pacientes

Classificagdo A

Desisténci D Desisténcias por eventos Desisténcias por falta Eventos relatados
Estudo Droga no grupo no grupo adversos assoclados ao de resposta ao (percentual)
tratado controle psicofirmaco psicofarmaco pe
Wagner KD, Problemas respiratonos
2004 (15.3%):
Paroxetina 39 52 9 6 Astenia (14,7%).

Insonia (14,1%)
Sonoléncia (12,9%)

RUPP, 2001 Desconforto abdominal (49%);

Walkup JT. 2003"° Cefaléia (43%);

Fluvoxamina 10 14 5 0 Aumento da atvidade motora
(27%),
Sonoléncialsedagdo (21%)
Classificagdo B

Birmaher B, Dor abdominal’ nauseas (46%),

2000 Fluoxetina 9 6 5 2 Sonoléncia/ cefaléia (44%)
Sonoléncia (73%),

Rynn MA, 2001™ Sertralina 1 2 0 3 Xerostomia (55%).
Inquietude (55%)
Sonoléncia, irritabilidade e

14 "y .
Graae F, 1994 Clonazepam 3 0 3 0 comportamento opositor
) ) Irritabilidade e ataques de
Klein RG, 1992 Imipramina 0 0 ] 0 raiva. 5 (45%)
15;?;2” JG, Alprazolam 0 1 0 0 Boca Seca e cansago
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tratamento de TA.?> Em resposta a relatos de que os ISRS esta-
riam associados a um aumento de sintomas suicidas, o FDA
analisou uma investigacao realizada pela Columbia University
incluindo 24 ensaios clinicos com antidepressivos. Destes, dois
abordaram o tratamento do TAG e um o de FS. Alguns dos ensai-
0s revisados mostraram aumento dos sintomas suicidas em paci-
entes que usaram ISRS e Inibidores da Recaptacao da Serotonina
e Norepinefrina. A decisédo do FDA foi exigir que a industria
farmacéutica colocasse avisos informando, entre outras coisas,
que os antidepressivos aumentariam comportamento e ideacao
suicida em criancas e adolescentes, e que houvesse um acom-
panhamento “face-a-face” nas primeiras quatro semanas de tra-
tamento.?® Para aprofundar essa discussao, ver Birmaher.?”

Em resumo, os ISRS sdo, até o momento, a classe de
psicofarmacos com maior nimero de ensaios clinicos contro-
lados para TA em criancas e adolescentes. Apresentam resul-
tados modestos quando comparados ao placebo e sao libera-
dos pelo FDA apenas para o uso em casos de TOC. A presenca
de eventos adversos de leves a moderados deve manter o cli-
nico atento durante o periodo de seguimento.

Em termos de implicacdes clinicas, a presente revisao su-
gere que exista espaco para o tratamento farmacolégico com
os ISRS nos TA em criangas e adolescentes, mas que Seu uso
deve ser monitorizado com cautela nessa faixa etaria.

Sugere-se a realizacado de estudos futuros bem planejados,
nos moldes do Consolidate Standards for Reporting Trials
(CONSORT)?® e registrados em um banco de registro de en-
saios clinicos.?® Além disso, os eventos adversos devem ser
abordados de forma sistematica,*® proporcionando maior se-
guranca ao administrar medicamentos. Finalmente, deve-se
ficar atento a falta de resposta ao tratamento e a que TA na
infancia podem cronificar ou evoluir para outras psicopatologias.
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