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RESUMO

HOLANDA, KM. Uso off label de medicamentos no tratamento de Transtorno
de Ansiedade em criancgas e adolescentes. 2020. 35 f. Trabalho de Concluséo de
Curso de Farmacia-Bioguimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas —
Universidade de Sao Paulo, S&o Paulo, 2020.

Palavras-chave: off label, criangas, ansiedade, medicamentos.

INTRODUCAO: Transtornos de ansiedade acometem criancas e adolescentes
afetando a qualidade de vida e causando prejuizos. Devem ser tratados para que
ndo progridam para a vida adulta. Quando o tratamento farmacolégico é necessario,
a prescricdo off label € a Unica alternativa, porque ndo ha medicamentos com
garantia de seguranca e eficacia aprovados para o tratamento dessa populacao.
OBJETIVO: Identificar medidas tomadas para tratamento de transtorno de
ansiedade em criancas e adolescentes, discutir o uso de medicamentos off label e
os riscos envolvidos. MATERIAIS E METODOS: O método de pesquisa utilizado foi
revisdo bibliografica narrativa qualitativa utilizando Pubmed, Elsevier, LILACS e
Scielo como bases de dados. Inicialmente, foram considerados os termos “Anxiety”,
“Child” e “off label” e artigos publicados nos ultimos 10 anos. Também foram
consultados conteudos disponibilizados por agéncias regulatérias como ANVISA,
FDA e EMA. Pesquisas complementares ao tema off label foram realizadas por meio
das mesmas bases de dados utilizando unitermos sem restricdo de data de
publicacdo. RESULTADOS: Em criancas e adolescentes, a Terapia Cognitivo-
comportamental (TCC) com psicoeducacao, registro de pensamentos disfuncionais
e dessensibilizacdo sistematica € o tratamento mais seguro e comprovademente
eficaz para transtorno de ansiedade .Para pacientes com sintomas classificados
como moderados ou graves, é recomendada a inclusdo da farmacoterapia.
Inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS) sdo farmacos de primeira
linha no tratamento dos transtornos de ansiedade em criancas e adolescentes, com
eficacia demonstrada por meio de ensaios clinicos randomizados e efeitos adversos
melhor tolerados do que o0s observados com antidepressivos triciclicos e
benzodiazepinicos, também utilizados na pratica clinica. Por mais que os ISRS
sejam recomendados na pratica clinica, dada a sua eficacia, eles ndo possuem
indicacdo aprovada pelas agéncias regulatérias para tratamento de transtorno de
ansiedade na populacdo estudada, caracterizando o uso off label. Esses
medicamentos estao relacionados a uma maior taxa de pensamentos suicidas nesta
faixa etéria, tornando-se uma preocupacao ja que nao existe um protocolo que
garanta a seguranca do tratamento. CONCLUSAOQO: Apds o diagnéstico do
transtorno de ansiedade, o tratamento deve ser iniciado com TCC e a
farmacoterapia s6 deve ser iniciada se quando a TCC nédo for suficiente para
melhorar o quadro ansioso. O uso off label se mostra como Unica opcédo de
tratamento farmacoterapéutico, visto que ndo ha tratamento aprovado para
transtorno de ansiedade em criancas e adolescentes. As empresas detentoras dos
registros, os profissionais de saude e as agéncias regulatérias devem juntar
esforcos no desenvolvimento de protocolos terapéuticos seguros e eficazes para
essa populagéo.



1. INTRODUCAO

Transtorno de ansiedade, de acordo com a 52 edicdo do Manual Diagndstico
e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-1V), sdo caracterizados pelo medo e
ansiedade em excesso que ocorrem de maneira persistente. Em 2016, o transtorno
de ansiedade foi identificado como o transtorno mental mais diagnosticado em
criancas e adolescentes mundialmente (BENNETT et al., 2016).

Os transtornos de ansiedade sdo categorizados da seguinte maneira:
transtorno de ansiedade de separagdo, mutismo seletivo, fobia especifica,
transtorno de ansiedade social, transtorno de panico, agorafobia, transtorno de
ansiedade generalizada, transtorno de ansiedade induzido por substancia/
medicamento, transtorno de ansiedade devido a outra condicdo médica, outro
transtorno de ansiedade especificado e transtorno de ansiedade nao especificado.

O tratamento de primeira escolha para criancas e adolescentes é a terapia
cognitivo-comportamental (TCC) (KODISH et al, 2011), que envolve psicoeducacéao,
identificacdo de pensamentos e crencgas, reestruturacdo cognitiva e intervencdes
gue buscam a prevencéao da resposta ao estimulo (OLIVEIRA, 2011). Em casos em
gue a crianca ou o0 adolescente ndo responde a TCC, a terapia farmacoldgica se
apresenta como segunda opcao.

Tratando-se da terapia farmacologica, a primeira linha de tratamento é
composta pelos medicamentos inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina
(ISRS), pois nove ensaios clinicos randomizados demonstraram uma eficacia
superior ao placebo (BENNETT et al., 2016), além de acarretar em menor
guantidade de efeitos adversos quando comparado aos benzodiazepinicos ou
antidepressivos triciclicos (RYNN et al., 2011). No Brasil, Estados Unidas e Reino
Unido, ndo ha aprovacdo do uso de ISRS para tratamento de transtorno de
ansiedade em criancas e adolescentes, resultando em uso off label.

O termo off label descreve o uso de medicamentos de maneira diferente
daquela descrita na bula aprovada pela agéncia regulatoria ou o uso de produtos
nao aprovados pela agéncia regulatéria. Sdo exemplos de uso dispar do previsto
na bula a indicacao terapéutica diferente da aprovada pela ANVISA, a administracédo

de diferente posologia, a escolha de via de administracao ndo usual ou a indicagéo



para faixa etaria diferente (MINISTERIO DA SAUDE, 2012). A aprovacdo de um
novo medicamento no Brasil ou uma nova indicagdo terapéutica é regulamentada
pela RDC N° 200, de 26 de dezembro de 2017, que visa garantir a seguranca, a
qualidade e a eficacia dos medicamentos e tem como requisito a presenca de
relatérios de ensaios nao clinicos e ensaios clinicos de fases I, Il e Ill para cada
indicacao terapéutica no momento da submisséo.

Existem grandes obstaculos para a conducao de um ensaio clinico utilizando
criancas e adolescentes como alvo de estudo, visto que é uma populacao
extremamente vulneravel (JOSEPH et al., 2015) fazendo com que apenas 0,24%
dos ensaios clinicos cadastrados no Brasil entre 1994 e 2014 envolvessem criangas
(Vieira et al., 2017). Sabendo que criancas e adolescentes diferem fisiologicamente
de adultos ndo é possivel realizar extrapolacdo de dados obtidos em ensaios

clinicos realizados apenas em adultos (KEARNS et al., 2003).

2. OBJETIVO(S)

Este trabalho possui como objetivo esclarecer o uso de medicamentos off
label para o tratamento de transtorno de ansiedade em criancas e adolescentes e
os riscos envolvidos, compilando os estudos ja realizados. Além disso, também
objetiva identificar quais sdo as principais medidas tomadas atualmente para o

tratamento de transtorno de ansiedade.

3. MATERIAIS E METODOS

Como método de pesquisa, escolheu-se realizar uma revisdo bibliografica
narrativa qualitativa. Foram consultadas as seguintes bases de dados como fonte
de informacdo: Pubmed (US National Library of Medicine National Institutes of
Health), Elsevier (Embase), LILACS (Informacdo em Saude da América Latina e
Caribe) e Scielo (Scientific Eletronic Library Online).

Os artigos analisados estavam no formato de texto completo, disponiveis
para alunos da Universidade de Sdo Paulo (USP) por meio do Sistema Integrado
de Bibliotecas (SIBIUSP). Inicialmente, utilizou-se pesquisa avangada considerando

os seguintes termos: “Anxiety”, “Child” e “off label’. Foram realizadas buscas



considerando os mesmos termos em lingua portuguesa. Os artigos foram
escolhidos considerando data de publicacdo nos ultimos 10 anos e como idioma o
inglés, portugués ou espanhol.

Foram considerados conteudos disponibilizados pelo Ministério da Saude,
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, pelo Food and Drug Administration e
European Medicines Agency. Excluiram-se artigos que apenas citavam ansiedade
como efeito adverso de medicamentos ou que abordavam outros transtornos
mentais que n&o se enquadraram na categoria “Transtorno de Ansiedade”, segundo
o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, o DSM-V. Para
informacdes sobre medicamentos, as respectivas bulas profissionais foram
consultadas.

Pesquisas a fim de complementar informacdes sobre os assuntos discutidos
foram realizadas por meio dessas bases de dados utilizando unitermos sem
restricdo de data, visto que sdo assuntos consolidados e ndo se relacionam

estritamente ao uso off label.

4. RESULTADOS

4.1. TRANSTORNOS DE ANSIEDADE

Transtornos de ansiedade estéo descritos no DSM-V como transtornos com
caracteristica de medo e ansiedade em excesso que ocorrem de maneira
persistente. Em 2015 foi estimado que cerca de 3,6% da populacdo mundial possui
algum tipo de transtorno de ansiedade, o que representa cerca de 264 milhfes de
pessoas (WHO, 2017), sendo que 10% da populacédo de criancas e adolescentes
apresentara pelo menos um episodio de Transtorno de Ansiedade nesta fase da
vida (ASBAHR, 2004).

Na figura 1 € possivel visualizar a prevaléncia de transtorno de ansiedade
globalmente, sendo que a proporc¢ao foi padronizada por idade e a prevaléncia foi
obtida com base em dados médicos, epidemiolégicos, pesquisas de modelagem de
meta-regressao (IHME, 2017).



Figura 1:Prevaléncia de transtorno de ansiedade mundialmente.
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Fonte: IHME. (2017)

Define-se medo como o estado psiquico provocado pela consciéncia do
perigo, seja real ou apenas imaginario, ou por ameaca- enquanto a ansiedade pode
ser definida como um estado emocional frente a um futuro incerto e perigoso no
gual um individuo se sente impotente e indefeso (Michaelis, 2020). Sendo assim, o
transtorno de ansiedade é marcado pela antecipacdo da sensacdo de medo. No
entanto, o ser humano convive com a sensacao de medo e ansiedade no cotidiano,
logo, esses sentimentos s6 podem ser considerados uma doenca quando se
mostram de maneira exagerada, persistente e ndo compativeis ao estimulo, além
de interferirem negativamente na qualidade de vida do individuo (CASTILLO et al,
2000).

Os transtornos de ansiedade podem ser representados por meio do modelo
ABC, utilizado durante a Terapia Cognitiva Comportamental, em que a letra A
representa o “alarme”, que sao as sensacdes ou as reacoes fisioldgicas observadas
em uma situacao reconhecida como desafiadora. A letra B representa as crencas
(do inglés Beliefs), que influenciam o modo de agir dos individuos, assim, pacientes
com transtorno de ansiedade possuem uma tendéncia de levantar maior quantidade

de detalhes e analisar a situagdo com maior foco, o que pode tornar 0sS



pensamentos intensamente voltados a um cenario mais tragico do que a realidade.
A letra C esté relacionada ao modo como o paciente enfrenta a situacéo (do inglés
Coping), geralmente voltada para estratégias de evaséao da tal situacao reconhecida
como perigo. Como ndo ha uma realidade com zero situagdo desafiadora, o
paciente tende a voltar para o estado de alarme, tornando a ansiedade persistente
(BYSTRITSKY et al, 2013).

O diagnéstico dos transtornos de ansiedade encontra desafios, pois esses
transtornos geralmente estdo presentes em pacientes que jA sdo acometidos por
outras comorbidades como, por exemplo, depresséo, e, além disso, € comum o
paciente desenvolver diferentes transtornos mentais ao longo da vida. Ainda néao
existe um fator etiologico definido para o desenvolvimento dos transtornos de
ansiedade. (BYSTRITSKY et al, 2013).

Em relacdo aos circuitos cerebrais envolvidos, a amigdala representa papel
essencial nos transtornos de ansiedade, pois, devido a sua funcdo de preparar o
individuo para o perigo, ela pode ocasionar exacerbacdo da sensacdo de medo.
Apoés receber a informacédo de perigo, a amigdala fornece essa informacédo a
substancia cinzenta periaquedutal, ao estriado e ao hipotalamo, que séao
responsaveis pela conexdo com o0s sistemas nervoso autbnomo, endocrino e
esquelético. Em contrapartida, o coértex pré-frontal € responsavel pelo controle
emocional, inibindo a ativacdo da amigdala e, assim, a sensacdo de medo. Em
individuos com transtorno de ansiedade, ha indicios da falta de equilibrio nesse
sistema (LUZ et al, 2013).

Os transtornos de ansiedade se diferenciam de acordo com a intensidade
do medo ou da ansiedade, bem como pelos motivos que desencadeiam o
aparecimento dos sintomas. Segundo o DSM-V o0s transtornos podem ser

categorizados da seguinte maneira, tanto em adultos quanto em criangas:

4.1.1. Transtorno de Ansiedade de Separacao
A principal caracteristica apresentada pelo paciente que recebe esse
diagnostico € o medo ou ansiedade em excesso em situacfes de distanciamento

do lar ou de pessoas consideradas emocionalmente importantes, os pensamentos



tendem ao cenario de abandono. Além disso, as criangcas que apresentam
transtorno de ansiedade de separacao possuem dificuldade de dormirem sozinhas
em seus quartos, se recusam a ir para a escola e costumam ter pesadelos, além de
apresentarem sintomas como dor de cabeca, nauseas e vomitos associados. Essa
situacdo deve persistir por pelo menos 4 semanas, em criancas e adolescentes,
para que seja feito o diagndstico. Foi verificado que existem fatores de risco
ambientais, como uma situacdo estressante envolvendo distanciamento e
genéticos, com herdabilidade estimada em 73% (DSM-V, 2013). A prevaléncia em
2014, dessa categoria de transtorno foi estimada em 7,6% em pacientes pediatricos
nos Estados Unidos (BATTAGLIA, 2015).

4.1.2. Mutismo Seletivo

Os pacientes que apresentam mutismo seletivo possuem dificuldade em
sustentar uma conversa em uma interacdo social. E um quadro que geralmente
acomete criancas menores de 5 anos de idade, caracterizado por timidez em
excesso, afastamento social, além da ansiedade. Criancas com mutismo seletivo
tendem a ter decaimento do desempenho escolar, j& que ndo conseguem se
comunicar e expor seus aprendizados para avaliacdo dos professores. E
considerado um transtorno raro.

Existe dificuldade em diferenciar o mutismo seletivo de transtornos de
comunicacéo, de fala ou autismo, mas para diferenciar se deve focar na situacao
em gue ocorre, ja que o mutismo seletivo se destaca com a incapacidade de fala

em momentos de interacdo social apenas fora do lar (DSM-V, 2013).

4.1.3. Fobia Especifica

As fobias especificas estdo envolvidas com a sensacéo de medo e ansiedade
relacionadas a um objeto particular ou situacdo especifica, de modo recorrente.
Essa fobia pode ser estratificada de acordo com o estimulo, por exemplo, animal
(aranha), ambiente natural (tempestades) ou situacional (locais fechados). O
paciente tende a evitar a situacdo e sO é categorizado como transtorno quando

causa sofrimento e prejuizo na vida social do paciente.



O inicio da fobia ocorre comumente no inicio da infancia e € marcado por um
trauma relacionado ao estimulo. Como sintoma, as criangas geralmente

apresentam choro excessivo e esquivamento (DSM-V, 2013).

4.1.4. Transtorno de Ansiedade Social

Também denominado Fobia Social, este transtorno € marcado pelo medo ou
ansiedade em relagcdo a uma situacédo de exposi¢ao social, sendo que o principal
motivo de apreensdo € a possibilidade da avaliacdo negativa por outras pessoas,
podendo ser marcado por um trauma. Em criancas, € marcado por choro e pelo
habito de se esconder em situacées sociais. E comum que, pelo menos uma vez na
vida, o individuo apresente ansiedade ou medo de falar em publico, mas se ndo ha

prejuizo social ou profissional, ndo deve ser tratado como transtorno (DSM-V, 2013).

4.1.5. Transtorno de Panico

O ataque de panico recorrente evidencia a presenca deste transtorno, sendo
marcado pelo medo abrupto de maneira intensa que se desenvolve em poucos
minutos. O individuo deve apresentar no minimo quatro dos seguintes sintomas em
conjunto: palpitacbes, sudorese, tremor, falta de ar, sensacdo de asfixia, dor
toracica, nausea, tontura, calafrio, anestesia, desrealizacdo e medo de morte. Além
do ataque de panico, o paciente pode apresentar ansiedade relacionada as
consequéncias do atague ou mudanca de habitos, de modo a tentar evitar uma nova
ocorréncia do episodio.

Nos paises latino americanos, em 2013, a prevaléncia de transtorno de
panico era de cerca de 0,1 a 0,8%, sendo que a prevaléncia antes de 14 anos estava

relacionada a uma taxa de 0,4%, considerada baixa (DSM-V, 2013).

4.1.6. Agorafobia

A principal caracteristica deste transtorno € o medo ou ansiedade
desproporcional que ocorre apds exposi¢cao a uma situacao do cotidiano, como uso
de transporte publico, levando ao desencadeamento de pensamentos de catastrofe

e sintomas de panico. Como resultado, o paciente tende a evitar essas situagoes, 0
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gue pode levar ao confinamento e prejuizo social e profissional. A agorafobia tem

maior incidéncia no fim da adolescéncia (DSM-V, 2013).

4.1.7. Transtorno de Ansiedade Generalizada

Preocupacao em excesso e de dificil controle que ocorre na maior parte dos
dias durante um periodo minimo de seis meses. Acompanha sintomas como
angustia, inquietacao, dificuldade de concentracdo, irritabilidade, tensdo muscular
e perturbacdes do sono. A preocupacdo estd comumente relacionada as atividades
da rotina pessoal ou profissional para adultos, enquanto para criancas esta
relacionada ao desempenho, tanto na escola quanto frente aos pais. A prevaléncia
nos Estados Unidos, em 2013, foi estimada em 0,4 a 3,6% para transtorno de
ansiedade generalizada com duracdo pelo menos 12 meses e a idade média para
inicio é por volta de 30 anos.

O que o diferencia do Transtorno de Ansiedade Social € que a preocupacao
ocorre independentemente de o individuo estar sendo avaliado por determinada
atitude ou desempenho (DSM-V, 2013).

4.1.8. Transtorno de Ansiedade Induzido por Substancia/ Medicamento

Apés o uso de uma substancia, como drogas ilicitas, ou medicamento, o
individuo apresenta sintomas de panico ou ansiedade que causam sofrimento
excessivo e prejuizo social. Os sintomas devem desaparecer apos o término da
utilizacdo da substancia. E considerado raro, apresentando uma prevaléncia de
0,002% na populacdo mundial. Para o diagnostico sdo considerados os sintomas
clinicos caracteristicos da intoxicacao pela determinada substancia e séo realizados
testes toxicoldgicos, com o intuito de verificar a concentracdo da substancia (DSM-
V, 2013).

4.1.9. Transtorno de Ansiedade Devido a Outra Condi¢do Médica
Ocorre como consequéncia de outra condicdo médica e € caracterizado por
ataques de panico ou ansiedade que sao persistentes e causam prejuizo social. O

transtorno pode estar relacionado as doencas enddcrinas (por exemplo,
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hipotireoidismo), cardiovasculares (por exemplo, arritmias) ou neurolégicas (como
transtornos convulsivos), que ocorrem antes do inicio dos sintomas de ansiedade
substancia (DSM-V, 2013).

4.1.10. Outro Transtorno de Ansiedade Especificado

O paciente apresenta sintomas de transtornos de ansiedade, mas esses
sintomas ndo sdo suficientes para categoriza-lo em um dos transtornos de
ansiedades ja descritos, embora cause prejuizo para a vida do paciente. Inclui
ataques com sintomas limitados, ansiedade generalizada que n&o ocorre todos 0s
dias e ataque de nervos (DMS-1V, 2013).

4.1.11. Transtorno de Ansiedade Nao Especificado
Esta categoria € utilizada quando o paciente tem prejuizo no convivio social
e exame clinico ndo € capaz de estabelecer relagcdo dos sintomas apresentados

com qualquer outro transtorno de ansiedade (DSM-V, 2013).

Um estudo realizado pelo PROTAIA (Anxiety Disorders Program for Child and
Adolescent Psychiatry), em Porto Alegre — Rio Grande do Sul, analisou criancas e
adolescentes de 6 escolas, totalizando 2457 estudantes. Dentro da amostra, 138
pacientes foram diagnosticados com transtornos de ansiedade, sendo em sua
maioria transtorno de ansiedade generalizada, seguido de transtorno de ansiedade

social e transtorno de ansiedade de separacdo (SALUM et al., 2011).

4.2. TRATAMENTO PARA CRIANCAS E ADOLESCENTES

Transtorno de ansiedade foi identificado como o transtorno mental mais
diagnosticado em criancas e adolescentes mundialmente no ano de 2016
(BENNETT et al., 2016). Neste mesmo ano, foi estimado que 7,1% das criancas de
3 a 17 anos nascidas nos Estados Unidos apresentavam sintomas de transtorno de
ansiedade, segundo The National Survey of Children’s Health (NSCH).

E recomendado pela Associacdo Brasileira de Psiquiatria que seja ofertado

pelo médico um tratamento englobando terapia, intervengbes ambientais e
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medicagao. Para pacientes com sintomas considerados leves, a Terapia Cognitiva
Comportamental basta, pois apresenta resultados efetivos no tratamento do
transtorno de ansiedade generalizada, do transtorno de panico e do transtorno de
ansiedade social, demonstrando diminui¢do dos niveis de prejuizo relacionado aos
transtornos (KODISH et al, 2011) (LEVITAN et al., 2011).

A Terapia Cognitiva Comportamental pode ser realizada individualmente ou
em grupo (LEVITAN et al., 2011) e é composta, dentre outras abordagens, por
sessdes de psicoeducacao onde se aborda o diagndéstico, utilizando o modelo ABC,
e as atividades que serdo propostas, técnicas de gerenciamento de reacdes
somaticas (relaxamento e respiracao), registro de pensamentos disfuncionais para
posterior enfrentamento e dessensibilizacéo sisteméatica onde o paciente € exposto
a situacoes de estresse de forma guiada de maneira a reduzir o medo (WEHRY et
al., 2015).

De acordo com o overview realizado por Bennett, et al. (2016) relacionado
ao tratamento de criancas e adolescentes, seis revisbes mostraram que a TCC é
mais efetiva do que a utilizacdo de nenhuma psicoterapia, sendo que uma das
revisdes especificou uma reducéo de 3,27% a 7,85% dos diagndsticos de transtorno
de ansiedade. Para pacientes com sintomas classificados como moderados ou
graves, € recomendada TCC em conjunto com farmacoterapia, indicando-se o0 uso
principalmente de farmacos ISRS. A estratégia de tratamento deve ser acordada
com o0 paciente ou com 0s responsaveis, buscando aderéncia e a realizacdo de
visitas regulares ao médico para monitoramento de efeitos adversos e possiveis
ajustes de dose (KODISH et al, 2011).

Em relacdo a farmacoterapia, o overview realizado por Bennett, et al. (2016)
aponta 9 ensaios clinicos randomizados envolvendo ISRS (fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina e sertralina) e ISRN (venfelaxina e duloxetina) que demonstraram
eficacia duas vezes maior no tratamento quando comparados ao grupo que recebeu
placebo. Entre os farmacos abordados, a venfelaxina se mostrou menos eficaz que
fluvoxamina e paroxetina devido, isso se deve ao fato de ser menos tolerada e
possuir menor eficacia (BENNETT et al., 2016).
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Os ISRS séo considerados os farmacos de primeira linha no tratamento dos
transtornos de ansiedade em criangas e adolescentes (KODISH et al, 2011), pois
causam menos efeitos adversos quando comparado a outras classes (RYNN et al.,
2011). Nao foram encontradas referéncias aos transtornos de ansiedade nos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas disponibilizados pelo Ministério da
Saude, embora o0 estado de Santa Catarina, por meio do Protocolo da Rede de
Atencdo Psicossocial (2015) também considere os ISRS a primeira linha de
tratamento para Transtorno de Ansiedade Generalizada.

Benzodiazepinicos e antidepressivos triciclicos podem ser prescritos para
tratamento de transtorno de ansiedade em criancas e adolescentes, entretanto, ndo
existe evidéncia suficiente que suportem sua efetividade e aprovacao regulatéria
para o tratamento (STRAWN et al., 2018) (WANG et al., 2017).

Os antidepressivos triciclicos, como Imipramina e Clomipramina ainda
apresentam resultados inconsistentes relacionados a eficacia e seguranga no
tratamento de transtorno de ansiedade em criancas e adolescentes (RYNN et al.,
2011) e devido aos seus efeitos adversos que incluem constipacéo, boca seca e
sedacédo nao sao bem tolerados, sendo indicados apenas em caso de intolerancia
aos ISRS (KODISH et al, 2011). Além disso, estao relacionados a um maior risco
de toxicidade fatal e overdose (STRAWN et al., 2018).

Segundo Kodish et al (2011), o uso pediatrico de benzodiazepinicos nao é
respaldado por estudos a longo prazo que demonstrem a eficacia e seguranca do
uso em criangas. Em 1992 foi realizado um ensaio clinico utilizando Alprazolam no
tratamento de 30 criancas e adolescentes com diagnostico de Transtorno de
Ansiedade Generalizada e ndo houve diminuicdo estatisticamente significante em
termos de impressdes clinicas. Em 1994, um ensaio clinico semelhante foi realizado
utilizando Clonazepam como terapia farmacologica incluindo 15 criancas e
adolescentes, onde foi observada uma melhora nos sintomas ansiosos, entretanto,
nao foi estatisticamente suficiente para afirmar um beneficio relacionado ao placebo
(STRAWN et al., 2018).

O uso de benzodiazepinicos esta relacionado a depressdo do SNC,

causando, entre outros efeitos, sonoléncia, cefaleia, depresséo e irritabilidade. Em
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estudos pdés comercializacdo, foram relatados puberdade precoce incompleta em
criangas.

No que se refere aos ISRS, farmacos considerados de primeira linha
(KODISH et al, 2011), as bulas dos medicamentos referéncia foram consultadas a
fim de verificar a indicagao aprovada no Brasil, conforme ANVISA, Estados Unidos,

conforme FDA e Reino Unido, conforme EMA:



Quadro 1: Aprovacao de medicamentos para tratamento de transtorno de ansiedade em crianga e adolescentes.

CLORIDRATO DE FLUOXETINA
Brasil (ANVISA)

15

EUA (FDA)

Reino Unido

MALEATO DE FLUVOXAMINA

(EMA)

Brasil (ANVISA)

EUA (FDA)

Reino Unido
(EMA)

E indicado para
algum transtorno
de ansiedade?

ansiedade.

Sem indicacdo
para transtorno de

Indicado para
transtorno de
panico, com ou

sem agorafobia.

ansiedade.

Sem indicacao
para transtorno de

Sem indicacao

ansiedade.

para transtorno de

Sem indicacao
para transtorno de
ansiedade.

Sem indicacao
para transtorno de
ansiedade.

ansiedade?

E recomendado o
uso pediatrico
para tratamento
de transtorno de

A seguranca e a
eficacia em
criancas e
adolescentes
ainda nao foram
estabelecidas.

N&o ha indicacéo
pediatrica para
tratamento de
transtorno de
ansiedade.
Seguranca e
eficacia
comprovadas
apenas para
pacientes maiores
de 8 anos com
depressao maior e
maiores de 7 anos
com transtorno
obsessivo
compulsivo.

pediatrica para
tratamento de
transtorno de
ansiedade.
Seguranga e
eficacia
comprovadas
apenas para
pacientes maiores
de 8 anos com
depressao maior.

N&o ha indicagéo

N&o ha indicagéo

pediatrica para
tratamento de
transtorno de
ansiedade.
Seguranga e
eficacia
comprovadas
apenas para
pacientes maiores
de 8 anos com
TOC.

N&o hé indicacéo
pediatrica para
tratamento de
transtorno de
ansiedade.
Seguranga e
eficacia
comprovadas
apenas para
pacientes maiores
de 8 anos com
TOC.

pacientes maiores

N&o hé indicacéo
pediatrica para
tratamento de
transtorno de
ansiedade.
Seguranga e
eficacia
comprovadas
apenas para

de 8 anos com
TOC.
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CLORIDRATO DE PAROXETINA

CLORIDRATO DE SERTRALINA

Brasil (ANVISA)

EUA (FDA)

Reino Unido
(EMA)

Brasil (ANVISA)

EUA (FDA)

Reino Unido
(EMA)

E indicado para
algum transtorno
de ansiedade?

Indicado para
tratamento de
transtorno de
pénico, com ou
sem agorafobia,
transtorno de
ansiedade social e
transtorno de
ansiedade
generalizada.

Indicado para
tratamento de
transtorno de
pénico, com ou
sem agorafobia,
transtorno de
ansiedade social e
transtorno de
ansiedade
generalizada.

Indicado para
tratamento de
transtorno de
péanico, com ou
sem agorafobia,
transtorno de
ansiedade social e
transtorno de
ansiedade
generalizada.

Indicado para
tratamento de
depressao
associada a
ansiedade,
transtorno do
panico, agorafobia
e transtorno de
ansiedade social.

Indicado para
tratamento de
transtorno de
panico e transtorno
de ansiedade
social.

Indicado para
tratamento de
transtorno de
panico e transtorno
de ansiedade
social.

E recomendado o
uso pediatrico
para tratamento
de transtorno de
ansiedade?

Nao é indicado
para tratamento de
criancas e
adolescentes com
idade inferior a 18
anos, pois
baseado em
estudos clinicos
realizados
verificou-se que ha
aumento de
pensamentos
suicidas e
hostilidade, além
de nao existirem
dados sobre
seguranca do
tratamento em
longo prazo.

Seguranca e
eficacia em
criancas e
adolescentes ndo
foram
comprovadas.

N&o é
recomendado para
criancas e
adolescentes
menores de 18
anos.

No tratamento de
criancas e
adolescentes, ha
indicacao
aprovada apenas
para Transtorno
Obsessivo
Compulsivo.

No tratamento de
criancas e
adolescentes, ha
indicacéo
aprovada apenas
para Transtorno
Obsessivo
Compulsivo.

No tratamento de
criancas e
adolescentes, ha
indicacao
aprovada apenas
para Transtorno
Obsessivo
Compulsivo.
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A partir do quadro 1 pode-se observar que por mais que na pratica clinica os
ISRS sejam recomendados como tratamento farmacoterapéutico de primeira linha
para transtornos de ansiedade, a maioria ndo possui indicagdo aprovada para o
tratamento de transtorno de ansiedade em criangas e adolescentes. Dentre 0s
medicamentos avaliados, apenas o Cloridrato de Fluoxetina consta na Relacao
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) do ano de 2020.

Em relacdo aos efeitos adversos, os ISRS apresentam sintomas psiquiatricos
e ndo psiquiatricos. Os efeitos adversos psiquiatricos mais comuns séo insénia,
sedacdo, pensamentos suicidas, agitacdo e irritabilidade. Os efeitos né&o
psiquiatricos podem incluir dor de cabeca, nduseas, vomito e boca seca (GORDON
et al., 2013). E importante ressaltar que a maioria dos estudos envolvendo
adolescentes ndo possuem como objetivo analisar efeitos adversos, sendo mais
focados em eficacia, o que faz com que ndo sejam bem desenhados para
identificacdo desses eventos e 0s possiveis efeitos adversos ndo sejam bem
estabelecidos (EMSLIE et al., 2006).

A agéncia regulatéria norte americana realizou em 2004 uma avaliacéo
compilando dados de ensaios clinicos conduzidos pelas industrias farmacéuticas
com objetivo de estabelecer a relacdo de medicamentos ISRS e suicidio em
adolescentes. Como resultado, obteve-se um aumento de 4% no risco de suicidio
guando utilizado ISRS ou antidepressivos mais recentes em comparagao ao
placebo, que obteve aumento de 2% no risco de suicidio (GORDON et al., 2013).

O estudo conduzido por Gordon et al. (2013), avalia ensaios clinicos, estudos
epidemiologicos, estudos toxicoldgicos e estudos observacionais relacionados aos
niveis de suicidio em criancas e adolescentes e conclui que a taxa de suicidio
relacionada a ISRS embora seja baixa, deve ser levada em consideracdo e

monitorada.

4.3. REGULAMENTACAO
A concessdo e a renovacdo de registro de um medicamento no Brasil
seguem a Resolugédo RDC N° 200, DE 26 DE DEZEMBRO DE 2017, que possui

como escopo medicamentos com principios ativos sintéticos e semissintéticos. O
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objetivo desta norma é o estabelecimento de critérios e documentos necessarios

para a submissao regulatoria.

Para o registro de um novo medicamento (ou seja, medicamento com um

insumo farmacéutico ativo novo), deve ser apresentado um relatério técnico

contendo informagdes sobre:

a)

b)

d)

f)

9)
h)

Insumo Farmacéutico Ativo (IFA): nomenclatura, férmula estrutural,
propriedades fisico-quimicas, nomes dos fabricantes com enderecos,
descricdo do processo de sintese, elucidacdo da estrutura, especificacao e
dados de estabilidade.

Formulagdo: resumo sobre desenvolvimento, informagdo sobre
compatibilidade da IFA com excipientes, detalhes de fabricagao,
caracterizacao e controles para suportar dados de seguranca, dados sobre
avaliacdo de eficacia e justificativa em caso de excesso de IFA.

Produto: descricdo sobre a formula completa, a quantidade de cada
componente, referéncias descritas na Farmacopeia Brasileira, descricdo
sobre a proporc¢ao dos produtos intermediarios e a justificativa para presenca
de sulco.

Producéo: dossié de producdo de um lote, nome de cada fabricante,
fluxograma com as etapas de processo de fabricacdo, informacédo sobre
tamanho do lote, lista dos equipamentos envolvidos na producéo, quais
controles sdo utilizados nas etapas criticas e relatério da validacdo do
processo de fabricacao.

Controle de Qualidade: especificacdes, métodos analiticos e laudo analitico
tanto para matéria prima quanto para IFA. Para o produto acabado, pede-se
também gréfico do perfil de dissolucao.

Embalagem: descricdio do material de embalagem, relatério com
especificacdo e método analitico.

Envoltorio intermediario e acessorios: descricao.

Estudo de estabilidade: relatério dos estudos acelerado e longa duracao para

trés lotes e resultados do estudo de fotoestabilidade.
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i) Relatério de seguranca e eficacia: relatorio de ensaios néo clinicos e clinicos
de fases I, Il e .
J) Plano de Farmacovigilancia.

Para registro de nova indicacdo terapéutica para um medicamento que ja
possui registro com mesma forma farmacéutica e concentracéo, é necessario:
a) Relatdrio de seguranca e eficacia: relatério de ensaios néo clinicos e clinicos
de fases I, Il e .
b) Plano de Farmacovigilancia: se o produto ja possuir registro em outro pais,
sera necessario a apresentacdo do Relatério de Farmacovigilancia
atualizado.

4.4. ENSAIOS CLINICOS

A ANVISA é a responsavel pela revisdo e aprovacao de ensaios clinicos
executados com o intuito de registrar um novo medicamento. A conducao de todos
0s ensaios clinicos com medicamentos realizados no Brasil deve seguir a
Resolucdo RDC N° 9, DE 20 DE FEVEREIRO DE 2015, que define os
procedimentos e requisitos para realizacdo de ensaios clinicos, excluindo ensaios
clinicos de fase IV. Para a submissédo, deve ser entregue o Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) com pelo menos um dossié
especifico de ensaio clinico do medicamento avaliado.

No inicio do processo, deve-se notificar a ANVISA por meio de formulario
especifico apresentando comprovante de pagamento de taxas, protocolo do ensaio
de acordo com as Boas Préticas Clinicas (BPC), comprovante de registro do estudo
clinico em base de dados da International Clinical Trials Registration Platform /
World Health Organization (ICTRP/WHO) e parecer da comissdo de ética.

O comité de ética em pesquisa (CEP) é responsavel por defender os
interesses dos participantes do ensaio clinico visando a manutenc¢ao da integridade
e da dignidade. O CEP avalia o protocolo de pesquisa com foco na metodologia
cientifica, riscos e beneficios, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),

processo de obtencdo do consentimento, critério de inclusdo e exclusdo e
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privacidade. Principalmente tratando-se do critério de inclusdo, no protocolo deve
conter informacdes sobre idade, sexo, género e estado geral de saude. Criancas
sdo consideradas sujeitos vulneraveis pois sdo incapazes de proteger os préprios
interesses e, portanto, sua inclusdo deve ser acompanhada de justificativa,
incluindo informac6es sobre custos e inconveniéncias (MINISTERIO DA SAUDE,
2002) (ROGERS et al., 2008).

De acordo com Vieira et al. (2017), apenas 0,24% dos ensaios cadastrados
no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos e no Clinical Trials entre 1994 e 2014
incluiam criancgas, sendo que 17% estavam relacionados a medicamentos com a¢ao
no SNC. Ainda, mostrou-se que 0 numero de ensaios clinicos envolvendo criancas
cresceu 3% no mundo no periodo avaliado.

No Brasil, como € possivel visualizar na Figura 1, houve um grande aumento
de ensaios clinicos até 2011, quando, possivelmente devido a crise econdmica,
houve menor investimento das industrias farmacéuticas multinacionais (IFM) que
séo as maiores investidoras em pesquisas clinicas no Brasil e a quantidade passou
a diminuir.

Figura 1: Ensaios clinicos envolvendo criangas por ano de registro (1994 - 2014).

10.000 —— Qutros paises (total)

Outros paises (fomento por IFM)

1.000 —— Brasil (total)

—— Brasil (fomento por IFM)

Ensaios clinicos registrados

1994 19951996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 20102011 201220132014 Ano de registro

Fonte: Vieira et al. (2017)

O envolvimento de criancas no estudo de fase | € desencorajado, pois esta
etapa possui como objetivo avaliar a seguranca e farmacocinética do medicamento
em individuos saudaveis, assim, como nao se tem dados de seguranca nao se sabe
os efeitos que podem ser desencadeados na crianca. No estudo de fase Il, o

objetivo € avaliar a seguranga e a eficacia do medicamento e as criangas sao
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raramente incluidas, pelo mesmo motivo. Apenas quando o estudo atinge a fase lll,
onde se compara o0 novo medicamento com a terapia usual com objetivo de obter
mais informacdes sobre seguranca, eficadcia e interacdes farmacoldgicas as
criangas sao incluidas, pois os dados de seguranca em adultos ja sdo conhecidos
(JOSEPH et al., 2015).

No Brasil, os estudos de fase Ill envolvendo criancas predominam quando
comparado aos estudos relacionados as outras fases (VIEIRA et al., 2017). Além
disso, os ensaios clinicos envolvendo criancas geralmente sdo compostos por uma
menor quantidade de participantes, o que faz com que os resultados tendam a se
mostrar inconclusivos e, assim, os esforcos e investimentos financeiros séo
desperdicados (JOSEPH et al., 2015).

Verificou-se o numero de ensaios clinicos cadastrados na plataforma Clinical
Trials e existe um total de 6572 estudos cadastrados no Brasil, pode estar em
diferentes estagios, até mesmo concluidos. Destes, 1201 envolvem criancas e 19

estao relacionados ao estudo de ansiedade.

4.5. USO OFF LABEL

O termo “off label” é utilizado para descrever a pratica de prescricao de
medicamento com indicacdo, uso ou posologia divergente do que consta na bula
aprovada pela agéncia regulatoria. Ainda, o termo engloba a indicacdo de
medicamentos néo registrados (NOBRE et al., 2013) (MINISTERIO DA SAUDE,
2012).

Como abordado anteriormente, ao registrar um novo medicamento, a
industria farmacéutica deve apresentar dados cientificos que comprovem sua
seguranca, qualidade e eficacia. Apds o registro do medicamento para determinada
indicacdo, pesquisas podem caminhar em busca de novas indicacfes e assim,
apresentar os dados cientificos para a agéncia reguladora e obter aprovacao para
a nova indicacao, que passa a constar na bula do medicamento. Concomitante ao
processo de aprovacdo da nova indicacdo ou quando as evidéncias ndo estao

completas, os médicos, na pratica clinica, possuem autonomia, assumindo toda a



22

responsabilidade, para prescrever o medicamento para uma indicagao diferente do
gue consta na bula, praticando a prescricao off label (ANVISA, 2020).

Segundo o FDA, os médicos podem prescrever o medicamento de forma off
label, entretanto, as industrias farmacéuticas ndo podem promover essa prética
(VENTOLA, 2008). A Resolucdo RDC N° 96, DE 17 DE DEZEMBRO DE 2008
regulamenta a propaganda de medicamentos e embora ndo possua mencao ao
termo off label, em seu Art. 7° exige que as informacdes veiculadas possuam
comprovacao cientifica. No que se trata da Unido Europeia, a EMA reconhece que
h& vantagens e desvantagens do uso off label e busca sua regulamentacgéo, por
exemplo, na Espanha em 2009 foi estabelecido que a prescricédo off label s6 pode
ocorrer quando nao ha alternativa aprovada para o tratamento e o0 paciente
consentir (HAI, 2018) (STAMP, 2017).

Os médicos prescritores devem buscar informag6es de qualidade cientifica
gue nao estejam diretamente relacionadas com a industria farmacéutica detentora
do registro do medicamento, por exemplo, manuais de referéncia de medicamentos,
compéndios e artigos publicados em revistas de modo a evitar vies (VENTOLA,
2008). Além disso, no Brasil existem os Centros de Informagdes Sobre
Medicamentos (CIM), que possuem como objetivo principal a promoc¢ao do uso
racional de medicamentos e, para isso, disponibilizam informacdes cientificas de
gualidade e de forma imparcial.

Segundo Nobre et al. (2013), a prescricao off label envolve dois custos: custo
I, relacionado a ndo aprovacdo de um medicamento e as vidas que poderiam ter
sido salvas e o custo Il, relacionado a prescricdo de medicamentos sem
comprovacao de sua seguranca e o potencial dano ao paciente. E responsabilidade
do médico prescritor considerar ambos 0s custos em conjunto com a evidéncia
cientifica e realizar a escolha mais vantajosa. Nos Estados Unidos, quase 90% dos
distUrbios apresentados no DSM-IV ndo possuem medicamento aprovado pelo FDA
(SUGARMAN et al., 2013). Ao comparar o0 DSM-IV com o DSM-V, versao mais
atual, é possivel visualizar reorganizacdo das classes diagndésticas e 0 acréscimo
de alguns transtornos, visando diagndésticos mais especificos (RIBEIRO et al.,
2020).
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Uma estratégia comumente adotada € considerar uma doenga com
fisiopatologia similar e expandir o tratamento para a doenga em questao de modo
off label (SUGARMAN et al., 2013), entretanto, embora os transtornos de ansiedade
possuam semelhancas em relacdo ao circuitos neurais, suas psicopatologias
parecem se diferenciar, o que garante a heterogeneidade dos sintomas
apresentados (ASBAHR et al., 2004).

Um medicamento nd&o aprovado no Brasil pode ser aprovado para
determinada indicacdo em outros paises, como Estados Unidos, encorajando os
médicos a prescreverem, pois, as agéncias reguladoras tendem a agir de forma
harmbnica e o medicamento possivelmente serd aprovado no Brasil (ANVISA,
2020).

Uma vantagem associada ao uso off label € possibilitar o tratamento para
populacdes 6rfas, como pacientes que sdo acometidos por doengas negligenciadas
e criancas e adolescentes, pois ndo ha interesse da industria farmacéutica em
encontrar solucdes terapéuticas para esses grupos. Isso pode ser associado ao
baixo lucro envolvido e a dificuldade de conducdo de ensaios clinicos
(MAGALHAES, 2015). Entretanto, sabe-se que criancas possuem uma resposta
fisiologica aos farmacos diferente dos adultos (KEARNS et al., 2003), o que torna
dificil a extrapolacédo de dados relacionados a seguranca e eficacia.

No nascimento, a crianca tem baixa producdo de acido cloridrico e de
secrecdo biliar, o que pode afetar o grau de ionizacdo do farmaco e
consequentemente, sua absorcdo. A crianca em idade escolar passa a ter secrecao
biliar semelhante a de um adulto e a producdo de acido cloridrico levemente
aumentada. Em relacdo a motilidade intestinal e 0 esvaziamento gastrico, sabe-se
gue estes amadurecem durante a primeira infancia, assim, a taxa de absorcao
intestinal de farmacos em neonatos € geralmente mais baixa do que em criancas
mais velhas (KEARNS et al., 2003).

Para medicamentos com aplicacao topica, deve-se considerar a proporgcao
entre a area da superficie corporal e 0 peso da crianc¢a, pois a propor¢cao é maior
gue em adultos, o que, em conjunto com a maior perfusdo cutanea, pode resultar
em efeitos exacerbados (KEARNS et al., 2003).
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Quanto ao metabolismo dos farmacos, as enzimas de fase |, pertencentes
ao citocromo P450, sdo responsaveis pela introdu¢do dos grupos funcionais no
farmaco. A CYP3A4, responsavel pelo metabolismo de farmacos ISRS e
benzodiazepinicos atinge os mesmos niveis de um adulto com um ano de vida
(KEARNS et al., 2003) (DASGUPTA et al., 2014) (STRAWN et al., 2018).

As reac0Oes de fase Il ou rea¢des de conjugacéo ocorrem de forma reduzida
até cerca de 2 ou 3 anos de idade e sdo responsaveis por tornar o farmaco mais
hidrossolavel facilitando sua eliminacéo. O rim, 6rgdo responséavel pela excrecéo
dos farmacos, se desenvolve totalmente até o segundo ano de vida, o que faz com
gue a meia vida de farmacos que possuam eliminacao totalmente renal seja maior
nessa faixa etaria (SAAVEDRA et al., 2008).

Em um estudo conduzido pela farmacéutica Eli Lilly and Company
relacionado a farmacocinética do Prozac (cloridrato de fluoxetina), evidenciou-se a
diferenca entre as concentracoes médias do farmaco no platé entre criancas e
adolescentes, sendo que a concentragcdo em criangcas se mostrou 2 vezes mais alta
gue em adolescentes (FDA, 2017), evidenciando a influéncia da idade na

farmacocinética.

5. DISCUSSAO

Os transtornos mentais atingem cerca de 10% a 20% da populacdo de
criancas e adolescentes mundialmente (KIELING et al., 2011). Quando se trata dos
transtornos de ansiedade, foi estimado em 2017, que 2,6% das criancas e
adolescentes de 5 a 14 anos de idade sofriam com pelo menos um transtorno de
ansiedade, sendo esse numero ainda maior para adolescentes de 15 a 19 anos de
idade, representando um total de 4,36% da populacdo mundial (IHME, 2017).

Esses transtornos afetam a qualidade de vida da crianca ou adolescente,
tendo em vista que criancas com transtorno de ansiedade de separagao se recusam
a ir para escola, podendo resultar em prejuizo académico, além de ndo desenvolver
habilidades de socializacdo. A adolescéncia é geralmente marcada por novas

descobertas e adolescentes acometidos por transtorno de ansiedade social tendem
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ao isolamento, pois se privam de expor opinido ou até mesmo de se alimentar em
publico (SCHIER et al., 2014) (DSM-V, 2013).

Os responséaveis pelas criancas e adolescentes devem identificar os
sintomas e procurar a ajuda médica o quanto antes, pois se sabe que 0s transtornos
progridem para a vida adulta (GIROLAMO et al., 2011), podendo causar danos
profissionais e dificuldades na constituicdo de familia.

Atualmente, o tratamento mais seguro e com eficAcia comprovada para
transtorno de ansiedade, doenca alvo desta andlise, é a Terapia Cognitiva
Comportamental (BENNETT et al., 2016), que tem como principal objetivo alterar a
visdo do paciente sobre o ambiente, de modo que os agentes considerados
estressores (estimulo) passem a ser aceitos, além de progredir a compreensao do
paciente sobre os pensamentos ansiosos (WEHRY et al., 2015). Assim, é esperado
gue a primeira abordagem adotada seja a implementacdo da TCC na rotina da
crianca ou adolescente e caso nao haja resposta suficiente, a terapia farmacolégica
deve ser implementada.

A area farmacéutica é altamente regulamentada com o intuito de garantir a
gualidade dos medicamentos fornecidos por esta inddstria e a seguranca dos
pacientes, utilizando a ciéncia como agente norteador. Para isso, 0s ensaios clinicos
séo utilizados como principal ferramenta para evidenciar a eficacia e a seguranca
dos medicamentos e é essa etapa que separa criancas e adolescentes dos demais
grupos.

Conforme evidenciado, a quantidade de ensaios clinicos envolvendo
criancas e adolescentes é reduzida devido a questdes éticas, o que condiz com um
maior numero de estudos pediatricos de fase lll, realizados quando dados sobre
seguranca ja existem (VIEIRA et al., 2017). Além disso, € comum gue 0S ensaios
clinicos realizados em criangcas possuam um menor niumero de participantes,
culminando em dados inconclusivos (JOSEPH et al., 2015), o que pode ser visto
como desperdicio de investimento pela industria fomentadora, incluindo a questéao
econdmica nos obstaculos encontrados durante a conducdo dos ensaios clinicos.

Na pratica clinica, medicamentos ndo aprovados pelas agéncias regulatérias

passam a ser utilizados de forma off label, o que pode provocar danos a seguranca
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desses pacientes ja que muitas vezes ndo sao sustentados por evidéncia cientifica
de qualidade. No Brasil ndo ha tratamento farmacolégico aprovado para o
tratamento de transtorno de ansiedade em criancas e adolescentes, e a decisao
ética de expor a crianga ou adolescente a um medicamento ndo aprovado pela
agéncia regulatéria passa a ser do médico, que deve realizar uma escolha racional
baseada em evidéncias cientificas.

O overview realizado por Bennett, et al. (2016) expde que a implementacéo
de ISRS no tratamento farmacol6gico de transtorno de ansiedade é sustentada por
literatura de alta qualidade, com resultados que mostram maior eficacia quando
comparado ao placebo. Quando comparado aos benzodiazepinicos e
antidepressivos triciclicos, os efeitos adversos causados pelo uso de ISRS séo
melhor tolerados, tornando essa classe a primeira linha de tratamento de
transtornos de ansiedade em criancas e adolescentes na pratica clinica (RYNN et
al., 2011).

Apos revisdo das bulas dos medicamentos considerados primeira linha de
tratamento, foi possivel visualizar que nenhum desses medicamentos possuem
indicacdo pediatrica aprovada pela ANVISA, FDA ou EMA, evidenciando a
disseminacdo da prescricdo off label para criancas e adolescentes. Os
medicamentos cloridrato de fluoxetina, maleato de fluvoxamina e cloridrato de
sertralina possuem indicacdo aprovada para o tratamento de Transtorno Obsessivo
Compulsivo em criancas e adolescentes sustentado por ensaios clinicos que
demonstraram melhora no quadro de TOC e garantia da seguranca.

Embora TOC nédo seja classificado como um transtorno de ansiedade
conforme o DSM-V, esses estudos podem ser erroneamente utilizados como
evidéncia da seguranca do medicamento para tratamento de outros transtornos
mentais, ja que € uma pratica comum a extrapolacédo de tratamento para doencas
com fisiopatologia semelhantes (SUGARMAN et al., 2013). Conforme apontado por
Asbahr (2004), a fisiopatologia do TOC envolve cortex orbito-frontal, os ndcleos da
base e o talamo, enquanto do transtorno de panico, por exemplo, envolve
hipocampo, para-hipocampo e amigdala, demonstrando diferentes sistemas

envolvidos, o que influencia a farmacodindmica e a segurancga.
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Os resultados referentes ao aumento do risco de suicidio representam um
ponto relevante no processo de aprovagao destes medicamentos para criangas e
adolescentes. Nas bulas dos medicamentos comercializados nos Estados Unidos é
obrigatoria a presenca de um alerta denominado black box warning relacionado ao
risco de suicidio com objetivo de alertar os médicos prescritores. Dado este risco, 0
monitoramento do tratamento deve ser realizado de forma dedicada, dando
oportunidade para a crianca ou 0 adolescente expor seus pensamentos.

Visto que n&o existe um protocolo ou diretriz para o tratamento de transtorno
de ansiedade em criancas e adolescentes implementado, ndo é possivel garantir
gue o médico realize o acompanhamento do tratamento farmacoterapéutico de
maneira a excluir o risco de suicidio. A pratica interprofissional colaborativa
requerida para que o aumento da seguranca seja possivel, determina a
implementagéo de ferramentas robustas de acompanhamento, incluindo termos de
compromisso do meédico prescritor, pelo estabelecimento responsavel pela
dispensacdo e pelo cuidador responsavel pelo paciente, consultas periddicas e
acompanhamento por equipe multiprofissional (ao menos por psiquiatra e psicélogo,
mas podendo-se incluir outras categorias no acompanhamento, dependendo das
necessidades do paciente, como médicos de outras especialidades, fonoaudiologo,
nutricionista, farmacéutico, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, educador fisico,
psicopedagogo e assistente social) e reporte adequado dos efeitos adversos
apresentados pelos pacientes para os sistemas de farmacovigilancia em Saude.

As empresas detentoras do registro dos medicamentos ndo devem diminuir
os esforcos em apresentar para as agéncias regulatorias ensaios clinicos bem
desenhados e evidéncias relacionadas a intoxicacdo, farmacovigilancia e taxas de
suicidio com qualidade estabelecida.A situacao ideal é que existam medicamentos
aprovados que admitam uso seguro e, assim, 0s meédicos possam prescrever
tratamentos farmacolégicos com respaldo cientifico e regulatério, garantindo a
alternativas terapéuticas adequadas para criancas e adolescentes.

As agéncias regulatérias ndo devem e nem precisam renegar essa
populacdo, aumentando os esforgos para possibilitar o acesso a medicamentos com

seguranca estabelecida. Para garantir que as empresas investiguem o uso de certos
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medicamentos para a populagéo infantil, nos Estados Unidos existe um documento
denominado PREA, Pediatric Research Equity Act, que prové autonomia para o
FDA exigir a conducdo dos testes quando julgar necessario. Comumente, esse
recurso é utilizado quando o uso off label deste medicamento ja é disseminado e
existe evidéncia, mesmo que pouca, sobre a eficacia e seguranca do tratamento
(YACKEY et al., 2019). No caso de nao haver evidéncias sobre a seguranga, como
no caso dos medicamentos alvo desse estudo, outras alternativas de pesquisa
devem ser desenvolvidas, por motivos éticos.

Como alternativa ao uso de ensaios clinicos randomizados, pode-se
aumentar os esforgos referentes a utilizacdo de evidéncias do mundo real (Real
World Evidence — RWE), que se mostra como uma alternativa para avaliar o risco
beneficio de uma intervengéo em pacientes comumente néo incluidos em ensaios
clinicos, avaliando dados da vida real (Real World Data — RWD) em bases de dados
existentes (desde queixas em redes sociais até prontuarios eletrénicos), garantindo
a avaliacao de populacdes mais heterogéneas e por um periodo maior (LIU et al.,
2019).

6. CONCLUSAO(OES)

Criancas e adolescentes ao redor do mundo sdo acometidos por transtornos
de ansiedade, que afetam a qualidade de vida do grupo resultando em prejuizo
académico, social e econémico, quando progridem para a vida adulta.

Apoés o diagnéstico do transtorno, o tratamento deve ser iniciado com a
Terapia Cognitiva Comportamental, visto que esse método se mostra eficaz e é o
gue apresenta 0S menores riscos para a seguranca dessa populagcédo. Quando a
terapia cognitiva comportamental ndo basta, o tratamento farmacoldgico necessario
€ indicado. Uma vez que, no Brasil ndo existe medicamento aprovado para
transtorno de ansiedade em criancas e adolescentes, torna-se necessario o uso off
label de medicamentos.

Os medicamentos ISRS séo considerados o tratamento de primeira linha,
pois sdo respaldados por literatura de alta qualidade que evidenciam sua eficacia

guando comparado ao tratamento com placebo e causam menor quantidade de
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efeitos adversos quando comparado aos antidepressivos ftriciclicos e
benzodiazepinicos. No que se trata de seguranca, foi observado um aumento de
pensamentos suicidas em criangas e adolescentes fazendo uso de ISRS, assim, as
agéncias regulatérias ndo aprovam o uso pediatrico.

Considerando que as opcdes farmacoldgicas disponiveis ainda apresentam
risco para a seguranca de criancas e adolescentes, se faz necessario a
implementacdo de protocolos para tratamento de transtorno de ansiedade em
criancas e adolescentes que considerem ferramentas robustas para o
monitoramento do tratamento, com reconhecimento do risco pelo médico prescritor,
pelo farmacéutico que dispensou 0 medicamento e pelo cuidador do paciente
pediatrico, acompanhamento por equipes multiprofissionais e vigilancia dos efeitos
adversos. Ademais, as empresas detentoras dos registros e as agéncias
regulatérias ndo devem negligenciar os estudos referentes a aprovacdo de
medicamentos eficazes e seguros para tratar transtorno de ansiedade em criancas

e adolescentes.
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