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Transtornos do humor em criancas e adolescentes: atualizacdo para pediatras
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Resumo

Objetivos: Revisar aspectos epidemioldgicos e etiolégicos do
diagndstico e tratamento dos transtornos do humor em criangas
e adolescentes, com foco em conteldos essenciais para médicos
pediatras.

Fontes dos dados: Revisdo da literatura no banco de dados da
MEDLINE. Utilizagdo das recomendagdes da quarta edigdo do texto revisado
do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais da Associagdo
Americana de Psiquiatria. Andlise critica dos atuais critérios diagndsticos
e teorias cientificas sobre etiologia dos transtornos do humor.

Sintese dos dados: Foram identificadas opinides discordantes
e congruentes sobre a efetividade de se utilizar os mesmos critérios
atualmente listados no Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais para diagndstico de transtornos do humor em adultos, adolescentes
e criangas. Embora esse tdpico tenha sido muito debatido na literatura
dos Ultimos 10 anos, a percepgdo é de que uma porcentagem significativa
de casos continuam sendo subdiagnosticados devido a utilizagdo dos
mesmos critérios independente da faixa etaria. Os diversos estudos
epidemioldgicos realizados na populagdo infantil fundamentam-se nesses
critérios para calculos de prevaléncia, o que tornam duvidosos os nimeros
atualmente publicados. Embora a neurociéncia tenha alcangado grandes
avangos no conhecimento dessas patologias, ainda é necessario um melhor
entendimento sobre como os fatores genéticos e ambientais interagem
e influenciam a origem, gravidade e resposta ao tratamento.

Conclusdes: Os transtornos do humor sdo patologias de alta
prevaléncia na infancia e adolescéncia, com grande impacto na vida dos
portadores no longo prazo. Constatamos a necessidade de aprimorar
os critérios diagndsticos, adequando-os a populagdo infantil, com
objetivo de facilitar ao clinico, particularmente ao pediatra, diagndstico
e intervencgdo precoce. Avancos na area de epigenética podem colaborar
para o desenvolvimento de outras abordagens preventivas, diagndsticas
e terapéuticas.

JPediatr (RioJ). 2011,;87(5):373-81: Saide mental, comportamento
infantil, transtornos do humor, transtorno depressivo, transtorno bipolar,
diagnostico diferencial, comorbidade, epigenética.

Abstract

Objectives: To review epidemiological and etiologic aspects of
diagnosis and treatment of mood disorders (MDs) in children and
adolescents, with a focus on essential information for pediatricians.

Sources: A literature search on MEDLINE, a review of the American
Psychiatric Association’s Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, fourth edition (text revision) (DSM-IV-TR), and a critical
analysis of current diagnostic criteria and scientific evidence regarding
the etiology of mood disorders were performed.

Summary of the findings: We identified diverging opinions for and
against the proposition of using the same criteria used for adults, as
listed in the DSM-IV-TR, for diagnosing mood disorders in children and
adolescents. Although there has been much debate in the literature on
this topic in the last decade, there remains a concern that there may be
a significant under-diagnosis of cases due to differing methods. Several
epidemiological studies conducted in pediatric populations using different
criteria and methods make it difficult to interpret the data currently
published. Although the field of neurosciences has achieved major
advances in understanding these pathologies, additional investigations
are needed to gain a clearer picture of how genetic and environmental
factors interact and influence the origin and severity of the disease and
the patient’s response to treatment.

Conclusions: MDs have a high prevalence in childhood and
adolescence and have major long-term impacts on sufferer’s lives.
There is a need to improve diagnostic criteria, adapting them for
the pediatric population, with the objective of making it simpler for
clinicians, particularly pediatricians, to make diagnoses and initiate
early intervention. Advances in the area of epigenetics may aid in
the development of new preventative, diagnostic, and therapeutic
approaches.

J Pediatr (Rio J). 2011,87(5):373-81: Mental health, child behavior,
mood disorders, depressive disorder, bipolar disorder, differential
diagnosis, comorbidity, epigenetics.
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Introducao

O diagnostico dos transtornos do humor (TH) em criangas
e adolescentes sempre foi topico de muito debate; alguns
cientistas argumentam que sdo necessarios critérios diag-
nosticos mais especificos para essa faixa etarial-2, enquanto
outros consentem que os critérios atualmente listados na
quarta edicdo do texto revisado do Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV-TR)! da Associagdo
Americana de Psiquiatria sdo suficientes3. Na pratica clinica,
constata-se que a forma como os sintomas se apresentam
oscila em fungdo da idade ou, mais especificamente, da
etapa do desenvolvimento cerebral e da repercussdo desse
desenvolvimento sobre a capacidade cognitiva e emocional
da crianga para perceber e expressar seus sentimentos®.
O consenso é que as patologias que compdem o espectro
dos TH tém sido subdiagnosticadas®®6, o que poderia im-
plicar na necessidade de se efetuar pequenos ajustes nos
critérios listados na proxima versdao do DSM (DSM-V) para
contemplar os diferentes sintomas nas formas como eles
se apresentam nas sucessivas fases do desenvolvimento
infantil. Também existe consenso sobre a manutengdo
de critérios considerados essenciais; por exemplo, que
0os sintomas ndo sejam secundarios a outras situagles
(como uso cronico de substancias licitas ou ilicitas) ou a
outras doencas cronicas sistémicas (disfungdo de tireoide,
neoplasias, etc.), as quais frequentemente associam-se a
sintomas de TH, e cujo tratamento envolve outros tipos
de abordagem.

O objetivo deste artigo é revisar aspectos clinicos, epi-
demioldgicos, etioldgicos e do tratamento relacionados aos
subtipos de TH mais frequentes na infancia e adolescéncia,
especificamente os transtornos depressivo (TD) e bipolar
(TB), que propiciem ao pediatra subsidios para diagndstico
e intervengdo precoce.

Diagnéstico

O modelo atual de classificacdo e diagndstico dos trans-
tornos mentais é complexo e passivel de criticas. Alguns
autores consideram que os critérios normativos listados tanto
pela Classificagdo Internacional das Doengas (CID-10) como
pelo DSM-IV-TR sdo inadequados e limitados”. Os transtornos
psiquiatricos resultam da interagdo de varios fatores, seus
sintomas sdo multiplos, o que demanda um formato de
classificagdo multiaxial®. A utilizacdo de critérios baseados
na presenga e numero fixo de sintomas pode influenciar o
profissional ndo familiarizado com esse formato de diagndstico
a valorizar muito mais os critérios especificados do que o real
impacto do sintoma na vida do individuo avaliado. As vezes,
um Unico sintoma pode ser mais impactante para um individuo
do que todo o conjunto de sintomas listados para uma deter-
minada doenga. Outro complicador é estender esse formato
para a populagdo infantil, na qual os sintomas oscilam com o
desenvolvimento. Como utilizar critérios fixos, baseados em
sintomas fixos, para uma populacao em constante transfor-
macdo? Embora existam limitagdes, é importante enaltecer
a importancia da utilizagdo da CID-10 e do DSM-IV-TR como
parametros normativos, passiveis de serem constantemente
aprimorados e essenciais para o progresso cientifico. Todo
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esse contexto previamente discutido deve ser considerado
quando se avaliam criangas com suspeita de TH.

As alteragdes do humor (sintomas afetivos) sao caracte-
rizadas por oscilagdes para o estado deprimido e/ou para o
estado euférico. O DSM-IV-TR! utiliza parametros relacionados
ao tipo, caracteristicas, intensidade, tempo e quantidade de
ocorréncia dos sintomas para classifica-los. Sdo classificados
em episddicos (Unica ocorréncia) ou incluidos na condigdo de
transtorno quando ocorrem de forma recorrente ou crénica.
Nas formas episodicas, sdo classificados como: 1) episddio
depressivo maior; 2) episddio maniaco; 3) episddio misto;
e 4) episédio hipomaniaco. Na forma recorrente ou cronica,
sao classificados em: 1) TD [TD maior (TDM), transtorno
distimico (TDi), TD sem outra especificagdo]; 2) TB (TB I,
11, ciclotimico, sem outras especificacdes); 3) TH devido a
uma condigdo médica geral; 4) TH induzido por substancia;
e 5) TH sem outra especificagdo.

O pré-requisito essencial para o diagnostico acurado é
obter uma historia clinica detalhada, incluindo informacdes
sobre desenvolvimento, antecedentes de doengas pessoais
e familiares, relacionamentos familiares e interpessoais
e habitos de vida. Também é fundamental esclarecer se
a ocorréncia dos sintomas afetivos é impactante para o
desempenho académico e social do individuo avaliado. A
utilizagdo de inventarios de comportamento pode ser Util na
triagem inicial — por exemplo, Child Depression Inventory
(CDI), Young Mania Rating Scale (YMSR) - assim como a
utilizagdo de entrevistas psiquiatricas estruturadas e semi-
estruturadas - por exemplo, Diagnostic Interview Schedule
for Children (DISC) ou Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Aged Children (K-SADS) - baseada
nos critérios estabelecidos pelo DSM-IV-TR1. A avaliagdo
clinica deve abordar possiveis causas organicas, como, por
exemplo, disfungdes endocrinoldogicas, doengas crbnicas
sistémicas, infecgbes crénicas e outras doencas neuropsi-
quiatricas. Adicionalmente, é necessario considerar fatores
culturais, académicos e sociais, que somente sdo detectados
ao longo de uma entrevista aberta. Também é muito im-
portante investigar possiveis comorbidades, uma vez que
os TH podem comumente associar-se a outros transtornos
neuropsiquiatricos®.

Formas de apresentacao clinica

O TDM é caracterizado pela recorréncia de episédios
depressivos ndo induzidos por substancias quimicas e nao
relacionados a uma condigdo médica geral. Também é im-
portante descartar historia prévia de episddios de mania ou
hipomania, caracteristica marcante do TB!. Segundo o DSM-
IV-TR!, os sintomas devem ocorrer por um tempo minimo
de 2 meses consecutivos, causando prejuizos em varios
aspectos da vida do portador. Caracteriza-se pela ocorréncia
de humor depressivo, que se repercute na perda de interesse
por atividades ludicas, académicas e sociais. Em pré-esco-
lares, os sintomas mais frequentes sdo: queixas somaticas
como cefaleia e dor abdominal, hipomimia facial, choro facil,
irritabilidade, surtos de agressividade, redugao ou aumento
da atividade motora e comportamentos inadequados, com
objetivo de chamar a atencgdo dos pais ou professores. Em
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escolares, os sintomas mais frequentes sao desatencgao ou
falta de concentracao, desinteresse por atividades anterior-
mente prazerosas, manifestagdo espontanea de preocupagao
ou desesperanga em relacdo a vida, queda do desempenho
escolar e atitudes provocativas ou desafiadoras, incluindo
auto ou heteroagressividade. Em adolescentes, aos sintomas
previamente descritos podem associar-se apatia, retraimento,
raiva, desespero, desinteresse, ansiedade, baixa autoestima,
medo do futuro e, nos casos mais graves, ocorréncia de
comportamento suicidal®. Em algumas situagGes, o adoles-
cente pode iniciar-se na pratica do abuso de medicamentos,
alcool ou drogas, pela percepgdo que essa pratica alivia seus
sintomas depressivos. Nesse contexto, é muito importante
que o clinico investigue sempre a possibilidade de TDM em
adolescentes usuarios de alcool ou drogas.

O TDi é menos severo que o TDM, porem é uma forma
cronica e frequente de depressdo, observada principalmente
em adolescentes. Pode ocorrer de forma isolada ou associada
a outros transtornos comportamentais, entre os quais, o
transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH) é o
mais frequente. Segundo o DSM-IV-TR!, é caracterizado pela
ocorréncia de um ou mais episddios depressivos, ocorrendo
na maior parte do dia, na maioria dos dias, e persistindo
ao menos por 2 anos em adultos, enquanto nas criangas
a duragdo minima exigida é de 1 ano!. Caracteriza-se por
irritabilidade, mau humor, negativismo e trago melancdlico
de personalidade. Os portadores podem também apresentar
outros sintomas relacionados ao apetite, sono, falta de energia,
concentragao e, como item diferencial do TB, jamais terem
apresentado episodio prévio de hipomania ou mania.

O diagndstico do TB na infancia € complexo devido ao fato
que, ao invés de este transtorno evoluir pela alternancia de
episédios de mania e depressdo em ciclos bem delimitados
no tempo, como observado no adulto, evolui com rapidas e
drasticas mudancas do humor, geralmente mais de uma vez
em um mesmo dia, o que dificulta a caracterizagao do ciclo
bifasico. Na infancia, os sintomas maniacos caracterizam-se
porirritabilidade, agressividade, explosdes de raiva, agitacao
psicomotora, grandiosidade, pouca necessidade de sono,
diminuigdo do apetite e hipersexualidade!!. Em criangas de
menor idade, ao invés da hipersexualidade, pode ser obser-
vado desejo precoce e romantizado pelo sexo oposto. Mesmo
com essas diferentes formas de apresentacao e evolugao,
0 consenso € que os critérios atualmente listados no DSM-
IV-TR! para adultos podem ser utilizados, com pequenas
modificagbes, em criancas e adolescentes3, o que também
é passivel de discussoes.

Algumas criangas apresentam fenoétipo clinico um pouco
distinto das descricGes classicas do TB na infancia; de forma
cronica, ndo episdédica, comportam-se com acentuada irrita-
bilidade, agressividade e explosdes de raiva. A atual classi-
ficacdo do DSM-IV-TR! ndo oferece guia para o diagnoéstico
das mesmas. Entre as propostas para a quinta edigdo, inclui
adicionar um novo diagndstico que possa contempla-las:
transtorno da desregulagdo do temperamento com disforia
(TDD)12, A justificativa principal para adicionar esse novo
transtorno é que existem diferengas em relagdo ao TB tanto
na apresentacdao como na distribuicdo relacionada ao sexo
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e prognostico dos individuos afetados!2. Esse topico prova-
velmente provocara debates e demandard uma revisdo a
parte, visto que sua categorizagdo dependera de emergentes
evidéncias cientificas.

O indice de suicidio é grande entre adolescentes e jo-
vens. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) calcula que o
suicidio esta entre as cinco principais causas de morte entre
individuos de 15 a 19 anos?3. A prevaléncia dos transtornos
mentais em pessoas que cometeram suicidio esta calculada
entre 80 e 100%!!. Portanto, é essencial que seja feita, na
consulta inicial, uma avaliacdo minuciosa sobre os riscos
de suicidio, que incluem: diferencas entre sexos (meninos
cometem suicidio mais frequentemente do que meninas);
histéria familiar (pessoas com histéria familiar de suicidio
possuem de duas a quatro vezes mais possibilidades de
também cometé-lo); e a presenca de comorbidades (é mais
frequente quando ha associacdo do TB com transtornos
da personalidade, transtornos relacionados a substancias,
TDAH e transtorno de comportamento disruptivo)!l. Uma
caracteristica observada em algumas criancas e adoles-
centes que pode levar o médico a suspeitar de tentativa de
suicidio é o comportamento de se autoagredir ou ferir-se
intencionalmente. Em situacbes de estresse, se cortam, se
gueimam, arrancam cabelos, cilios, unhas, cuticulas, etc.
Estes comportamentos sdo diferentes da tentativa de suicidio
porque quem o pratica é consciente que o ato ndo o levara a
mortel4. Para a proxima versdao do DSM (DSM-V), cogita-se
inclui-lo na categoria dos “transtornos diagnosticados pela
primeira vez na infancia”; possivelmente, serd denominado
“transtorno da auto-injuria ndo suicida” (TIFS). A prevaléncia
do TIFS estd estimada em 4%, com prejuizos significativos
ndo somente relacionados aos sentimentos negativos de
vergonha como também as complicagdes médicas, como,
por exemplo, infeccGest4.

Diagnéstico diferencial

Na abordagem de criangas com suspeita de TH, é impor-
tante ndo valorizar a ocorréncia isolada e/ou episddica de um
sintoma ou mesmo associa-lo como patognomaonico de uma
determinada doencga; Por exemplo, agitagdo psicomotora,
impulsividade, irritabilidade, agressividade, desmotivagao
e reatividade emocional ocorrem em TH, assim como em
outros transtornos mentais, incluindo TDAH, esquizofrenia,
transtornos disruptivos (transtorno de conduta, transtorno
desafiador de oposigdo), transtorno de abuso de substan-
cias, transtornos global do desenvolvimento, transtorno da
personalidade, e também consequentes a doengas sisté-
micas!!, Particularmente entre TB e TDAH, os sintomas de
irritabilidade, hiperatividade, problemas de sono, distragao e
impulsividade estao presentes nas duas patologias, enquanto
grandiosidade, humor elevado e hipersexualidade ocorrem
apenas em TB. Estudos recentes realmente sugerem que os
sintomas de grandiosidade, hipersexualidade, pensamento
acelerado, aumento de energia e baixa necessidade para
dormir sdo associados ao TB e ndo ao TDAH1>/16, Portanto, a
pesquisa desses sintomas pode auxiliar o clinico a diferenciar
as duas patologias e, assim, orientar adequadamente os
procedimentos iniciais do tratamento.
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E importante ressaltar o grande indice de comorbidade;
TDM e TB podem ocorrer associados a outros transtornos
psiquiatricos!’, destacando-se os transtornos de ansiedade,
TDAH e transtornos disruptivos de comportamento (trans-
torno opositivo desafiador, transtorno de conduta). Também
é importante diferenciar TH de esquizofrenia, porque os
sintomas afetivos na infancia e adolescéncia podem ser
prodrémicos dessa patologia, e o estado de mania pode

associar-se a psicose agudall.

Epidemiologia

A analise dos aspectos epidemioldgicos dos transtornos
mentais também envolve fatores passiveis de discussoes.
Devido as dificuldades de uma avaliagdo clinica ampla e de-
talhada, pré-requisito essencial para o diagndstico adequado,
a maioria dos estudos epidemioldgicos realizados utilizaram
apenas inventarios ou questionarios baseados nos critérios
do CID ou do DSM. Ao restringir o diagndstico com base
nesses critérios, existe a possibilidade real de negligenciar
as comorbidades, fator de grande impacto no progndstico e
tratamento dos portadores!8. Nesse contexto, a utilizacdo de
uma determinada metodologia de diagndstico pode resultar
em diferentes niUmeros de prevaléncia, portanto, na presenca
de oscilagbes nos indices de TH. Ainda que existam limita-
cOes, esses estudos foram e continuam sendo necessarios,
porque oferecem entendimento sobre distribuicdo, possiveis
fatores de riscos e de protegdo e causas das doencas mentais.
Portanto, os indices epidemioldgicos variam de acordo com
o método utilizado para o diagndstico ou se este incluiu a
pesquisa de comorbidade. Os estudos de prevaléncia para
TDM apontam indices de 0,5 a 2,5%, com meninos e meninas
afetados igualmentel®. Na adolescéncia, esse indice oscila
entre 2 e 8%, com as jovens adolescentes sendo duas vezes
mais afetadas do que os jovens!!. Um estudo realizado nos
EUA, utilizando os critérios do DSM-1V, obteve prevaléncia de
TDi de 0,9% em pré-escolares, 1,9% em escolares e 4,7%
em adolescentes?0. Em outra revisdo, os autores relataram
prevaléncia de 2% em criangas, entre 4 e 8% em adoles-
centes, comprometendo igualmente meninos e meninas na
infancia, mas duas vezes mais meninas na adolescéncia?!.22,
No Brasil, um estudo epidemioldgico sobre prevaléncia de
TDM encontrou valores de 0,4 a 3% em criangas e de 3,3 a
12,4% em adolescentes23. Um estudo com um grupo de 100
adolescentes relatou que, entre aqueles em conflito com a
lei, 18% possuia diagndstico de TDM, enquanto nos outros
adolescentes o indice estimado foi de 4%?24-26, Percebe-se que
os indices de prevaléncia de TDM podem sofrer oscilagées em
funcdo de aspectos regionais, econdmicos, pessoais, etapa
do ciclo de vida dos pacientes pesquisados ou mesmo pelas
metodologias usadas em cada pesquisa.

Os indices de prevaléncia do TB na infancia geralmente
sdo subestimados e dificeis de serem mensurados, uma vez
que a concepgao do surgimento dessa patologia em idade
precoce é relativamente recente, devido as controvérsias
sobre o diagndstico ja previamente discutidas. O diagndstico
tem crescido ultimamente?7-29, porém sdo realizados a partir
dos mesmos critérios listados no DSM-III-R e DSM-1V para
adultos. Um estudo realizado em uma amostra de escolares,
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com idade entre 14 e 18 anos, encontrou prevaléncia de TB
tipo I e II em torno de 1%?25. Em outro estudo realizado em
pacientes encaminhados a um ambulatério especifico de
doencas mentais (amostra clinica), a prevaléncia foi de 7,2%
em jovens menores de 15 anos30. A prevaléncia variatambém
em funcdo da idade, género, curso da doenca e presencga
ou auséncia de comorbidadel. Enquanto na adolescéncia o
TB afeta mais meninos do que meninas, na idade adulta a
incidéncia é equanime para ambos os sexos31.

O inicio do TB na infancia é associado a piores prognds-
ticos32 no que tange a problemas académicos, sociais, risco
de suicidio e outros problemas comportamentais33.34,

Etiologia

A etiologia dos TH é multifatorial. Existe uma interagdo
complexa entre fatores genéticos e ambientais. A contribuig&o
genética envolve interferéncias nos processos de formagdo
e desenvolvimento anatomofuncional do cérebro e as ca-
racteristicas inatas do temperamento. Fatores ambientais
como estresse, perdas importantes, mudangas de domicilio
ou escola, problemas escolares, conflitos interpessoais,
uso de drogas e alcool, gravidez precoce e abuso sexual
geralmente exercem papel desencadeador ou mantenedor
do quadro3>.

Fatores genéticos

Alguns estudos mostraram que, quando existe histéria
familiar de qualquer tipo de TH, a crianga tem um risco maior
de desenvolver TDM36, Estudos de concordancia entre ge-
melares também demonstram o peso do fator genético. Para
TDM, a concordancia ocorreu em 64% dos casos monozigo-
ticos e 24% dos dizigéticos. Para TB, essas taxas foram de
79 e 19%, respectivamente3’. Wender et al.38 investigaram
uma amostra de 71 criangas adotadas afetadas por TDM e
encontraram uma prevaléncia oito vezes maior de TDM e 15
vezes maior de casos de suicidio nos pais bioldgicos, quando
comparados aos pais adotivos.

Estudos genéticos de associacdo ainda ndo encontraram o
gene ou os genes especificos que causam o desenvolvimento
dos TH. Nos diversos genes pesquisados intensivamente,
foram encontrados variagdes dentro de um mesmo gene ou
em diferentes genes — polimorfismos -, entre os quais os
mais relacionados foram associados as proteinas da neuro-
transmissdo serotoninérgica e dopaminérgica3-41,

Neurobiologia

Os estudos relacionados a neurobiologia dos TH histori-
camente focalizaram os circuitos neuronais dopaminérgicos,
adrenérgicos e serotoninérgicos. As hipdteses relacionando TH
com adisponibilidade desses neurotransmissores foram muito
simplificadas e ndo foram baseadas na estrutura e fisiologia,
mas sim nas observagdes farmacoldgicas. A observagdo inicial
de que areserpina, medicamento efetivo em baixar a pressao
sanguinea, apresentava como efeito adverso sintomas de
depressdo, levou os cientistas a proporem a “hipdtese da
monoamina”, na qual a depressdo seria resultado de uma
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deficiéncia nos niveis cerebrais das monoaminas (dopamina
e serotonina), enquanto mania seria devido a um excesso
na atividade desses neurotransmissores*2. Basicamente,
todos os antidepressivos com eficacia direta (por exemplo,
os triciclos) ou indireta (por exemplo, os inibidores da mo-
noamina oxidase) aumentam a disponibilidade desses neu-
rotransmissores na fenda sindptica. Pesquisas mais recentes
também demonstraram a eficacia dos inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina (ISRS), o que exerceu um peso
adicional para a hipétese da monoamina*3:44, Porém, algumas
observagdes clinicas continuam desafiando essa hipdtese,
por exemplo, quando se ministra um antidepressivo, pode-se
verificar que no maximo em 3 horas ja ocorre aumento dos
niveis de neurotransmissores, porém a consequente melhora
clinica do paciente ocorre somente apds um periodo de 2 a
3 semanas. Outra questdo é que, até o momento, ndo foi
demonstrado de forma consistente e replicada a deficiéncia,
em pacientes deprimidos, de noradrenalina, serotonina e/ou
seus metabdlitos, seja na urina, sangue ou liquor cérebro
espinhal4s. Adicionalmente, as evidéncias tém demonstrado
que os antidepressivos geralmente séo efetivos em melhorar
os sintomas afetivos somente em aproximadamente 50%
dos pacientes*5. Nesse contexto, novas hipdteses tém sido
postuladas, com destaque para a hipdtese da dessensibiliza-
cao dos receptores: a demora do efeito dos antidepressivos
poderia se relacionar com alteragbes no nimero e sensibi-
lidade dos receptores monoaminérgicos. Como esse efeito
aparece de forma tardia, os investigadores especulam que a
depressao possa ser explicada por uma maior sensitividade
dos receptores beta-adrenérgicos*’. No entanto, essas al-
teragdes podem expressar apenas um mecanismo de adap-
tacdo cronica dos neurbnios monoaminérgicos, ao invés de
representarem o mecanismo terapéutico®; assim, este ndo
deve ser o Unico mecanismo implicado. Outra possibilidade é
gue, por serem proteinas, 0s neurorreceptores aumentam ou
diminuem sua quantidade apenas por sintese e degradagéo,
um processo que demanda tempo e poderia justificar a de-
mora do efeito antidepressivo. Estudos in vivo e in vitro49-51
mostraram que estabilizadores de humor, como o litio e o
acido valproico, alteraram a expressdo de genes essenciais
para a neurotransmissdo catecolaminérgica. Quando um
neurotransmissor ou uma droga se liga ao receptor, ocorre
uma cascata de eventos intracelulares com o objetivo final de
alterar a expressdo dos genes contidos no nucleo da células2.
No caso dos estabilizadores de humor, os autores defendem
a hipotese de que esses eventos teriam como consequéncia
uma alteragdo na produgdo de componentes moleculares
essenciais para a neurotransmissao, o que influenciaria o
funcionamento normal das areas cerebrais que modulam o
estado de humor49:53, Todo esse processo envolvendo droga-
ligacao-receptor, cascata de segundo-mensageiros, alteracéo
da expressdo genética no nucleo da célula, producdo de
proteinas que regulam neurotransmissdo e o transporte-
axonal dessas proteinas até o terminal do neurénio requer
tempo, justificando, assim, a demora do efeito terapéutico
do antidepressivo. Essa cascata de eventos moleculares pode
ser a esséncia do efeito terapéutico dos estabilizadores do
humor49:50, Consistente com essa hipdtese, varias proteinas
essenciais para a neurotransmissdo sao fabricadas no corpo
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do neurdnio e transportadas para o terminal pelo slow axonal
transport a velocidade de 0,2-2,5 mm/dia54>55, Todos esses
fendmenos neuroquimicos e neurobioldgicos sugerem que
existe um quadro mais complexo entre as monoaminas e
os TH.

Um estudo demonstrou que criangas com TDM apre-
sentam aumento da secrecdo do horménio do crescimento
(GH) durante o sono>%57. Diversos mecanismos tém sido
implicados para essa alteragdo, porém dois se destacam:
a) a secrecdo noturna de GH causa um déficit funcional da
serotonina pelas relagdes desse sistema com o eixo hipo-
talamico; b) o aumento da atividade colinérgica aumenta a
secregdo noturna de GH38,

Outros mecanismos tém sido propostos, como, por
exemplo, estudos que estabelecem relagdes do TDM com
o estresse e aumento das atividades dos glicocorticoides>?
ou relatos de anormalidade morfoldgica do hipocampo®0.
N&o é surpreendente que existam diversas teorias com di-
ferentes propostas sobre os mecanismos neurobioldgicos e
neuroquimicos implicados nos TH, uma vez que as doengas
desse espectro apresentam uma constelagdo de sintomas
perturbadores, desde problemas cognitivos/emocionais e
problemas somaticos até desregulacdo dos ritmos circadianos
do sono e apetite.

Epigenética

Embora poucas pesquisas tenham sido executadas até o
momento com o objetivo de avaliar a contribuicdo epigené-
tica na origem dos transtornos mentais, essa nova area de
investigacdo pode ajudar a explicar varios aspectos clinicos
dos transtornos mentais. Por exemplo: Por que existe dis-
cordancia de algumas doencas entre gémeos monozigéticos?
Por que algumas pessoas respondem de forma diferente ao
tratamento? Por que os TDM sdo mais prevalentes nas jovens
adolescentes e adultas do que nos homens? As respostas a
essas questdes envolvem aquisicdo de conhecimentos mais
sofisticados tecnologicamente, tanto sobre a transmissao
génica como sobre o efeito das acSes ambientais sobre a
origem e curso das doengas, responsividade aos tratamentos
e progndstico dos doentes. Epigenética refere-se a regulagao
reversivel de varias funcdes genéticas sem necessariamente
alterar a sequéncia do DNA®!, o que pode ocorrer através da
metilacdo do DNA, modificagdo da proteina que o mantém
compactado a histona ou pelas interferéncias do RNA%2, De-
pendendo das células que sdo afetadas por esses mecanismos,
somaticas ou reprodutoras, as informagdes podem ou nao
ser transmitidas para as proximas geracdes®3. Por exemplo,
a metilagdo do DNA ocorre quando um grupo metil (CH3) é
adicionado a uma regido especifica do DNA - quinta posicao
do atomo carbono dos residuos da citosina fosfato guanina
(CpG, areas enriquecidas) do genoma. Esses residuos meti-
lados interferem com o maquinario da transcricdo e tradugdo
gendmica e frequentemente silenciam a expressdo do geneb4,
Foi proposto que, na maioria dos pacientes portadores da
sindrome do X fragil, hd uma replicagdo citosina guanina
guanina (CGG) na regido 5 nao codificadora do gene FMR1
do cromossomo X com mais de 200 repeticdes de CGG. Essa
alteracdo causa hipermetilagdo e, consequentemente, silencia



378 Jornal de Pediatria - Vol. 87, N© 5, 2011

0 geneb5, Um mecanismo similar poderia explicar a forma de
transmissdo de algumas doengas mentais? Pesquisas adicio-
nais nessa area tao inovadora certamente serdo necessarias
para decifrar questGes etioldgicas nos TH.

O entendimento sobre os mecanismos moleculares,
quimicos e genéticos da interagcdo do meio ambiente com a
genética ainda é muito incipiente, especialmente em relagao
aos TH. As pesquisas direcionadas para esse aspecto sao
muito promissoras, porque podem colaborar para diagnosticos
e tratamentos mais efetivos, assim como para métodos de
prevencdo mais plausiveis de serem executados.

Fatores psicossociais

Evidéncias derivadas de estudos epidemioldgicos de-
monstraram que fatores ambientais como exposicoes a
situacdes estressantes podem desencadear transtornos
mentais, particularmente os TDM. A epigenética pode explicar
0s mecanismos moleculares relacionados. Por exemplo, os
horménios tém fungdo fundamental na expressdo genéti-
ca; um desvio (causado por estresse, por exemplo) pode
alterar a homeostasia hormonal. No caso do estresse, foi
evidenciado que o eixo hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)
responde em situagGes criticas produzindo mais hormaonios
como o cortisol, que altera expressdo de genes®6. Um es-
tudo recente®’ avaliou o impacto de estresse sobre o eixo
HPA utilizando experimentos em que ratos recém-nascidos
foram separados das mdes por periodos de 3 horas, entre o
segundo dia de vida pds-natal até o 14° dia. Os resultados
demonstraram que houve mudangas tanto no comportamento
como na homeostasia hormonal, sendo que essas mudangas
foram correlacionadas com metilagdo na regido promotora
do gene glicocorticoide na regido do hipocampo. Esse estu-
do exemplifica como o meio ambiente, através de fatores
de estressantes, pode gerar consequéncias na expressdo
genética, o que define epigenética.

Tratamento

O tratamento dos TH deve ser instituido o mais precoce
possivel para prevenir situagbes mais complexas, como
isolamento social, evasdo escolar e ameacas de suicidio. De
acordo com a Academia Americana de Psiquiatria da Infancia
e Adolescéncia®® o tratamento ideal deve ser multidisciplinar,
combinando uso de medicamentos com intervencao psicote-
rapica e objetivando tanto os sintomas disfuncionais como
os fatores psicossociais implicados no curso e agravamento
da doenga.

O tratamento psicoldgico com técnicas cognitivas com-
portamentais envolvendo tanto a crianga como os seus fa-
miliares e focando comportamentos que originam e mantém
os sintomas depressivos sao essenciais.

O tratamento psicofarmacolégico dos TDM®% e TB é similar
ao dos adultos, porém ainda restam dulvidas sobre quanto
tempo o tratamento deve ser mantido e quais medicamen-
tos sdo mais efetivos e com menor incidéncia de efeitos
adversos. Para os antidepressivos triciclicos (imipramina,
clomipramina), um estudo demonstrou que esse grupo de
medicamentos ndo se mostrou mais efetivo que o placebo?°.
Os ISRS aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA)
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para uso na infancia sdo a sertralina e a fluoxetina’!l. Porém,
a instituicdo americana recomenda cautela no uso desses
medicamentos apds a constatacdo de que houve uma maior
incidéncia de suicidio entre adolescentes que os usaram?2.
Para o pediatra, € muito importante atentar-se ao fato de
que o uso de ISRS deve ser indicado preferencialmente para
casos de TDM apds pesquisa exaustiva que afaste possibilidade
de TB, uma vez que esses medicamentos podem induzir o
estado de mania, fator precipitante para tentativa de suicidio
ou suicidio de fato.

Carbonato de litio, carbamazepina, oxcarbamazepina,
acido valproico, divalproato de sodio, lamotrigina e topira-
mato tém sido usados para estabilizacdo do humor e melhora
da irritabilidade nos casos de TB na infancia’3. Porém, os
principais problemas desses agentes farmacoldgicos sédo
a forma heterogénea como os pacientes respondem ao
tratamento e a grande incidéncia de efeitos colaterais rela-
cionados ao uso, especificamente para o carbonato de litio,
um pequeno index terapéutico (proporgdo da droga para
efeitos terapéuticos versus efeitos colaterais ou tdxicos), o
que implica a necessidade de monitoriza-lo periodicamente
na corrente sanguinea’4. O FDA recomenda que o uso do litio
seja restrito a criangas acima de 12 anos’>. A risperidona
€ um neuroléptico atipico também aprovado pelo FDA para
tratamento da fase aguda de mania, para estados mistos de
criangas e adolescentes entre 10 e 17 anos ou para casos
de irritabilidade quando ha comorbidade entre TB e autismo
em criangas de 5 a 16 anos’¢.

Evidéncias cientificas também demonstraram que o ele-
trochoque pode ser efetivo no tratamento de alguns pacientes
adultos com TD refratario aos medicamentos atualmente
disponiveis, porém essa modalidade de tratamento ainda ndo
foi validada para criancas e adolescentes’’. Experimentos
utilizando modelos animais mostraram que ratos submetidos a
eletrochoque apresentaram na regiao do hipocampo aumento
da acetilagdo da proteina histona H3 no promotor-gene 3 e
fator cerebral de crescimento - brain derived nerve growth
factor (BDNF). Essas modificagdes foram correlacionadas com
aumento da expressdo do gene da BDNF78. Embora ainda
exista a necessidade de experimentos adicionais, alguns au-
tores relataram que o tratamento cronico com antidepressivos
também aumentou a expressdo do BDNF79-81,

Outras modalidades de tratamento que tém sido pes-
quisadas para depressdo refrataria a terapia farmacoldgica
em adultos sdo as técnicas de neuroestimulagdo82. Os
procedimentos de estimulagdo podem incluir técnicas ndo
invasivas, como, por exemplo, estimulagdo transcraniana
(magnética, elétrica), ou invasivas, através de procedimento
neurocirirgico em que eletrodos sdo implantados em areas
cerebrais profundas, como o giro do cingulo, capsula anterior
e subcalosas. A tese é que os impulsos elétricos emitidos por
esse dispositivo afetam a excitabilidade neuronal, podendo
restabelecer o equilibrio eletroquimico em areas criticas
detectadas por exames de neuroimagem funcional. Embora
sejam procedimentos promissores, visto os resultados de
melhora clinica dos pacientes observados em alguns estudos
longitudinais82, ainda ha necessidade de replica-los através
de estudos randomizados com grupo controle e também
amplia-los para a populagdo infantil.
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Conclusées

As pesquisas mais atuais com adultos mostram que os
sintomas dos TH comegaram em uma idade muito inferior
ao que era imaginado. E necessério que os pediatras este-
jam capacitados e sensibilizados para reconhecé-los, uma
vez que sao os profissionais primeiramente requisitados
pelos familiares a orienta-los. Os critérios diagndsticos do
DSM-IV-TR para TH em criangas e adolescentes precisam
ser revisados, considerando as informagdes relacionadas
ao neurodesenvolvimento normal e patoldgico. O formato
ideal seria lista-los especificamente para cada faixa etaria,
facilitando ao pediatra o diagndstico precoce e os conse-
quentes encaminhamentos necessarios para uma adequada
intervengao.

Concluimos que os conhecimentos cientificos atuais
sobre a participagdo de fatores genéticos, ambientais e
epigenéticos na etiologia dos TH comecam a mostrar a
complexidade dessas patologias, o que implica na deman-
da de mais pesquisas compilando detalhadamente varias
informagdes clinicas, ambientais, étnicas e moleculares de
grandes grupos com e sem as patologias.
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