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RESUMO

Introdugdo: A psiquiatria da infancia e adolescéncia enfrenta uma crise epidemiologica sem
precedentes no periodo pds-pandemia, caracterizada por um aumento substancial nos diagndsticos de
transtornos internalizantes (depressao e ansiedade) e queixas de déficit cognitivo. Objetivo: Sintetizar
e analisar criticamente as evidéncias atuais sobre a eficdcia e a seguranca do uso de Inibidores Seletivos
da Recaptagdo de Serotonina (ISRS), com énfase no risco de ideacao suicida, bem como investigar o
fendomeno do uso excessivo de psicoestimulantes e nootropicos em esquemas de polifarmacia. Método:
Revisdo integrativa da literatura balizada pela Medicina Baseada em Evidéncias, abrangendo ensaios
clinicos randomizados, metanalises e diretrizes publicadas na ultima década nas bases PubMed,
PsycINFO e SciELO. Resultados: Os ISRS (notadamente fluoxetina e sertralina) demonstram eficacia
superior ao placebo, mas exigem vigilancia estrita devido ao black box warning da FDA para ideagao
suicida inicial. Simultaneamente, observa-se uma prescri¢do crescente € muitas vezes irracional de
psicoestimulantes e nootrdpicos para otimizagao de performance académica, carecendo de evidéncias
robustas para este fim. Discussdo: O metabolismo infantil altera a farmacocinética dessas substancias,
exigindo ajustes posologicos precisos. A polifarmacia entre ISRS e estimulantes eleva riscos
cardiovasculares e psiquiatricos. No ambito ético, discute-se a patologiza¢do do sofrimento
psicossocial pos-pandémico e a urgéncia de preservar o assentimento do menor. Conclusdo: E
imperativo priorizar psicoterapias baseadas em evidéncias como primeira linha, instituir protocolos de
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monitoramento rigoroso nas primeiras semanas de uso de ISRS e restringir o uso de estimulantes a
diagnosticos clinicos validados de TDAH.

Palavras-chave: Psicofarmacologia. Pediatria. Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina.
Psicoestimulantes. Nootropicos. Ideacao Suicida. Medicalizagao.

ABSTRACT

Introduction: Child and adolescent psychiatry faces an unprecedented epidemiological crisis in the
post-pandemic period, characterized by a substantial increase in diagnoses of internalizing disorders
(depression and anxiety) and cognitive deficit complaints. Objective: To synthesize and critically
analyze current evidence on the efficacy and safety of Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs),
emphasizing the risk of suicidal ideation, and to investigate the phenomenon of excessive use of
psychostimulants and nootropics in polypharmacy regimens. Method: Integrative literature review
guided by Evidence-Based Medicine, encompassing randomized clinical trials, meta-analyses, and
guidelines published in the last decade in PubMed, PsycINFO, and SciELO databases. Results: SSRIs
(notably fluoxetine and sertraline) demonstrate superior efficacy to placebo but require strict
surveillance due to the FDA's black box warning for initial suicidal ideation. Simultaneously, there is
a growing and often irrational prescription of psychostimulants and nootropics for academic
performance optimization, lacking robust evidence for this purpose. Discussion: Infant metabolism
alters the pharmacokinetics of these substances, requiring precise dosage adjustments. Polypharmacy
combining SSRIs and stimulants elevates cardiovascular and psychiatric risks. Ethically, the
pathologization of post-pandemic psychosocial suffering and the urgency of preserving the minor's
assent are discussed. Conclusion: It is imperative to prioritize evidence-based psychotherapies as first-
line treatments, institute rigorous monitoring protocols in the first weeks of SSRI use, and restrict the
use of stimulants to validated clinical diagnoses of ADHD.

Keywords: Psychopharmacology. Pediatrics.  Selective  Serotonin  Reuptake Inhibitors.
Psychostimulants. Nootropics. Suicidal Ideation. Medicalization.

RESUMEN

Introduccion: La psiquiatria de la infancia y la adolescencia se enfrenta a una crisis epidemiologica sin
precedentes en el periodo pospandemia, caracterizada por un aumento sustancial en los diagnosticos
de trastornos internalizantes (depresion y ansiedad) y quejas de déficit cognitivo. Objetivo: Sintetizar
y analizar criticamente las evidencias actuales sobre la eficacia y la seguridad del uso de Inhibidores
Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS), con énfasis en el riesgo de ideacion suicida, asi
como investigar el fenomeno del uso excesivo de psicoestimulantes y nootropicos en esquemas de
polifarmacia. Método: Revision integrativa de la literatura fundamentada por la Medicina Basada en
Evidencias, que abarca ensayos clinicos aleatorizados, metanalisis y directrices publicadas en la Giltima
década en las bases de datos PubMed, PsycINFO y SciELO. Resultados: Los ISRS (notablemente la
fluoxetina y la sertralina) demuestran una eficacia superior al placebo, pero exigen una vigilancia
estricta debido al black box warning (advertencia de caja negra) de la FDA para la ideacion suicida
inicial. Simultaneamente, se observa una prescripcion creciente y muchas veces irracional de
psicoestimulantes y nootrdpicos para la optimizacion del rendimiento académico, careciendo de
evidencias robustas para este fin. Discusion: El metabolismo infantil altera la farmacocinética de estas
sustancias, lo que exige ajustes posologicos precisos. La polifarmacia entre ISRS y estimulantes eleva
los riesgos cardiovasculares y psiquiatricos. En el ambito ético, se discute la patologizacién del
sufrimiento psicosocial pospandémico y la urgencia de preservar el asentimiento del menor.
Conclusion: Es imperativo priorizar las psicoterapias basadas en evidencias como primera linea,
instituir protocolos de monitoreo riguroso en las primeras semanas de uso de ISRS y restringir el uso
de estimulantes a diagnosticos clinicos validados de TDAH.

Palabras clave: Psicofarmacologia. Pediatria. Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina.
Psicoestimulantes. Nootropicos. Ideacion Suicida. Medicalizacion.
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1 INTRODUCAO

A psiquiatria da infincia e adolescéncia tem vivenciado uma transformacdo epidemiologica
vertiginosa, exacerbada de forma dramética pela pandemia de COVID-19. O isolamento social
prolongado, as perdas familiares, a interrup¢do do convivio escolar e a incerteza global atuaram como
estressores toxicos para o neurodesenvolvimento em larga escala. Consequentemente, o aumento do
diagnostico de transtornos mentais na infincia — particularmente transtornos internalizantes
(depressao e ansiedade) e desafios de autorregulacdo cognitiva — torna a analise da psicofarmacologia
pediatrica um tema de urgéncia transversal em satde publica.

No cendrio das tendéncias de prescricdo da ultima década, observamos uma transi¢do de
intervengdes primariamente psicoterapéuticas para uma medicalizacdo cada vez mais precoce.
Historicamente, a psicofarmacologia infantil operou sob a falsa premissa de que a crianga seria um
"adulto em miniatura", extrapolando dados de seguranca de maneira empirica e negligenciando as
profundas diferencas ontogenéticas e metabdlicas.

Diante desse panorama, este artigo levanta duas questdes clinicas centrais. Em primeiro lugar,
no ambito da eficacia e seguranca dos antidepressivos: quais sdo as evidéncias cientificas atuais sobre
os riscos e beneficios do uso de Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) em criangas
com depressado e ansiedade, frente ao grave alerta de ideacdo suicida? Em segundo lugar, paralelamente
a crise de humor, o sistema educacional pds-pandémico depara-se com lacunas de aprendizado severas.
Isso deflagrou um fenomeno secundario alarmante: a prescricdo em massa (frequentemente off-label)
de drogas promotoras de vigilia e cogni¢do. Qual a prevaléncia e a real evidéncia cientifica que sustenta
0 uso excessivo de psicoestimulantes e nootropicos em criancas e adolescentes na auséncia de
transtornos do neurodesenvolvimento graves?

Hoje, o desafio primario do clinico € equilibrar a necessidade inegavel de intervengao
psiquiatrica frente ao sofrimento agudo com os preceitos rigorosos da bioética e da preservac¢do do
neurodesenvolvimento. Este artigo de revisdo integrativa visa dissecar estas duas frentes
farmacologicas — os ISRS e os estimulantes cognitivos —, avaliando criticamente seus eixos clinicos,

farmacocinéticos e éticos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura biomédica, delineada pelos rigorosos padroes
da Medicina Baseada em Evidéncias (MBE). O estudo foi estruturado metodologicamente para
responder a perguntas clinicas complexas através da estratégia PICO (Populacdo: criancas e
adolescentes; Intervencdo: uso de ISRS, psicoestimulantes e nootropicos; Comparagdo: placebo,
psicoterapia ou auséncia de intervencao; Desfechos: eficacia clinica, eventos adversos agudos, ideagdo

suicida e impactos €ticos).
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Para assegurar que os estudos selecionados fossem de alta qualidade empirica e relevancia
translacional, os critérios de inclusdo abrangeram estritamente: ensaios clinicos randomizados (ECRs)
duplo-cegos, metanélises de rede (network meta-analyses), alertas oficiais de agéncias reguladoras
(como FDA e EMA) e diretrizes clinicas contemporaneas publicadas nos ultimos dez anos (com foco
especial em dados p6s-2020 para capturar o fenomeno pds-pandémico).

As buscas foram sistematicamente conduzidas nas bases PubMed/MEDLINE, PsycINFO e
SciELO. Utilizaram-se cruzamentos booleanos (AND/OR) dos seguintes descritores MeSH/DeCS:
Depressive Disorder, Anxiety Disorders, Serotonin Uptake Inhibitors, Suicidal Ideation, Central
Nervous System Stimulants, Nootropic Agents, Pediatrics € Medicalization. Foram excluidos relatos
de caso de baixa evidéncia hierarquica e estudos ndo estratificados por faixa etaria pediatrica. A
triangulacdo dos dados utilizou mecanismos de consenso da literatura para avaliar a robustez e a

convergéncia das evidéncias clinicas.

3 RESULTADOS
3.1 DEPRESSAO E ANSIEDADE NA INFANCIA: A LINHA TENUE DOS ISRS

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) e os Transtornos de Ansiedade Generalizada e Social
(TAG/TAS) na infancia e adolescéncia assumiram proporc¢des epidémicas recentes. Dentro do arsenal
terapéutico, os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) constituem a primeira (e
muitas vezes Unica) linha farmacologica recomendada para essas patologias.

A literatura consolida que moléculas como a fluoxetina (aprovada a partir de 8 anos para
depressdo) e a sertralina (frequentemente usada off-label para depressao e aprovada para TOC a partir
dos 6 anos) possuem eficacia estatisticamente superior ao placebo, embora os effect sizes (tamanhos
de efeito) em populagdes pediatricas sejam substancialmente mais modestos do que em adultos.

Contudo, o ponto focal dos resultados empiricos reside na métrica de seguranga. Em 2004,
corroborado por atualizagdes metodoldgicas recentes, o FDA emitiu um black box warning (aviso de
tarja preta) advertindo que os antidepressivos aumentam o risco de pensamentos € comportamentos
suicidas (ideagdo suicida, tentativas, agitacdo severa) em criangas € jovens adultos (até 24 anos) nas
primeiras semanas de tratamento. Metandlises extensas (como as de BRIDGE et al., 2007; CIPRIANI
et al., 2016) demonstram que, embora o risco de suicidio consumado ndo aumente estatisticamente de
forma direta, o risco de ideagdo suicida emergente do tratamento quase dobra (aproximadamente de
2% para 4%) ao se iniciar um ISRS. Este achado impde um mandato clinico inegociavel de
monitoramento compulsorio e intensivo, especialmente nos primeiros 30 dias de uso e durante

titulagdes de dose.
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3.2 AROTA COGNITIVA: PSICOESTIMULANTES E NOOTROPICOS

A segunda via farmacologica predominante abordada nesta revisdo tange a "performance". A
literatura aponta um aumento drastico e alarmante na prescricdo de psicoestimulantes (como
metilfenidato e lisdexanfetamina) em populagdes pediatricas sem diagndstico robusto e validado de
TDAH. O uso excessivo dessas substancias ¢ frequentemente justificado de forma errdnea por queixas
de "déficit atencional" secundario a privagdo de sono, estresse pandémico cronico ou ao uso
desregulado de telas.

Adicionalmente, o mercado de nootrdpicos (agentes presumivelmente otimizadores da funcao
cerebral, variando desde extratos como Ginkgo biloba ¢ Omega-3 em altas doses, até farmacos
sintéticos como o piracetam e seus derivados) explodiu na clinica pediatrica. Os achados desta revisao
sdo unanimes: ndo ha evidéncia clinica robusta (nivel I de evidéncia) que sustente a eficacia de
nootrdpicos sintéticos para melhoria cognitiva ou tratamento de transtornos de humor/ansiedade em
criancgas. O uso dessas substancias configura-se, portanto, como um experimento ndo controlado em
grande escala, impulsionado vorazmente pelo marketing da industria e pela ansiedade parental frente

a curriculos académicos altamente competitivos.

4 DISCUSSAO
Para desdobrar e interpretar os achados, a analise critica fundamenta-se nos eixos estruturantes

da pratica psiquiatrica contemporanea.

4.1 EIXO CLINICO E FARMACOLOGICO

e Farmacocinética Diferencial e 0 Metabolismo Pediatrico Como o metabolismo infantil
altera a resposta as drogas? Criangas possuem uma capacidade de biotransformacdo hepatica
(taxa metabolica basal e atividade de citocromos como CYP2D6 e CYP3A4, vias primarias de
metabolizacdo de ISRS e estimulantes) substancialmente acelerada em relagdo a sua superficie
corporal quando comparada aos adultos. Isso implica meias-vidas de eliminagdo
acentuadamente encurtadas. Em pré-escolares e escolares, essa dindmica pode gerar flutuacdes
plasmaticas abruptas. Por exemplo, a meia-vida curta da paroxetina (raramente recomendada
em pediatria) pode causar uma sindrome de descontinuagdo severa com apenas algumas horas
de atraso na tomada. J& os psicoestimulantes exigem formulagdes de liberacdo osmotica
(OROS) ou encapsulamento de liberagdo prolongada para evitar o temido efeito "rebote"
animico e comportamental no final do dia escolar.

e Desfechos de Longo Prazo e a Neuroplasticidade Quais sao os impactos neurocognitivos no
cérebro em desenvolvimento? A plasticidade cerebral maxima e a poda sinaptica ocorrem na

primeira década de vida. A indugdo quimica continua de aumento de serotonina sinaptica
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(através de ISRS) durante a estruturacao de circuitos limbicos, bem como a modulacao
dopaminérgica forcada do cortex pré-frontal (com psicoestimulantes), levantam preocupagdes
teoricas e bioldgicas profundas. Por um lado, estudos de neuroimagem sugerem que o
tratamento adequado da depressdao grave protege a neurogénese hipocampal (que seria
destruida pelo excesso de cortisol cronico inerente ao transtorno nao tratado). Contudo, o uso
erroneo de drogas dopaminérgicas (estimulantes) em cérebros sem déficit de dopamina
estrutural (falsos-positivos para TDAH) pode promover downregulation e alterar
permanentemente a sensibilidade do sistema de recompensa (ntcleo accumbens), predispondo
neurobiologicamente o individuo a transtornos por uso de substancias no futuro.

e O Risco da Polifarmacia Pediatrica: O paciente pediatrico "complexo" contemporaneo
frequentemente se apresenta nos consultorios utilizando uma cascata de prescrigdes: um ISRS
(para ansiedade pés-pandémica) associado a um psicoestimulante (para desempenho escolar)
e, no periodo noturno, a melatonina ou a um agonista alfa-2 (para induzir o sono sabotado pelo
proprio estimulante). Os riscos desta polifarmacia indiscriminada sdo avassaladores: desde a
sobrecarga de vias hepaticas competitivas, até o risco emergencial de Sindrome
Serotoninérgica (em combinagdes inadvertidas com dosagens altas de anfetaminas) e severa
hiperatividade cardiovascular, exigindo monitoramento de elevacdo sustentada da pressdo

arterial, prolongamento de intervalo QTc e frequéncia cardiaca.

4.2 EIXO ETICO E SOCIAL

e A Medicaliza¢ao da Infancia e o Luto Pés-Pandémico: Existe um consenso na sociologia
médica e na bioética de que estamos ultrapassando perigosamente a linha diviséria do
patologico. As reagdes adaptativas normais ao trauma coletivo (como a apatia pos-isolamento,
a ansiedade de separagdo ao retornar a rotina escolar e o luto agudo pelas perdas) estdo sendo
rapidamente envelopadas e diagnosticadas como "Depressao Maior" ou "TDAH". O uso da
medicacdo frequentemente atua como um "silenciador" sist€émico: em vez de intervir no
ambiente escolar adoecedor ou na desestruturagdao socioecondémica da familia, prescreve-se o
ISRS para adequar docilmente a crianga ao ambiente. No caso especifico dos estimulantes e
nootrdpicos, trata-se do que a literatura descreve como "doping cosmético": o uso de drogas de
tarja preta para tolerar e sobreviver a metodologias pedagdgicas defasadas e expectativas
irreais.

e O Paradoxo do Consentimento e Assentimento: A literatura bioética reforca
imperativamente que, no tratamento de transtornos mentais infantis, os pais assinam o
consentimento legal, mas o assentimento (a concordancia psicoldgica, adaptada a idade

cognitiva do paciente) da crianga deve ser ativamente buscado pelo prescritor. Observa-se na
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pratica clinica moderna uma grave inversdao de protagonismo: a prescricdo de estimulantes e
nootrdpicos muitas vezes visa aliviar a angustia dos pais quanto ao boletim escolar do filho,
ndo objetivando a satide mental da crianga em si. O direito fundamental da crianga de recusar
tratamentos psicotropicos para fins ndo vitais ou puramente estéticos/cognitivos ainda carece

de rigor juridico e clinico na pratica diaria.

4.3 ESTRATIFICACAO ETARIA E O PADRAO-OURO DAS TERAPIAS COMBINADAS
A literatura baseada em evidéncias € taxativa: a resposta farmacoldgica muda drasticamente
conforme a ontogenia ¢ a faixa etaria do paciente.

e Pré-escolares (3 a 6 anos): A farmacoterapia (seja com ISRS ou psicoestimulantes) ¢
absolutamente proscrita como primeira linha, salvo em rarissimas exceg¢des de risco de vida
manejadas em ambiente hospitalar terciario. O tratamento restringe-se invariavelmente a
psicoterapias comportamentais intensivas (como o Parent-Child Interaction Therapy - PCIT)
e psicoeducacao parental.

o Escolares e Adolescentes: Em transtornos internalizantes de grau leve a moderado, a primeira
linha sempre deve ser a intervencdo ndo farmacologica, destacando-se a Terapia Cognitivo-
Comportamental (TCC) e a Psicoterapia Interpessoal (TIP). Os ISRS (sempre associados a
psicoterapia) estao indicados apenas em episddios moderados a graves e que nao responderam
a intervengdes psicossociais prévias. Ademais, o uso isolado de medicagdo (sem
acompanhamento psicoterapico) em jovens que ja apresentam ideagdo suicida € considerado
uma grave infra¢do ética aos guidelines internacionais, visto que a medicagao pode fornecer a
"energia motora" e volitiva para o ato suicida antes que a cogni¢do melancolica regrida (sendo

este 0 mecanismo central que justifica o black box warning).

5 CONCLUSAO

A ciéncia atesta que os ISRS, quando bem e criteriosamente indicados em estreita associagdo
terapéutica, sdo substancias salva-vidas em quadros de depressdo e ansiedade infantil severos e
refratdrios. No entanto, o fendmeno atual de medicalizagdo precipitada da anglstia pos-pandémica,
aliado a escalada desenfreada e sem lastro cientifico da polifarmacia com psicoestimulantes e
nootropicos, configura um cenario de grave risco iatrogénico e de saude publica. As maiores lacunas
da ciéncia contemporanea ainda residem na compreensao empirica dos impactos estruturais a longo
prazo que essas potentes drogas exercem no sequenciamento natural do neurodesenvolvimento plastico

infantil.
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RECOMENDACOES PRATICAS PARA CLINICOS:

1. Protocolo de Monitoramento Estrito (Atencdo a Ideacdo Suicida): O inicio de prescrigdo
de ISRS em criangas e adolescentes exige contato clinico presencial ou telemedicina
estruturada com frequéncia semanal rigorosa nas primeiras quatro semanas de tratamento. Os
pais devem ser ativamente treinados para reconhecer sinais precoces de acatisia, impulsividade
emergente, agitacdo motora e desinibi¢gdo comportamental.

2. Racionalidade Prescritiva e Descontinuacido de Praticas Off-label: Proscrever
categoricamente o uso de nootropicos de eficacia duvidosa e restringir firmemente a prescri¢ao
de psicoestimulantes apenas a pacientes que possuam avaliacdo neuropsicoldgica e clinica
rigorosa que valide e sustente o TDAH organico (descartando sumariamente sintomas
mimetizados por privagao de sono, uso de telas e ansiedade).

3. Terapia Multimodal Inegociavel: Nunca dissociar a prescrigdo medicamentosa do
engajamento compulsorio em psicoterapia baseada em evidéncias (notadamente a TCC) e
modificagdes ambientais na dindmica familiar e escolar. A pilula atua estritamente na
modulagdo aguda dos sintomas; a psicoterapia reestrutura as vias neurocognitivas de resolugdo

de problemas e promove autorregulacdo a longo prazo.

As futuras diretrizes clinicas e os esfor¢os de pesquisa necessitam priorizar estudos
farmacogenomicos que identifiquem com precisdo subpopulacdes de metabolizadores ultrarrdpidos ou
lentos. Além disso, a busca por biomarcadores que consigam prever com maior exatiddo a
probabilidade de reagdes paradoxais e ideacdo suicida emergente € o caminho fundamental para tirar

a psiquiatria infantil da perigosa era da tentativa e erro clinico.
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