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ANTIDEPRESSIVOS E SUICIDIO
NOS ADOLESCENTES

Manuela SILVA, Daniel SAMPAIO

RESUMO

Sendo o comportamento suicidario um sintoma nuclear e o mais temido da doenga depressiva,
foi com grande preocupagio que os técnicos de satide mental e a populagdo mais directamente
visada receberam os avisos das agéncias reguladoras do medicamento dos EUA e do Reino
Unido sobre a emergéncia de comportamento suicidario em criangas e adolescentes tratados
com antidepressivos.

Neste artigo revemos a literatura sobre a controvérsia iniciada em 2003 com a reanalise dos
dados de ensaios clinicos com inibidores selectivos da recaptaco da serotonina (selective sero-
tonine reuptake inhibitors — SSRIs). Apds a leitura de meta-analises, de estudos observacionais
e de estudos ecoldgicos, concluimos que os SSRIs sdo um tratamento com alguma eficacia e
de uma forma geral seguro na perturbag@o depressiva major adolescente, mas cuja utilizagdo
requer uma decisdo ponderada e discutida. Fazemos algumas recomendagdes clinicas, realgando
que todos os jovens medicados com antidepressivos devem ser cuidadosamente monitorizados
em relagdo ao comportamento suicidario e a eventuais efeitos secundarios.
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In recent years, drug regulation agencies from the US and the UK have issued warnings
concerning the emergence of suicidal behavior in children and adolescents treated with © 2011 CELOM
antidepressants. As suicidal behavior is the most feared of the core symptoms of depression,
these warnings were naturally met with great concern by mental health care technicians
and afflicted patients and families.

In this article we have conducted a review of the literature discussing the controversy that
originated in 2003 with the reanalysis of data from clinical trials with selective serotonine
reuptake inhibitors. Following our review of meta-analyses, observational studies and
ecological studies, we found that SSRIs show some efficacy and are generally safe in the
treatment of adolescent depressive disease, provided that the clinical decision to prescri-
be them is properly weighed and discussed. We make some clinical recommendations,
underscoring that adolescents who are medicated with antidepressants must be carefully
monitored with regard to suicidal behavior and eventual adverse effects.
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INTRODUCAO

O suicidio na adolescéncia € uma realidade complexa,
perturbadora e que transporta grande carga emocional,
pela impoténcia que traduz face a necessidade de consolo
impossivel de satisfazer', pela importincia do ndmero de
anos de vida perdidos e pelas repercussdes devastadoras
em familiares e amigos. E também um grave problema
de sadde publica, ja que, mundialmente, o suicidio € a
terceira causa de morte entre os adolescentes?, sendo a
taxa anual de suicidio por 100.000 de 0,5 para raparigas
e de 0,9 para rapazes entre os cinco e os 14 anos e de
12,0 para raparigas e 14,2 para rapazes entre os 15 e os
24 anos®. Estudos epidemioldgicos revelam que 30% dos
adolescentes referem ideacdo suicida nalguma altura das
suas vidas e que 10% fazem tentativas de suicidio*.

A prevencdo do suicidio adolescente passa pela reducio
dos seus factores de risco, estando bem estabelecida
a relacdo entre o suicidio e a depressao, estimando-se
que 60% dos suicidios acontecam no contexto de uma
depressdo®. Sabemos que 4 a 8% dos adolescentes no
mundo tém depressdo major, sendo a probabilidade de
recaida apds dois anos de 40% e de 70% apds cinco
anos®. E também conhecido que 5 a 10% dos suicidios
ocorrem nos quinze anos apds o primeiro episédio
depressivo e que o risco suicida aumenta durante um
episddio depressivo major e € influenciado pela duragio
da depressdo’. Associada a diminui¢cdo do rendimento
escolar, a dificuldades nas relagdes interpessoais, ao
uso de substancias e ao aumento do risco de tentativas
de suicidio, a depressdo pode ser devastadora para o
percurso académico e social do adolescente e pode afectar
negativamente as relagdes familiares.

Para uma clarificacdo de conceitos convém referir
que, sob a designacdo de comportamentos suiciddrios®,
descrevemos fendmenos diversos. Assim, suicidio é a
autodestruicdo provocada por um acto executado pelo
sujeito com intengdo de por termo a vida, tentativa de
suicidio é o gesto autodestrutivo ndo fatal de automutilacdo
ou autoenvenenamento € para-suicidio € o acto ndo
fatal no qual um individuo inicia deliberadamente um
comportamento ndo habitual que lhe causard dano, se nd@o
houver intervengdo de outrém, ou deliberadamente ingere
uma substdncia em excesso face a habitual prescrigdo,
com intuito de provocar alteragdes que o sujeito desejou —
situagoes sem intengdo de morte. Apesar destes fendmenos
estarem ligados e de haver uma sobreposi¢do parcial
das populacdes que os concretizam, pode ser enganador
apresenta-los numa hierarquia unidimensional®, ja que
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estdo associados a diferentes factores de risco e até a bases
fenomenoldgicas distintas.

Em Outubro de 2003, a Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA emitiu um alerta sobre relatos de eventos
possivelmente relacionados com suicidio e de tentativas
de suicidio em criangas e adolescentes medicados
com inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina
(fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, citalopram
e o escitalopram). Em Dezembro de 2003, a Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency (MHPRA) do
Reino Unido, ap6ds revisdo dos dados de 13 ensaios clinicos
controlados e aleatorizados, concluiu que a eficicia destes
farmacos nao estava claramente demonstrada e que havia
um aumento de pensamentos suicidarios nos jovens que os
tomavam, contra-indicando a prescri¢do de praticamente
todos os antidepressivos abaixo dos 18 anos (a fluoxetina
foi o Unico antidepressivo que considerou apresentar um
balango positivo entre riscos e beneficios). Em Outubro
de 2004, a FDA ordenou que fosse colocado um aviso
(black box warning) nas caixas de todos os antidepressivos
indicando estarem associados a um aumento do risco de
ideagcdo e comportamentos suiciddrios em doentes com
idades inferiores a 18 anos, aprovando apenas a utilizagdo
da fluoxetina. Em 2 de Maio de 2007 a FDA alargou o aviso
para jovens com idades entre os 18 e os 24 anos.

A preocupacdo inicial baseara-se num relatério
da GlaxoSmithKline sugerindo um aumento do risco
de eventos adversos possivelmente relacionados com
suicidio em doentes pedidtricos depressivos tratados com
a paroxetina. A FDA conduziu entdo uma meta-anéalise
de 24 ensaios clinicos controlados e aleatorizados de
curta duracdo em criancas e adolescentes medicados com
SSRIs, na qual se identificou um aumento para o dobro
(de 2% para 4%) dos relatos de ideacdo e/ou de tentativas
de suicidio em relacgdo ao placebo'®. Nao ocorreu nenhum
suicidio nestes estudos.

Um ponto crucial neste debate foi questionar, desde
logo, se os antidepressivos aumentariam o risco de
comportamento suiciddrio acima do que é causado pela
doenga subjacente, a depressdo major, ela prépria a
principal causa de suicidio.

O mecanismo de ac¢do bioldgico dos antidepressivos
é aumentar a disponibilidade de monoaminas na fenda
sindptica. Apesar deste efeito central ocorrer em poucas
horas, o efeito antidepressivo necessita de até oito semanas
de tratamento didrio para se tornar clinicamente evidente''.
Tipicamente, no inicio da terapia a melhoria traduz-se
numa diminui¢do da lentificag@o psicomotora e no aumento
dos niveis de energia, melhorando, apds semanas de
tratamento, os sentimentos de baixa auto-estima, a culpa,
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a autodesvalorizacdo e a ideacao suicida. Por esta razdo, no
tratamento da depressao hd uma fase precoce critica durante
a qual os doentes devem ser cuidadosamente avaliados em
relagdo a ideacdo suicida, especialmente porque estdo a ser
tratados com farmacos que podem, eles mesmos, ser usados
como método de suicidio. A constatacio desta dissociacdo
iniciativa-humor precoce é, desde hd muito, reconhecida
como factor de risco para o comportamento suicidario,
sendo aconselhadas consultas frequentes, psicoterapia
de apoio e a escolha de antidepressivos sedativos e/ou
co-medicacdo com benzodiazepinas na fase inicial do
tratamento’.

OBJECTIVO

Esta revisdo pretende fornecer informagéo actualizada
sobre a utilizacdo dos inibidores selectivos da recaptacio
da serotonina na depressdo adolescente e discutir a sua
controversa alegada associacdo ao suicidio adolescente.

MATERIAL E METODOS

Procedeu-se a uma revisdo da literatura sobre esta
temadtica, pesquisando artigos no Pubmed e na Medline
usando como palavras-chave adolescent, antidepressants,
suicidal behavior e suicide e utilizando referéncias
relevantes das bibliografias dos artigos identificados
e de revisdes prévias. Os estudos revistos incluiram
ensaios clinicos aleatorizados, meta-analises, estudos
observacionais e estudos farmaco-epidemioldgicos.

RESULTADOS

Antidepressivos e suicidio na populacio geral

Nos EUA, entre 1952 e 1992 o suicidio em adolescentes
e jovens adultos quase triplicou'?, verificando-se uma
descida regular das taxas de suicidio a partir de 1990, com
um aumento brusco entre 2003 e 2004. Vdrios factores
t&m sido apontados como possiveis causas da descida das
taxas de suicidio, como a reducdo da utiliza¢do de drogas
e dlcool, a obrigatoriedade de usar filtros cataliticos nos
automoveis que diminuem as emissdes de mondxido de
carbono, 0 boom econdémico nos anos 90 e a introdugao
de regulamentos de seguranca em relagdo as armas em
alguns estados'®. O aumento do tratamento antidepressivo
fornece uma explicagcdo complementar para o declinio do
suicidio adolescente.

Estudos na Suécia!4, na Dinamarca'®, na Noruega'®,
na Finlandia'’, na Hungria'®, na Australia'® e nos EUA!320
sugerem uma relag@o inversa entre a taxa de prescri¢do

de antidepressivos e o suicidio na adolescéncia, sugerindo
que os antidepressivos t€ém um papel protector no risco
de suicidio?!. Estudos em Itdlia*? e na Isldndia®® nédo
encontraram esta associacdo, enquanto que estudos na
Irlanda do Norte** e no Reino Unido® a encontraram apenas
para os grupos etdrios acima dos 30 anos. O maior estudo
ecolégico sobre esta relacdo, conduzido em 27 paises entre
1980 e 2000 (controlando idade, sexo, emprego e taxas
de divércio) concluiu que vendas mais elevadas de SSRIs
estdo associadas a menores taxas de suicidio®.

Um estudo realizado entre 1991 e 2000 na Australia
com adolescentes com idade acima dos 15 anos reportou
resultados contraditdrios: os investigadores ndo observaram
diminui¢do na incidéncia global do suicidio apesar do
aumento da prescricio de antidepressivos, mas os grupos
com mais elevada exposicdo aos antidepressivos tiveram
uma diminui¢do da incidéncia do suicidio’.

Dois estudos conduzidos nos EUA com populagdes
exclusivamente pedidtricas encontraram uma redugao
das taxas de suicidio com o aumento do uso de
antidepressivos'>?’. No primeiro estudo, foi examinada
a taxa de suicidio em jovens entre os 10 e os 19 anos
e a variacdo na taxa de prescricdo de antidepressivos
em 588 regides dos EUA, entre 1990 e 2000. Por cada
aumento de 1% da taxa de prescricdo de antidepressivos
verificou-se um decréscimo da taxa de suicidio de
0,23 por 100.000 adolescentes por ano, controlando a
composicdo étnica regional, o rendimento médio e os
médicos per capita. Entre 1990 e 2000 verificou-se uma
correlagdo significativamente positiva entre a prescri¢ao de
antidepressivos por regido e o suicidio nessa regido. Isto
tanto pode significar que a prescricdo de antidepressivos
aumenta o risco de suicidio, como pode simplesmente
significar que comunidades com taxas de suicidio mais
elevadas tendem a ter doenga psiquidtrica mais grave, o que
aumenta as taxas de prescri¢do. Esta segunda interpretagao
é fortalecida pelo facto de os autores terem encontrado uma
relac@o inversa significativa entre a variacao da prescri¢do
nas diversas regides e a variacdo do suicidio nas regides
correspondentes. Por outras palavras, quando se aumenta
a prescricdo de SSRIs, o suicidio tende a diminuir. No
segundo estudo, foram usados os dados nacionais por
condado relativos ao suicidio nos EUA e concluiu-se que
as taxas de suicidio em criangas entre os cinco e os 14
anos, durante o periodo 1996 a 1998, eram mais baixas
em condados onde eram mais elevados os ntimeros de
prescri¢cdo de SSRI, controlando sexo, etnia, rendimento
e acesso a cuidados de saide mental.

Um estudo na Inglaterra®® concluiu que o aumento da
prescricao de antidepressivos esteve associado de forma
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estatisticamente significativa a redugdo das taxas de
mortalidade por suicidio.

Assim, de uma forma geral, os estudos farmaco-
epidemiolégicos sugerem fortemente que a utilizagdo mais
alargada de antidepressivos no tratamento da depressao é
um factor importante para descida das taxas de mortalidade
por suicidio ao nivel das populacdes.

Estudos usando registos post-mortem nao suportam
a associagdo entre SSRIs e suicidio em jovens. Andersen
et al® estudaram os suicidios ocorridos entre 1991 e 1995
na ilha de Funen (Dinamarca). Dos 390 casos estudados,
apenas 17% tinham mais de 10 dias de tratamento com
antidepressivos ou internamento psiquidtrico nos 30 dias
prévios ao suicidio e 74,1% ndo tinham qualquer tratamento
antidepressivo nos 30 dias prévios. Isacsson et al*® usaram
os registos nacionais da Suécia relativos a investigacdo
toxicoldgica forense de suicidios entre 1992 e 2000, ndo
detectando SSRIs em nenhum dos 52 suicidas com idades
inferiores a 15 anos, apesar de sete criangas terem estado
expostas a outros antidepressivos. Entre os adolescentes
entre os 15 e 0s 19 anos de idade, o tratamento com SSRIs
foi associado a um risco relativo de suicidio inferior ao do
tratamento com nao-SSRIs (risco relativo RR=0,14 -95%
confidence interval CI=0.05-0.43). Num estudo com os
registos nacionais da Dinamarca incluindo todos os jovens
entre os 10 e os 17 anos tratados com antidepressivos de
1995 a 1999, Sondergard et al* concluiram que dos 42
suicidas nenhum tinha sido tratado com SSRIs nas duas
semanas prévias ao suicidio. Apesar de ser reportado um
aumento do risco de suicidio em jovens tratados com
SSRIs em relacdo aos ndo tratados com SSRIs numa
analise inicial (RR=19,21 -95% CI=6,77-54,52), a analise
ajustada para o contacto com hospital psiquidtrico (um
marcador da gravidade da doenga) ja ndo era significativa
(RR=4,47 — 95% CI=0,95-20,96), apesar da tendéncia ser
na direc¢ao do aumento de risco. Os dados destes estudos
apoiam outras investigagdes toxicoldgicas do suicidio em
adolescentes em que muito poucos suicidas testam positivo
para antidepressivos na autépsia’!, indicando a gravidade
do ndo tratamento da eventual depressdo subjacente.

Antidepressivos e suicidio em amostras clinicas de
doentes depressivos

Jureidini et al*? analisaram em detalhe sete ensaios
clinicos controlados e aleatorizados que foram publicados
sobre antidepressivos no tratamento de criangas deprimidas.
Concluiram nio haver beneficio significativo do tratamento
antidepressivo sobre o placebo. Também concluiram que
os efeitos adversos, incluindo o risco de comportamento
suiciddrio, tinham sido desvalorizados pelos autores dos
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quatro maiores estudos examinados nessa revisdo. Em
contraste com estes achados nas criangas, Khan et al** ndo
encontraram diferencgas no risco suicidario entre doentes
adultos tratados com antidepressivos e com placebo numa
andlise da FDA a nove antidepressivos.

Whittington et al** fizeram uma meta-andlise incluindo
dados ndo publicados e concluiram que para os novos
antidepressivos (com excepgdo da fluoxetina) os riscos
ultrapassavam os beneficios. Calcularam os riscos relativos
de comportamento suicidario para os diversos farmacos e
concluiram que era maior para a venlafaxina (RR=13,77 —
95% CI 1,83-103,61) e menor para a fluoxetina (RR=1,26
- 95% CI 0,36-4,40).

Numa meta-andlise de 702 ensaios clinicos
aleatorizados com doentes de todas as idades, Fergusson
et al* encontraram um aumento significativo de tentativas
de suicidio com SSRIs quando comparando com o placebo
(OR 2,28), mas ndo detectaram diferenca significativa
entre SSRIs e placebo em relagdo ao suicidio consumado.

Numa outra meta-andlise de ensaios clinicos com
jovens tratados com antidepressivos de nova geragdo®®,
concluiu-se que haveria um pequeno aumento do risco a
curto prazo de idea¢do ou comportamento suiciddrio, sem
qualquer suicidio consumado.

Uma meta-andlise mais recente de 27 ensaios clinicos
concluiu que, em doentes pedidtricos, os beneficios dos
antidepressivos ultrapassavam o risco (aumento de 0,7%
do risco absoluto) de ideagio e tentativas de suicidio®’.

No tnico estudo caso-controlo reportado que compara
tentativas de suicidio e suicidios associados a exposicao a
antidepressivos versus nenhuma exposicao em deprimidos
graves, Olfson et al*® concluiram que a taxa de utilizagdo
de antidepressivos era significativamente mais elevada nos
jovens com tentativas de suicidio apds alta hospitalar do
que nos jovens sem tentativa de suicidio ap6s alta hospitalar
(36,1%; OR=1,52 - 95% CI=1,12-2,07); ndo se observou
qualquer associacdo em adultos entre 0s 19 e os 64 anos.
Entre os antidepressivos mais recentes, a venlafaxina
apareceu associada ao risco mais elevado de tentativa
de suicidio. Os jovens tratados com antidepressivos
também consumavam significativamente mais o suicidio
(OR=15,62 — 95% ClI=1,65-infinito), apesar dos dados se
referirem a apenas a 8 suicidios. Apesar de terem adoptado
diversas medidas para controlar o confundimento pela
indicacdo, os autores ndo conseguiram controlar varidveis
clinicas com importancia na prescri¢do de antidepressivos,
como a gravidade e a duracio da depressdo, a persisténcia
da ideacdo suicida e a histéria de tentativas de suicidio.

Martinez et al** examinaram o comportamento
autodestrutivo e o suicidio em 146.095 pacientes com um
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dignéstico recente de depressao e medicados com SSRIs ou
com antidepressivos triciclicos (ADT) e ndo encontraram
diferencas no risco de suicidio, mas encontraram um
aumento do risco de comportamento autodestrutivo em
doentes com idade inferior a 18 anos medicados com
SSRIs (OR=1,59 — 95% CI=1,01-2,50), indicando que
os doentes com histdria de episddios autodestrutivos
recebiam mais frequentemente um SSRI. Jick et al*
estudaram as tentativas de suicidio em doentes entre os
10 e os 19 anos medicados com fluoxetina, paroxetina,
amitriptilina ou dotiepina, entre 1993 e 1999. Compararam
555 casos que tentaram o suicidio nos 90 dias apds a
prescricdo de um desses farmacos com 2.062 controlos
que tentaram o suicidio mas ndo tinham sido medicados.
Os doentes com histéria de tentativas de suicidio eram
medicados mais frequentemente com SSRIs do que com
outros antidepressivos e havia um maior risco de tentativa
de suicidio nos nove dias apds a prescricdo (OR=4,07
- 95% CI 2,89-5,74). Nao houve diferenca no risco de
comportamento suicidario entre os quatro farmacos.

Valuck et al*' conduziram um estudo de coorte nos
EUA com mais de 24.000 pedidos de reembolso de seguro
de satde para adolescentes com idades entre os 12 e os
18 anos a quem tinha sido diagnosticada recentemente
depressdo major, a quem tinha sido prescrito antidepressivo
ou ambos, entre Janeiro de 1997 e Marco de 2003. O
tratamento com SSRIs ndo estava significativamente
associado a risco de tentativa de suicidio ap6s ajustamento
do potencial confundimento pela indicagdo (Hazard
Ratio=1,59 —95% CI1=0,89-2,82). Os adolescentes tratados
com antidepressivos durante mais de 180 dias tinham
menor probabilidade de fazer tentativas de suicidio do
que aqueles tratados durante menos de 55 dias (HR=0,34
—95% CI=0,21-0,55). Num estudo finlandés, Tiihonen et
al*? usaram dados relativos a 15.390 doentes hospitalizados
por qualquer razao. No subgrupo de doentes com 10 a 19
anos que alguma vez tinham tomado antidepressivos, a
toma actual de antidepressivo estava associada a um risco
aumentado de tentativa de suicidio (RR ajustado=1,91 —
CI=1,43-2,55), mas ndo a um aumento do risco de suicidio
consumado. Um estudo de coorte retrospectivo na Nova
Zelandia® concluiu que, quando feita a correcgio para os
efeitos de confundimento pela idade, pelo género e pela
depressdo/ideacdo suicida, existia uma associag@o entre
SSRIs e comportamento suicidario (OR 1,66 — 95% CI
1,23-2,23), mas ndo com o suicidio (OR 1,28 — 95% CI
0,38-4,35). Observaram que os SSRIs eram prescritos
preferencialmente aos doentes mais deprimidos e com
maior risco de comportamento suicidario.

A andlise destes estudos suscita alguns comentarios.

Os ensaios clinicos aleatorizados sdo considerados
os estudos de referéncia para estabelecer a eficicia e
seguranca de novos medicamentos. Tém, no entanto,
limitagdes**: habitualmente os participantes ndo sdo
representativos da populacdo de doentes (sdo excluidos os
individuos com sério risco suicida, por exemplo) e podem
nio conseguir detectar efeitos adversos ou protectores
raros ou retardados pelo tamanho relativamento pequeno
das amostras e pelo curto periodo de follow-up®. Em
relacdo aos ensaios clinicos que estiveram na base dos
avisos emitidos pelo FDA e pela MHRA, leram-se criticas
a alguns dos seus aspectos metodolégicos: além de nao
ter sido consistente a classificacdo de acontecimentos
suicidas, estes foram espontaneamente relatados e
retrospectivamente identificados, em vez de definidos com
rigor no inicio dos ensaios clinicos e prospectivamente
pesquisados*; nos ensaios clinicos ndo houve nenhum
suicidio, sendo a ideag@o suicida usada como substituto
do suicidio (surrogate marker)*+.

As meta-andlises realizadas tém concluido existir um
aumento do risco de ideag@o e comportamento suicidario.
O ndmero agregado de estudos aumenta o seu poder
estatistico, mas o periodo de estudo € curto (seis semanas)
e é questiondvel, uma vez mais, que a ideagdo suicida possa
funcionar como substituto de suicidio (surrogate marker).

Os estudos naturalisticos observacionais estudam os
riscos na pratica clinica, em grandes amostras de sujeitos.
No entanto, as conclusdes sdo dificeis de tirar, ja que € dificil
determinar a associagdo entre um tratamento e um desfecho
(outcome) quando o desfecho estd ele mesmo fortemente
associado a condig¢do a ser tratada*®. O confundimento pela
indicacdo (confounding by indication), pelo qual os doentes
sdo seleccionados para um tratamento especifico devido
ao diagnéstico ou gravidade do quadro clinico, pode levar
a conclusdo errénea de um tratamento resultar num efeito
adverso: por exemplo, por um firmaco ser prescrito com
maior probabilidade a um doente com maior risco suicida,
pode-se ser levado a pensar erradamente que esse farmaco
determina maior risco suicida. As conclusdes de muitos dos
estudos observacionais sdo contraditérias, provavelmente pela
dificuldade de controlar o confundimento pela indica¢do, dado
que ao prescrever preferencialmente SSRIs aos doentes com
maior risco suicida estes antidepressivos aparecem associados
aaumento do comportamento suicidério, levando a conclusdes
erradas de causalidade.

Na sequéncia dos avisos da FDA e da MHRA, um
nimero crescente de estudos farmaco-epidemioldgicos vem
examinando os riscos de suicidio associados a exposicao a
antidepressivos, fornecendo uma perspectiva no mundo real
dos seus potenciais beneficios e efeitos adversos*.
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Relacio temporal entre o comportamento suicidario e
a exposicao ao antidepressivo

A questdo de saber se os antidepressivos aumentam
ou ndo o risco de comportamento suiciddrio em criangas
e adolescentes apds o inicio da sua toma foi examinada
em dois estudos. Simon et al* examinaram a associacao
entre a toma de antidepressivo e o suicidio e as tentativas
de suicidio em 82.285 episddios de depressao envolvendo
65.103 doentes que iniciaram medicag¢do antidepressiva
entre Janeiro de 1992 e Junho de 2003. Os adolescentes
tinham um risco de tentativa de suicidio quatro vezes
superior ao dos adultos (314/100.000 vs. 78/100.000). No
entanto, tal como nos adultos, o risco era mais elevado no
més antes de iniciar o tratamento e diminuia 60% ap6s o
inicio da medicagdo. Posteriormente, Simon e Savarino*
compararam a taxa de tentativas de suicidio nos 90 dias
antes e nos 180 dias apds inicio de antidepressivo ou de
psicoterapia e observaram que a incidéncia de tentativas
de suicidio em adultos e em doentes com idade inferior
a 25 anos era mais elevada no més antes de comegar o
tratamento.

Impacto dos avisos reguladores na prescricio de
antidepressivos

Seis estudos encontram reducdes significativas da
prescricdo de antidepressivos em doentes pedidtricos
apds os avisos reguladores nos EUA e no Reino Unido.
Também comecga a surgir alguma evidéncia de que o aviso
da FDA dirigido aos jovens a tomar SSRIs também terd
tido consequéncias no tratamento da depressao de adultos
na comunidade®’. O estudo de Nemeroff et al>> concluiu
que, nos EUA, apés os avisos reguladores, se verificou
um desvio do acompanhamento pelos cuidados de saide
primadrios para as consultas de psiquiatria. Num estudo de
Libby et al*®, também nos EUA, concluiu-se que, apds o
aviso regulador, a taxa de diagndstico de novos casos de
depressdo diminuiu bruscamente nos cuidados de satide
primdrios, com menor prescricdo de antidepressivos,
sendo colocada pelos autores a hipdtese de corresponder
a uma mudanga na prética clinica, mas também a uma
mudanca da atitude das familias, mais relutantes em pedir
ajuda e em relatar sintomas depressivos. Outro estudo nos
EUA> concluiu que, contrariamente as recomendagdes e
a expectativa, a frequéncia de consultas de doentes com
novos episédios depressivos tratados com antidepressivos
ndo aumentou apds o aviso da FDA.

Impacto dos avisos reguladores nas taxas de suicidio
juvenil

Nos EUA, as taxas de suicidio em criancas e
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adolescentes até aos 19 anos subiram 18,2% entre 2003
e 2004, o primeiro aumento significativo do suicidio
juvenil em mais de uma década e a maior variagdo anual
na taxa de suicidio num quarto de século (a segunda
maior tendo sido a diminui¢do de 11,1% do suicidio entre
1998 e 1999)%. Quando se analisam os dados relativos as
idades compreendidas entre os 10 e os 24 anos, a maior
subida da taxa de suicidio aconteceu nas raparigas entre
os 10 e os 14 anos (75,9%), seguido pelas raparigas entre
os 15 e os 19 anos (32,3%) e pelos rapazes entre os 15
e 0s 19 anos (9,0%)%. O aumento da taxa de suicidio
ap6s os avisos reguladores foi também pronunciado na
Holanda, onde ocorreu um aumento de 49% na taxa de
suicidio em jovens entre 2003 e 2005, coincidindo com
uma diminuic¢io de 22% da prescri¢cdo de SSRI no mesmo
periodo de tempo”’. Alguns especialistas defendem que
a brusca subida no suicidio juvenil é o resultado directo
dos avisos colocados nas caixas de antidepressivos e
subsequente descida da prescri¢do destes fairmacos™. No
entanto, € prematuro tirar conclusdes causais acerca da
subida ocorrida num ano até estarem disponiveis dados
referentes a varios anos consecutivos para comparagao.
Um estudo no Reino Unido* observou uma redugio
significativa dos antidepressivos prescritos a jovens apds
os avisos reguladores, ndo associada a variagdo na taxa
de comportamento suiciddrio. Um estudo no Canad4®
descreve que, apds o aviso regulador, a taxa de prescri¢cao
de antidepressivos em criangas e adolescentes diminuiu
(14%), o niimero de consultas por depressdo diminuiu e a
taxa de suicidio aumentou (25%).

Antidepressivos e comportamento suicidario

A frequéncia mais elevada de comportamento suicidario
com antidepressivos em relagdo ao placebo coloca algumas
questdes. Significard que os antidepressivos induzem
mais comportamentos suiciddrios que o placebo*®? Que
os antidepressivos previnem mais o suicidio em doentes
graves, mas que provocam comportamentos suicidarios (ou
os previnem menos frequentemente) em doentes menos
graves e ndo suicidas? Que os SSRIs ndo conseguem
melhorar o comportamento suiciddrio associado a
depressdo, que precipitam novos comportamentos
suicidarios ou que levam alguns doentes a reportar ou a agir
aideagdo ou os comportamentos suicidérios ja existentes®!?

Tem sido defendido que um dos mecanismos
que poderia explicar este aumento de risco seria o da
activagdo comportamental, o aumento da impulsividade,
agitacdo, irritabilidade, acatisia, ansiedade e ins6nia que
aproximadamente 3 a 8% das criancas e adolescentes
que tomam SSRIs desenvolvem, sintomas que devem ser



Manuela SILVA et al, Antidepressivos e suicidio nos adolescentes , Acta Med Port. 2011; 24(4):603-612

diferenciados da mania ou da hipomania®.

Outra hipétese de explicagdo seria o estado de
activacdo bem conhecido desde Kraeplin (aumento da
actividade antes da melhoria do humor), recentemente
apelidado de sindrome de activagcdo®.

E também provével que uma percentagem substancial
de criancas e adolescentes deprimidos tenha, na realidade,
uma doenca bipolar e vérios autores tém defendido que o
aumento do risco suicidario se verifica pela precipitacio da
doenca bipolar subjacente. A polaridade inicial da doenga
bipolar € frequentemente a depressao e os antidepressivos
na doenga bipolar podem induzir ciclagdo rdpida e uma
viragem maniaca ou mista. Um risco de suicidio aumentado
é particularmente caracteristico dos estados mistos®.

Rihmer e Akiskal*, revendo vérios estudos, concluem
que os 3-4% de criancas “deprimidas” que se tornam
suicidas devem constituir primariamente a populacio
bipolar de inicio precoce, em que a frequéncia de estados
mistos € superior a 70%.

Outras explicagdes para o comportamento suicidario
com os antidepressivos passariam pela nido adesio
ao tratamento, resultando em auséncia de resposta,
pelos sintomas de descontinuacdo e pelas variagdes de
polimorfismos genéticos, com aumento da susceptibilidade
aos efeitos adversos®.

Eficacia dos antidepressivos

A eficdcia dos antidepressivos em criangas e
adolescentes, questio fundamental, tem sido objecto
de alguma investiga¢cdo, com resultados nem sempre
conclusivos:

Os antidepressivos triciclicos (imipramina, nortriptilina
e amitriptilina) ndo tém eficicia superior ao placebo,
apresentando grande letalidade em overdose e efeitos
secundarios®.

Dois ensaios clinicos nao publicados com a venlafaxina
nao demonstraram eficicia superior a do placebo, ainda que
uma reandlise dos dados tenha demonstrado eficicia em
adolescentes®.

O bupropion demonstrou alguns beneficios no
tratamento da depressdo em criancas com comorbilidade
com hiperactividade e défice de atengdo®.

Os ensaios clinicos com a fluoxetina demonstraram
uma melhoria significativa em relagdo ao placebo®. A
fluoxetina é o Unico farmaco aprovado para o tratamento
da depressdo na crianca e no adolescente nos EUA. As
taxas de resposta (redugdo significativa da gravidade dos
sintomas, habitualmente 50%) foram de cerca de 30%-40%
nos grupos placebo e de 50%-60% nos grupos tratados
com fluoxetina.

O estudo da equipa TADS® comparou a fluoxetina, a
terapia cognitivo-comportamental, a fluoxetina combinada
com terapia cognitivo-comportamental e o placebo
em 439 sujeitos com idades entre os 12 e os 17 anos
durante 12 semanas. 61% dos tratados com fluoxetina
responderam ao tratamento, com 71% de resposta nos
tratados com fluoxetina combinada com terapia cognitivo-
comportamental (resultado estatisticamente significativo),
43% nos tratados com terapia cognitivo-comportamental
e 35% nos tratados com placebo.

Num ensaio clinico com a paroxetina surgiram
resultados positivos, mas sem diferenca estatisticamente
significativa. Foram conduzidos outros dois ensaios
clinicos, que ndo encontraram diferenga em relacdo ao
placebo®.

Foram realizados dois ensaios com a sertralina,
também com vantagem em relacdo ao placebo, mas sem
significado estatistico®.

Foram realizados dois estudos controlados com o
citalopram, um evidenciando superioridade estatisticamente
significativa sobre o placebo, outro sem evidéncia de
eficacia®.

Recomendacdes clinicas

No tratamento dos adolescentes deprimidos tem que se
encontrar o equilibrio entre o possivel agravamento ou
aparecimento de comportamento suiciddrio e o risco,
ainda maior, de nada fazer®. Assim, os clinicos devem
estar vigilantes em relag@o ao aparecimento destes efeitos
adversos dos antidepressivos. Sdo pontos importantes no
acompanhamento de adolescentes deprimidos:

Confirmar o diagndstico e, perante a suspeita
de depressdo major, fazer uma avaliacdo cuidadosa,
questionando sobre ideagdo ou comportamento suicidario.

Informar o doente e/ou a familia sobre a doenca
e sobre opcdes de tratamento.

S6 prescrever um antidepressivo se se tratar de
um episddio depressivo major moderado a grave.

Se for necessdrio tratamento farmacoldgico,
iniciar com uma dose baixa (equivalente a 5-10 mg de
fluoxetina) e aumentar a dose a cada duas semanas até ao
maximo necessdrio (fluoxetina em primeira linha).

Associar psicoterapia (a terapia cognitivo-
comportamental e a terapia interpessoal demonstraram
ser as psicoterapias de maior eficicia em ensaios clinicos
controlados®7°,

Monitorizar cuidadosamente a ideacdo suicida,
especialmente nas primeiras semanas de tratamento, bem
como a hostilidade, a agitacio e a mania.

Instruir a familia para monitorizar qualquer
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agravamento da depressdo e o agravamento ou surgimento
de ideagdo ou comportamento suicidario.

Marcar consultas frequentes (consultas semanais
no primeiro més apés o inicio do tratamento, quinzenais
no segundo més e uma consulta aos trés meses).

CONCLUSAO

Os estudos revistos apontam para conclusdes
contraditérias sobre os efeitos dos SSRIs: a sua utilizagio
em alguns doentes aumenta o risco de comportamento
suicidario no inicio do tratamento e o aumento do seu
uso tem estado associado a redugado das taxas de suicidio.
As meta-andlises detectaram um aumento do risco de
eventos relacionados com o suicidio espontaneamente
reportados em doentes medicados com SSRIs em relacdo
ao placebo. Os estudos farmaco-epidemioldgicos, de
forma geral, ndo encontraram evidéncia de um aumento
ou encontraram uma diminui¢do do risco especifico
dos SSRIs. A opinido de muitos autores, perante esta
controvérsia, € de que os beneficios dos antidepressivos
parecem ser muito superiores aos riscos de ideagdo ou
de tentativas de suicidio em todas as indicacdes’"'. Estes
dados devem ser tidos em conta na decisdo de medicar um
adolescente deprimido. E possivel que o efeito adverso dos
antidepressivos no comportamento suiciddrio difira entre
individuos, pelo que é necessdria mais investigacdo para
identificar os factores de risco e os mecanismos que podem
contribuir para o aumento de risco suiciddrio com os SSRIs.

Segundo Kutcher e Gardner’ a terapéutica com
SSRIs (particularmente a fluoxetina e o citalopram) pode
ser considerada na decisdo terapéutica da depressdo
pés-pubertaria. Assim, o tratamento com antidepressivos
estard indicado como primeira linha em jovens com
depressdo major de gravidade moderada a grave, com
ou sem psicoterapia, devendo ser assegurada a cuidadosa
monitorizagdo do comportamento suicidério.
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