UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS MEDICAS:
PSIQUIATRIA

ESCITALOPRAM NO TRATAMENTO DE CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL: UM
ENSAIO ABERTO

LUCIANO RASSIER ISOLAN

PORTO ALEGRE, MARCO DE 2007



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS MEDICAS:

PSIQUIATRIA

ESCITALOPRAM NO TRATAMENTO DE CRIANCAS E ADOLESCENTES COM
TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL: UM ENSAIO ABERTO

Dissertagcdao apresentada ao Programa de Péds-
Graduacdo em Ciéncias Médicas: Psiquiatria da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, como requisito parcial para a

obtencéao do titulo de Mestre.

LUCIANO RASSIER ISOLAN

ORIENTADORA

PROF?. DR®. GISELE GUS MANFRO

CO-ORIENTADOR

PROF. DR. LUIS AUGUSTO PAIM ROHDE

PORTO ALEGRE, MARCO DE 2007



Aos meus pais, Augusto e Vera, pelo

amor, carinho e dedicagao.

Aos meus irméos, Gustavo e Augusto,

pela amizade que nos une.

A Paula, pelo amor, compreensdo e

carinho constante.



AGRADECIMENTOS

A Gisele Gus Manfro, pelo apoio incondicional ao longo dos anos tanto na
minha vida profissional quanto pessoal, e pela orientagdo, dedicacdo, incentivos e
ensinamentos recebidos em todos os momentos da execucdo desse trabalho. Os

meus mais sinceros agradecimentos.

Ao Luis Augusto Rohde, pelas suas valiosas sugestdes para a realizagdo desse

trabalho e pela disponibildade constante em ensinar e compartilhar o conhecimento.

Ao Aristides Cordioli, exemplo de profissional e de professor, pelos inestimaveis

incentivos na minha vida académica e profissional.

Ao Gabriel Pheula, pela dedicacdo, entusiasmo e pelo apoio constante durante

a realizagao desse trabalho.

Ao Giovani Salum Jr., pelo interesse, disponibildade e pela ajuda fundamental

na analise estatistica.

A Carolina Gallois e Sylvia Oswald pela valiosa ajuda na aplicagdo dos

instrumentos diagndsticos.

A equipe de pesquisa do Programa de Transtornos de Ansiedade do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, grupo com o qual eu tenho enorme prazer e satisfagcéo
em trabalhar junto: Ana Carolina Seganfredo, Andréa Tochetto Osowski, Ana Paula
Salgado, Carolina Blaya, Claudia Wachleski, Elizeth Heldt, Giovanni Salum Jr., Jair

Segal, Leticia Kipper e Gisele Gus Manfro.

Aos professores e colegas do Programa de Pds-Graduagado em Psiquiatria da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e
ao Fundo de Incentivo a Pesquisa e Eventos (FIPE) do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre pelo auxilio financeiro para a realizagao desse estudo.

As criangas e adolescentes que participaram desse estudo, pois eles
representam a finalidade de todos os nossos esforcos no desenvolvimento da

pesquisa cientifica.



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS........ooiiiirr it sreessssss s ssss s s sss s mn s sassmne s ssssmn e nanas 07
LISTA DE FIGURAS........iiiie e ms s ams s s mn e s s s mn e s s mn s 08
LISTA DE TABELAS ... s sms e s ms s mme s s n e 09
RESUMO........ e m s sme e s e sme s e mn e s e mm e s e e mn e s e nmmn e e e nmnenan 10
L N I 2 O 11
INTRODUGAO.........ooecerceercrerceesseees e seseses e e saesesse e sss e sas e ssesesassesassesasasessassssaenens 12
1 REVISAO DA LITERATURAL.........ooeceercrerceeseeeseses e e saesessesesss e sassesasssssssesassenens 14
1.1 CONCEITO E DIAGNOSTICO........cooereueeerereeiesseesssasseessssssesessssssssssssssssnsees 14
1.2 EPIDEMIOLOGIA.........eie it mm e s mn e s mn e e 15
I 00 ] 16
1.3.1 Fatores NeUroqUIMICOS......cccuuuummririrrrirsss s 16
1.3.2 Fatores temperamentais...........ccooiiiimmiiniiniieeec 18
1.3.3 Fatores genéticos familiares...........cccccmmmmriiiiiinniccniins e, 21
1.3.4 Fatores ambientais...........cccccviiiiiiiiiiiiicicic e ———— 22
1.4 CARACTERISTICAS CLINICAS.......cooeeireeecceeenr e ceeess e seeessesesesesssesessssssesnens 23
1.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.......ccooueeeeeeerceeeeaeeeeesasesessesesesessssesessssssssensns 25
1.6 COMORBIDADES..........ooo e mn e e me s mn e s e e 27
1.7 CURSO E PROGNOSTICO........ccoeceereereeeteneceessaseesssssesessssseesassssessssssssens 28
1.8 TRATAMENTO....... e me s s e s emn e e e mn e e mn e s 29
2 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........cooeeceieeeecetenneseessse e sesssseenesssassessssans 32
S OBUETIVOS........oiiieieiiie i sesss e sme s ms s smns e s mn e s e smn e s e s emmn s s e mn e s e s nnnssanas 32

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL.......eiiiiinirein s nnssss s ssss s s ssssn e 43



3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS..........cccotrtrmeeiersneseseeassesessesssssessssssesessssssssssssssaens 43
4 CONSIDERAGOES ETICAS......coceeieerreetensseessesssesesessseessssssssssssssssesssssssssnsns 43
5 ARTIGOS...... . mn s e s e mnn e e e e e mnnnn e e e a s nnns 44
5.1 ARTIGO 1 (Versao em POrtUQUES).........ccceiiiiiiininiinsssssssssnsssss s ssssssnnnes 46
5.2 ARTIGO 1 (Versao em INGIES)........cceiiiiiiniiiiiinssnmneniinns s ssssssssss s 65
5.3 ARTIGO 2 (Versao em POrtUQUES).........cceeiiiiiiininiinissssssssnsnss s ssssssssssssnnnes 83
CONSIDERAGOES FINAIS..........cccoteeeteeetecneseseseseesesessesessssessssessssessssssssassssasnens 105

ANEXOS....... e 106



CaGl

FS

HCPA

ISRS

MS

PROTAN

SCARED

SPAI-C

TAS

TCC

TE

YQOL-R

LISTA DE ABREVIATURAS

Impressao Clinica Global

Fobia social

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Inibidor seletivo da recaptagao da serotonina

Mutismo seletivo

Programa de Transtornos de Ansiedade

Auto-Relato para Transtornos Relacionados a Ansiedade na Infancia
Inventario de Ansiedade e Fobia Social para Criancas
Transtorno de ansiedade social

Terapia cognitivo-comportamental

Transtorno de evitagao

Instrumento de qualidade de vida de jovens — versao para pesquisa



LISTA DE FIGURAS

Artigo 1. Versao em Portugués
FIigUura ..
Artigo 1. Versao em Inglés

Figure 1



LISTA DE TABELAS

Artigo 1. Versao em Portugués
LI 1= - T 63

1= o 1= = 2 64

Artigo 1. Versao em Inglés



RESUMO

Introducgao

O transtorno de ansiedade social (TAS) é um transtorno muito prevalente e
incapacitante em criangas e adolescentes. Esse estudo foi delineado para avaliar a
eficacia e a tolerabilidade de um inibidor seletivo da recaptacido de serotonina
altamente potente, o escitalopram, no tratamento do TAS em criancas e
adolescentes.

Métodos

Vinte pacientes ambulatoriais com um diagndstico principal de TAS foram tratados
com escitalopram em um ensaio clinico aberto por 12 semanas. A medida de
desfecho primaria foi a mudanga basal em comparacao a final na Clinical Global
Impression — Improvement Scale (CGI-lI). As medidas de desfecho secundarias
foram a CGIl — Severity scale (CGI-S), a Social Phobia and Anxiety Inventory for
Children (SPAI-C), a Screen for Child and Anxiety Related Emotional Disorders
(SCARED) — Child and Parent version, e a The Youth Quality of Life Instument-
Research Version (Y-QOL-R).

Resultados

Na escala CGI-l, 13 dos 20 pacientes (65%) tiveram um escore < 2, correspondendo
a uma resposta ao tratamento. Todas as medidas sintomaticas e de qualidade de
vida mostraram melhoras significativas da avaliagcdo basal a semana 12, com
grandes tamanhos de efeito, variando de 0.9 a 1.9 (todos p < 0.01). O escitalopram
foi geralmente bem tolerado.

Conclusoées

Esses resultados sugerem que o escitalopram pode ser um tratamento eficaz e
seguro no tratamento do TAS pediatrico. Futuros ensaios clinicos randomizados,
placebo-controlados, fazem-se necessarios.

Palavras-chave: transtorno de ansiedade social, fobia social, tratamento, criangas,
adolescentes.



ABSTRACT

Introduction

Social anxiety disorder (SAD) is a highly prevalent and disabling disorder in children
and adolescents. This study was designed to evaluate the efficacy and safety of a
highly potent and selective serotonergic reuptake inhibitor, escitalopram, in the
treatment of SAD in children and adolescents.

Methods

Twenty outpatients with a primary diagnosis of SAD were treated in a 12-week open
trial with escitalopram. The primary outcome variable was the change from baseline
to endpoint in Clinical Global Impression — Improvement scale (CGl-1). Secondary
efficacy measures included the CGI — Severity scale (CGI-S), the Social Phobia and
Anxiety Inventory for Children (SPAI-C), the Screen for Child and Anxiety Related
Emotional Disorders (SCARED) — Child and Parent version, and The Youth Quality
of Life Instument-Research Version (Y-QOL-R).

Results

On the CGlI-I scale, 13 of 20 patients (65%) had a score < 2, meaning response to
treatment. All symptomatic and quality of life measures showed improvements from
baseline to week-12, with large effect sizes ranging from 0.9 to 1.9 (all p < 0.01).
Escitalopram was generally well-tolerated.

Conclusion
These results suggest that escitalopram may be an effective and safe treatment for
pediatric SAD. Future placebo-controlled randomized clinical trials are warranted.

Key-words: social anxiety disorder, social phobia, treatment, children, adolescents,
escitalopram.
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INTRODUGAO

O transtorno de ansiedade social (TAS), ou fobia social, caracteriza-se por um
medo acentuado e persistente de uma ou mais situacdes sociais ou de desempenho
nas quais o individuo poderia sentir vergonha. A exposi¢ao a situagao social ou de
desempenho provoca, quase que invariavelmente, uma resposta imediata de
ansiedade (APA, 2000). Estudos epidemiolégicos e comunitarios relataram uma
prevaléncia durante a vida variando de 3 a 13% para o TAS (APA, 2000).
Tipicamente, € uma doenca que se inicia em uma fase intermediaria da
adolescéncia (LAST et al., 1992; SCHNEIER et al., 1992), as vezes emergindo a

partir de um histérico de inibicao social ou de timidez na infancia (APA, 2000).

Alguns estudos epidemioldgicos tém encontrado prevaléncias que variam de
0.9% a 13.1% em criancas e adolescentes (MANCINI et al., 2005). Tais individuos
podem apresentar declinio no rendimento escolar, fobia escolar, ter déficits em
habilidades sociais, apresentar baixa auto-estima ou esquiva de atividades sociais e
de amizades adequadas a idade (La GRECA and LOPEZ, 1998; BEIDEL et al.,
1999).

O TAS na infancia e adolescéncia tem sido associado com importantes
prejuizos sociais, ocupacionais e familiares, além de predispor ao uso de drogas e
ao desenvolvimento de depressdo e de outros transtornos de ansiedade na vida
adulta (PINE et al., 1998; STEIN et al., 2001).

Entre adultos, diversas classes de medicamentos tém se mostrado eficazes
no tratamento do transtorno de ansiedade social, sendo que os inibidores seletivos
da recaptagdo de serotonina (ISRS), devido a sua eficacia e perfil de efeitos
colaterais, constituem-se na primeira escolha (POLLACK, 2001; DAVIDSON, 2003).
Ja em criangcas e adolescentes, apesar da elevada prevaléncia e prejuizos
associados, ha poucos estudos, randomizados e controlados, avaliando a eficacia
de tratamentos farmacoldgicos no transtorno de ansiedade social (BEIDEL et al.,
2001; MANCINI et al., 2005).
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Os ISRS, como fluoxetina (FAIRBANKS et al., 1997; BIRMAHER et al., 1994;
BIRMAHER et al., 2003), fluvoxamina (RUPP Anxiety Study Group, 2001), sertralina
(COMPTON et al., 2001), paroxetina (WAGNER et al., 2004) e citalopram (CHAVIRA
and STEIN, 2002) tém sido mais comumentemente estudados no tratamento
farmacolégico do transtorno de ansiedade social em criangas e adolescentes.
Devido a sua boa tolerabilidade, poucos efeitos colaterais e da ndo necessidade de
monitorizacao laboratorial, os ISRSs tém sido considerados os farmacos de primeira

escolha nesse transtorno.

O escitalopram, um novo ISRS, é um S-enatibmero da droga racémica
citalopram e concentra a inibicdo de recaptagcdo de serotonina do racemato e,
portanto, sua atividade antidepressiva. Como enantioméro unico, € um ISRS
altamente seletivo que age pela inibicdo competitiva e especifica do transportador de
serotonina na membrana (BURKE, 2002; WAUGH and GOA, 2003). O escitalopram
tem demonstrado eficacia em adultos no tratamento do transtorno depressivo maior,
no transtorno de ansiedade generalizada, no transtorno do panico € no TAS
(BURKE, 2002; WAUGH and GOA, 2003). O escitalopram é bem tolerado e

apresenta um perfil de efeitos adversos leves e transitorios.

Embora o escitalopram tenha se mostrado eficaz no tratamento do transtorno
de ansiedade social no adulto (KASPER et al., 2005; WAUGH and GOA, 2003) e
que estudos com citalopram no tratamento do transtorno de ansiedade social em
criangas e adolescentes ja foram realizados (CHAVIRA and STEIN, 2002), ainda ndo
ha estudos avaliando o papel do escitalopram em criangas e adolescentes com

transtorno de ansiedade social.

O objetivo da presente dissertagdo € avaliar, em um ensaio aberto de 12
semanas de duracéo, a eficacia e o perfil de tolerabilidade de um inibidor seletivo da
recaptacdo da serotonina, escitalopram, no tratamento do transtorno de ansiedade

social em criangas e adolescentes.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 CONCEITO E DIAGNOSTICO

O transtorno de ansiedade social (TAS), também conhecido como fobia
social, € um transtorno de ansiedade caracterizado por medo acentuado e
persistente de uma ou mais situacdes sociais ou de desempenho, onde o individuo &
exposto a pessoas estranhas ou a possivel avaliagcdo por outras pessoas (APA,
2000). O individuo teme agir de um modo que lhe seja humilhante ou embaragoso
(APA, 2000).

Nas criangas, para que o diagnéstico seja feito, deve haver evidéncias da
capacidade de relacionamentos sociais adequados para a idade com pessoas
familiares e a ansiedade deve ocorrer em ambientes de relacionamento com

criangas, e ndo somente em interagbes com adultos (APA, 2000).

A exposig¢ao a situagao social temida, quase que invariavelmente, provoca
ansiedade, a qual pode tomar a forma de um ataque de panico ligado ou predisposto
por uma situacao (APA, 2000). Nas criangas, a ansiedade pode ser expressa por
meio do choro, de acessos de raiva, de um comportamento de indiferenca ou de
afastamento de situagdes sociais com pessoas estranhas (APA, 2000). Embora no
TAS no adulto, o individuo reconheca que o medo é excessivo ou irracional, nas

criangas essa caracteristica pode estar ausente (APA, 2000).

As situacdes sociais ou de desempenho sdo evitadas ou entdo suportadas
com intensa ansiedade ou sofrimento nos pacientes com diagnostico de TAS (APA,

2000). Em individuos abaixo dos 18 anos, a duragao € de, no minimo, 6 meses.

O TAS apareceu, primeiramente, como entidade diagndstica no DSM-III
(APA, 1980) com critérios semelhantes aos encontrados atualmente no DSM-IV-TR
(APA, 1994). Embora o diagndstico de TAS nunca tenha sido restrito aos adultos, as

criancas e o0s adolescentes com sintomas de ansiedade social eram mais
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frequentemente classificadas, através do DSM-IlI-R (APA, 1987), como tendo
transtorno de evitagdo (TE), o qual caracterizava-se, principalmente, por medo e
evitacdo em relacdo a pessoas estranhas. Tendo em vista que os sintomas do TE
sobrepunham-se aos do TAS e que as pesquisas nao evidenciavam uma
diferenciacao especifica entre esses dois transtornos (FRANCIS et al., 1992; LAST
et al., 1992), decidiu-se, a partir do DSM-IV (APA, 1994), excluir o TE como entidade
diagnostica e as criangas e adolescentes com TE passaram a ser diagnosticadas
com tendo TAS.

1.2 EPIDEMIOLOGIA

Utilizando os critérios do DSM-III-R, uma prevaléncia de 2,5% para 3 meses
foi encontrada em criangas e adolescentes entre 8 e 17 anos (SIMONOFF et al.,
1997). Quando se utilizou uma prevaléncia para 6 meses, verificou-se que,
aproximadamente, 5% dos adolescentes entre 12 e 18 anos apresentavam critérios
diagndsticos segundo o DSM-III-R para TAS (COSTELLO et al., 1999; VERHUSLT

et al., 1997), sendo que o sexo feminino esteve associado a maiores prevaléncias.

Dois grandes estudos epidemioldgicos realizados na Alemanha (ESSAU et al.
1999; WITTCHEN et al., 1999), utilizando os critérios diagnosticos do DSM-IV para
TAS, encontraram prevaléncias de 0,5% em criancas e de 2% a 4% em
adolescentes. Dados de um grande estudo epidemiologico e de seguimento de
transtornos psiquiatricos na infancia e adolescéncia, que incluiu os critérios
diagndsticos tanto do DSM-III-R quanto do DSM-IV, encontraram prevaléncias para
o TAS de 0,8% para a faixa etaria entre 9 e 12 anos e de 1,7% para a faixa etaria
entre 13 e 17 anos (COSTELLO et al.,1999). Um estudo epidemioldgico realizado
em Taubaté, no Brasil, com 1251 individuos, entre 7 e 14 anos, encontrou uma
prevaléncia para TAS, segundo os critérios diagnésticos do DSM-IV de 0,7%
(BILYC-FLEITLICH; GOODMAN, 2004).
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As variadas prevaléncias encontradas nos diversos estudos, provavelmente
devam-se aos diferentes critérios diagndsticos utilizados, a metodologia dos

estudos,
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as fontes de informagédo e aos critérios utilizados para determinar significancia

clinica.

Os dados epidemioldgicos sugerem que adolescentes tém maiores
prevaléncias de TAS do que criangas. Essau et al. (1999) tém encontrado
prevaléncias de 0,5% entre 12 e 13 anos e 2% entre 14 e 15 anos. Ja Wittchen et al.
(1999) encontraram prevaléncias de 4% entre 14 e 17 anos e 8,7% entre 18 e 24
anos. Similarmente, o estudo longitudinal desenvolvido por Costello et al. (1999)
evidenciou que transtornos como ansiedade social, panico, depressdo e uso de
substancias aumentavam com a idade, ao passo que ansiedade de separacao e

transtorno de déficit de atencgao e hiperatividade tendiam a diminuir.

A média de idade do inicio do TAS costuma ocorrer durante a adolescéncia
(TURNER et al. 1986; LAST et al.,, 1992; GRANT et al., 2005); porém, podem
ocorrer casos com inicio mais precoce com 7 ou 8 anos (STRAUSS, LAST; 1993), o

que parece estar associado a um pior prognéstico (SCHENEIER et al., 1992).

1.3 ETIOLOGIA

1.3.1 Fatores Neuroquimicos

A neurobiologia do TAS ainda é pouco conhecida, embora alguns estudos,
principalmente em adultos, tenham sugerido possiveis anormalidades nas vias
serotoninérgicas, noradrenérgicas, gabaérgicas e dopaminérgicas. A principal
evidéncia da disfuncdo dos neurotransmissores foi demonstrada a partir do efeito
dos psicofarmacos, como os ISRSs, os B-bloqueadores, os benzodiazepinicos e os
inibidores da monoaminoxidase no tratamento do TAS (MATHEW et al., 2001).

O sistema serotoninérgico tem sido investigado em alguns estudos com

pacientes com TAS. Tancer et al. (1995) demonstraram que os niveis de cortisol
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sérico aumentavam significativamente apos a ingestao de fenfluramina, um agente
serotoninérgico, em pacientes com TAS e ndo em controles sadios, achado similar
ao encontrado em pacientes com transtorno do panico. Entretanto, outros estudos
utilizando medig¢des plaquetarias como medida indireta de atividade serotoninérgica
central, ndo mostraram diferencas entre pacientes com TAS e controles sadios em
relacdo aos niveis de 3H-imipramina e 3H-paroxetina (STEIN et al., 1995; UHDE et
al., 1987).

Visto que sintomas autonémicos como rubor, taquicardia e tremores sao
sintomas comuns em pacientes com TAS em situagdes de desempenho, o papel do
sistema noradrenérgico também tem sido implicado na etiologia desse transtorno
(MATHEW et al., 2001). A utilizagao dos B-bloqueadores por alguns individuos com
TAS em situagdes especificas de desempenho estaria relacionada a capacidade
dessas medicacdes de reduzirem os sintomas autondmicos observados no TAS.
Stein et al., (1992) realizaram o teste de desafio de ortostatismo, onde é avaliada a
passagem subita da posicao supina para a posigcao ortostatica, e verificaram que os
pacientes com TAS apresentavam niveis plasmaticos de noradrenalina, antes e
apos o desafio, mais alto em comparagédo a um grupo de pacientes com transtorno
do panico e do que um grupo controle. Posteriormente, outro estudo do mesmo
autor (STEIN et al., 1994) demonstrou que pacientes com TAS apresentavam um
aumento significativo da tens&o arterial apés a manobra de Valsava em relagao a
um grupo controle, porém nao houve diferengas nos niveis de noradrenalina apés
uma série de desafios autonémicos. A alteracdo da secrecdo do hormébnio do
crescimento apds a infusao de clonidina tem sido utilizada para avaliar a intregridade
do sistema noradrenérgico. Tancer et al. (1993) verificaram uma resposta diminuida
a secregao do hormdnio do crescimento apos a infusdo de clonidina, um agonista
alfa 2, em pacientes com TAS quando comparados a um grupo de voluntarios
sadios. A diminuicdo da resposta do horménio do crescimento a infusdo da clonidina
poderia estar representando uma redugdo do funcionamento dos receptores

adrenérgicos pos-sinapticos (MATHEW et al., 2001).

O papel do sistema gabaérgico foi sugerido a partir da utilizagdo dos
benzodiazepinicos, ansioliticos que facilitam a transmissao gabaérgica, e do fato do
alcool diminuir a ansiedade e a inibigdo social, em parte através de um aumento da

neurotransmissao gabaérgica (MATHEW et al., 2001).
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Alguns estudos sugerem que uma disfungdo no sistema dopaminérgico
também teria um papel na etiologia do TAS. Um estudo realizado por Schneier et al.
(2000) demonstrou que a ligacdo de marcadores radioativos aos receptores D2 foi
significativamente mais baixa no striatum de pacientes com TAS generalizada do
que em controles normais, refletindo uma reducéo no potencial de ligagdo desses
receptores. Segundo os autores desse estudo, a redug¢ao no potencial de ligagao
sugeriria uma diminui¢do na atividade de receptores D2 em detrimento do numero
ou afinidade desses sitios. Outras evidéncias que sugerem o papel do sistema
dopaminérgico na etiologia desse transtorno € a alta prevaléncia do TAS encontrada
em pacientes com doenca de Parkinson (STEIN et al., 1990) e o aumento de
sintomas fobico-sociais em pacientes com transtorno de Tourette apds uso do
haloperidol (MIKKELSEN et al., 1981).

Estudos que tém examinado os eixos hipotalamo-hipdfise-adrenal e
hipotalamo-hipdfise-tiredide ndo tém encontrado diferengas significativas entre
pacientes com TAS e controles. Também nao tem sido encontradas diferengas entre
os niveis de interleucina sérica ou do neuropeptideo Y em pacientes com TAS
comparados com controles (MATHEW et al., 2001).

1.3.2 Fatores Temperamentais

A inibicdo comportamental € um temperamento, originalmente estabelecido
em laboratério, caracterizado pela presenca de irritabilidade em bebés, timidez e
medos excessivos ha crianga pré-escolar e introversdo, dificuldade e
constrangimento ao enfrentar novas situag¢des na crianga em idade escolar (KAGAN
et al., 1988).

A inibicdo comportamental apresenta componentes comportamentais como o
retraimento social e componentes fisioloégicos, como o aumento dos niveis de
cortisol salivar, dos niveis de catecolaminas urinarias, da frequéncia cardiaca e da

dilatagdo pupilar (KAGAN et al., 1988). Estima-se que a prevaléncia de
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comportamento inibido para criangas brancas, entre 2 e 3 anos, seja de 10 a 15%
(KAGAN et al., 1988). Estudos familiares, estudos retrospectivos em adultos com
transtornos de ansiedade e estudos longitudinais tém demonstrado a associagao
entre inibicdo comportamental e o desenvolvimento de TAS (VELTING and
ALBANO, 2001).

Estudos familiares tém demonstrado altas prevaléncias de inibicao
comportamental entre filhos de pais com transtornos de ansiedade ou depressivos
(ROSENBAUM et al.,, 1988; BIEDERMAN et al, 1990; BATTAGLIA et al., 1997;
ROSENBAUM et al, 2000). Estudos posteriores realizados por Rosenbaum et al.
(2000) e por Biederman et al. (2001) avaliaram criangas, entre 2 e 6 anos, filhos de
pais com transtorno do panico (N=22), depressao maior (N=49), depressao maior e
transtorno do péanico (N=129) e em um grupo controle (N=84) que n&o apresentava
nem depressao maior nem transtorno do panico. Esses estudos demonstraram que
ansiedade social e inibicdo comportamental na infancia foram associadas a
depressao maior e/ou transtorno do panico parental e que inibigdo comportamental

esteve associada ao TAS na infancia.

Estudos retrospectivos também demonstram uma associacdo entre inibicdo
comportamental e TAS. Um estudo avaliou a presenca de inibicao comportamental
retrospectivamente em 38 estudantes universitarios com fobia social e/ou ansiedade
generalizada e em um grupo controle constituido por 38 estudantes universitarios
que nao apresentavam ansiedade generalizada nem fobia social (MICK and TELCH,
1998). Verificou-se que os estudantes que apresentavam fobia social apresentavam
taxas mais elevadas de inibicdo comportamental quando comparados aos outros
grupos, sugerindo que a histéria de inibicdo comportamental na infancia estaria mais
associada com a presenca de fobia social na vida adulta do que com outros
transtornos de ansiedade. Outro estudo (VAN AMERIGEN et al., 1998) que analisou
225 pacientes com transtornos de ansiedade na vida adulta, verificou que pacientes
com fobia social apresentavam taxas mais elevadas de inibigdo comportamental na
infancia do que pacientes com transtorno do panico ou com transtorno obsessivo
compulsivo e que a presencga desse temperamento na infancia estava associada a
niveis, significativamente, mais elevados de sintomatologia depressiva, evitagao

fébica, ansiedade, desajustamento social e incapacidade.
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Isolan et al. (2005) realizaram um estudo avaliando 50 pacientes adultos com
TAS, 50 pacientes adultos com transtorno do panico e 50 controles. Nesse estudo,
observou-se que pacientes com TAS apresentavam prevaléncias de transtornos de
ansiedade e de escores de inibigdo comportamental na infancia, significativamente,

mais elevados do que controles e do pacientes com transtorno do panico.

Estudos longitudinais vém demonstrando as evidéncias mais robustas na
associagao entre inibicdo comportamental na infancia e o posterior desenvolvimento
de TAS. Hayward et al. (1998) realizaram o primeiro estudo prospectivo avaliando o
papel da inibicdo comportamental no desenvolvimento do TAS durante a
adolescéncia. Esse estudo que acompanhou por 4 anos 2242 estudantes, com
meédia de 15 anos na primeira avaliagcdo, demonstrou que, embora histéria de
inibicdo comportamental nem sempre se torne TAS na adolescéncia, o risco para o
desenvolvimento de TAS na adolescéncia é possivelmente 4 a 5 vezes maior para
aqueles com inibigdo comportamental. Schwartz et al. (1999), avaliando 79
adolescentes através de uma entrevista clinica semi-estruturada, com média de
idade de 13 anos, provenientes de coortes de estudos anteriores, que tinham sido
classificados como inibidos ou ndo inibidos no 2° ano de vida, evidenciaram que a
presenca de inibicdo comportamental, principalmente em mulheres, estava
associada, significativamente, com TAS generalizada, mas nao com fobias
especificas, ansiedade de separagdo ou ansiedade de desempenho na
adolescéncia. Dos individuos com inibicdo comportamental na infancia, 61%
desenvolveram TAS na adolescéncia, contrastando com os 27% classificados como
nao tendo inibicdo comportamental. Mais recentemente, Goodwin et al. (2004)
realizaram um estudo longitudinal de 21 anos (N=1000) e verificaram uma
associacdo entre comportamentos retraidos/ansiosos aos 8 anos com o
desenvolvimento de TAS, fobia especifica, transtorno do panico, agorafobia e

depressao na adolescéncia e na vida adulta.

Turner et al. (1996), em uma revisdo sobre inibicdo comportamental,
sugeriram que a associagao entre comportamento inibido e fobia social esta sujeita a
diferentes interpretagdes: (1) poderia ser uma manifestagao subsindrémica do TAS;
(2) poderia causar prejuizos no desenvolvimento de habilidades sociais, levando a
posterior isolamento social e evitagédo; (3) poderia ser um marcador para um estilo

de resposta diferencial a eventos que produzem ansiedade social; (4) poderia ser
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uma manifestacdo de um estilo mais complexo de personalidade que esta

relacionado ao TAS.

No geral, as evidéncias sugerem que fatores temperamentais como a timidez
e a inibigdo comportamental podem ser considerados fatores de risco para o
desenvolvimento de TAS, embora, nem todos os individuos que desenvolvam TAS

tenham histdria de inibicdo comportamental.

1.3.3 Fatores Genéticos/Familiares

Estudos com gémeos, estudos avaliando familiares de individuos com TAS e
estudos em pais de criangas com TAS evidenciam o papel dos fatores genéticos no
TAS (CHAVIRA and STEIN, 2005). Em um estudo (WARREN et al., 1999) com 326
pares de gémeos do mesmo sexo (174 monozigéticos e 152 dizigdticos), com 7
anos, foi encontrada uma associagao mais alta para sintomas fobicos sociais entre
gémeos monozigoéticos do que entre gémeos dizigdticos. Esses autores sugeriram
que os fatores genéticos seriam responsaveis por um tergo dos fatores envolvidos
na génese do TAS. Consistente com esses achados esta outro estudo (KENDLER et
al., 1992) que avaliou 2163 pares femininos de gémeos e que também encontrou
uma maior concordancia para TAS em gémeos monozigdticos do que em
dizigdticos. Esses estudos estdo de acordo com outros estudos com gémeos que
avaliaram a herdabilidade de condi¢des similares ao TAS como a inibigao
comportamental e a timidez (TORGERSEN, 1979; DANIELS and POMIN, 1985;
ROBINSON et al., 1992, ELEY et al., 2003).

Estudos avaliando parentes de primeiro grau e filhos de pacientes adultos
com TAS demonstram que essa condicdo costuma estar agregada em familias
(REICH and YATES, 1988; FYER et al., 1993; STEIN et al., 1998; MERIKANGAS et
al, 2003). Um estudo realizado com uma amostra de criangas e adolescentes
(MANCINI et al., 1996) avaliou a prevaléncia de transtornos de ansiedade, utilizando

os critérios do DSM-III-R, em 47 filhos, entre 4 e 18 anos, de 26 pacientes com TAS
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e encontrou prevaléncias de 30% para ansiedade excessiva, 23% para fobia social,

19% para ansiedade de separacao e 13% para fobia simples.

Ha evidéncias que sugerem que o subtipo generalizado apresenta uma
tendéncia mais forte para agregacao familiar (STEIN et al., 1998). Além disso, um
estudo sugeriu que o TAS tem um componente genético independentemente de

estar associado ou nao a outros transtornos de ansiedade (FYER et al., 1995).

Estudos que avaliaram pais de criangas com TAS ou com outras condigdes
correlatas, como timidez ou inibicdo comportamental, também demonstram um
possivel papel dos fatores genéticos na etiologia do TAS. Um estudo comunitario
(COOPER and EKE, 1999), que avaliou 867 criangas com 4 anos de idade, verificou
que maes de criangas timidas apresentavam prevaléncias mais altas de transtornos
de ansiedade, principalmente TAS, do que os grupos controles que eram constituido
por maes de criangas com outros problemas (alimentagdo, medos, conduta) ou sem
qualquer problema de comportamento. Estudos avaliando pais de criangas e
adolescentes com outros transtornos de ansiedade, além de TAS, também
corroboram o papel dos fatores genéticos na etiologia do TAS (LAST et al., 1987;
LAST et al., 1991; MARTIN et al, 1999).

Os estudos acima demonstram que fatores genéticos/familiares estéao
implicados e tém um papel moderado no desenvolvimento do TAS, principalmente o

subtipo generalizado, na infancia e adolescéncia.

1.3.4 Fatores Ambientais

Diversos fatores ambientais também tém sido implicados no desenvolvimento
do TAS. Relatos retrospectivos de adultos com TAS sugerem que aproximadamente
40 a 60% dos adultos lembram de um episédio traumatico que precipitou o inicio dos
sintomas (OST, 1985; STEMBERGER et al, 1995). Todavia, as experiéncias
traumaticas prévias foram, na sua grande maioria, relacionadas ao desenvolvimento
de TAS subtipo especifico (STEMBERGER et al, 1995). O papel da influéncia
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parental também merece destaque. Diversos estudos retrospectivos demonstraram
que adultos com ansiedade social lembram de seus pais como sendo mais
controladores, superprotetores, criticos e menos afetivos do que pais de pacientes
agorafobicos ou controles (PARKER, 1979; ARRINDEL et al., 1983; ARRINDEL et
al.,, 1989; CASTER et al., 1999). Comparados com adultos controles ou com
agorafobia, pacientes adultos com TAS lembram que seus pais eram mais
preocupados acerca das opinides de outras pessoas, tendiam a manter seus filhos
mais isolados e ndo estimulavam seus filhos a terem interagdes sociais (BRUCH et
al., 1989; BRUCH and HEIMBERG, 1994). Criangas e adolescentes com ansiedade
social também descrevem suas familias como mais restritivas, mais isoladas
socialmente e menos afetivas (MESSER and BEIDEL, 1994; CASTER et al., 1999;
BOGELS et al, 2001).

Estudos que envolvem a observagao da interagado dos pais com a crianga em
brincadeiras, jogos ou tarefas estruturadas demonstraram que os pais de criangas
com timidez, ansiedade social ou outros transtornos de ansiedade sdo mais
controladores e intrusivos do que pais de criangas controles (HUDSON and RAPEE,
2001; HUDSON and RAPEE, 2002). Um estudo comunitario prospectivo com
adolescentes, entre 14 e 17 anos, verificou que a presenga de TAS na adolescéncia
estava associado com TAS e com outros transtornos psiquiatricos nos pais e com

superprotegao e rejeicao parental (Lieb et al., 2000).

Os fatores ambientais, como determinadas caracteristicas parentais e
familiares, tém um papel no desenvolvimento do TAS, porém, devido aos
delineamentos utilizados pela maior parte dos estudos, ndo se pode afirmar se os
comportamentos parentais influenciam o desenvolvimento da timidez e do TAS ou
se criancas e adolescentes timidos ou com TAS influenciam determinados
comportamentos nos seus pais ou se ambos esses fatores interagem em conjunto

na génese da timidez e do TAS na infancia e adolescéncia.

1.4 CARACTERISTICAS CLINICAS
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Criancas e adolescentes com TAS frequentemente apresentam ansiedade em
falar, ler, escrever ou comer em publico. Essa ansiedade ocorre em uma ampla
variedade de situagdes sociais, que incluem, por exemplo: participagdo em sala de
aula, ida a aniversarios e reunides dangantes, participacdo em atividades esportivas,
uso de banheiros na escola e falar com pessoas em posi¢ao de autoridade, como
professores (BEIDEL et al., 1999; HOFMANN et al., 1999).

Criancas pequenas podem mostrar-se excessivamente timidas em contextos
sociais estranhos, retraindo-se do contato, recusando-se a participar em
brincadeiras de grupo, permanecendo tipicamente na periferia das atividades sociais
e tentando permanecer préximas a adultos conhecidos (APA, 2000). Ao contrario
dos adultos, as criangas, em geral, ndo tém a opgao de evitar completamente as
situagbes temidas e podem ser incapazes de identificar a natureza de sua
ansiedade. Embora adolescentes e adultos com esse diagnodstico reconhegam que
seu medo é excessivo ou irracional, isto pode ndo ocorrer com criangas (APA,
2000).

Criangas e adolescentes com TAS podem ter um ou mais medos sociais. O
especificador “subtipo generalizado” pode ser atribuido quando os temores estao
relacionados a maioria das situagdes sociais (APA, 2000). Os individuos cujas
manifestacdes clinicas nado satisfazem a definicdo de “generalizada” compdem um
grupo heterogéneo, que inclui os que temem uma unica situagdo de desempenho,
bem como aqueles que temem varias, mas ndo a maioria das situagdes sociais
(APA, 2000).

Para este diagnodstico ser feito em criancas, deve haver evidéncias de que
elas sdo capazes de relacionar-se socialmente com pessoas familiares e de que a
ansiedade social deve ocorrer em contextos envolvendo seus pares, ndo apenas em
interagcdes com adultos. Em individuos com menos de 18 anos, os sintomas devem
ter persistido por pelo menos 6 meses antes de se fazer o diagndstico de TAS (APA,
2000). A exposicao as situagdes temidas podem desencadear sintomas fisicos de
ansiedade como tonturas, ruborizacido, palpitacdo, tremores, sudorese, dores de
estdmago e, as vezes, tais sintomas podem chegar a um ataque de panico completo
(BEIDEL et al., 1991). Outras manifestagcdes, principalmente em criangcas, podem

incluir choro, ataques de raiva, imobilidade, comportamento aderente ou
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permanéncia excessiva junto a uma pessoa familiar, podendo a inibicdo das

interagcdes chegar ao ponto de mutismo (APA, 2000).

Um estudo (BEIDEL et al., 1999) demonstrou que, quando comparadas a um
grupo controle, criangas com TAS preferiam ficar a s6s no recreio, preferiam sentar-
se isoladas em sala de aula, costumavam brincar sozinhas no recreio e sentiam-se
isoladas e solitarias. Dentre essas criangas, 75% nao tinham amigos, 50% relataram
que nao gostavam da escola, 50% nao participavam de atividades extracurriculares

e 10% evitavam ir a escola regularmente.

Spence et al. (1999) avaliando 27 criangas e adolescentes, entre 7 e 14 anos,
com TAS evidenciaram que os individuos com TAS descreviam-se a si proprios, €
foram descritos pelos seus pais, como sendo menos socialmente competentes. Esse
estudo também demonstrou que, quando observados em tarefas de desempenho
social, os individuos com TAS apresentavam déficits sociais significativos quando

comparados a um grupo controle.

Similarmente aos resultados encontrados em adultos (MANNUZZA et al.,
1995; KESSLER et al.,, 1998), o TAS subtipo generalizado na inféncia e na
adolescéncia esta associado a maiores déficits nas habilidades sociais e a maiores
prejuizos sociais € ocupacionais do que o subtipo nao-generalizado (STEIN and
CHAVIRA, 1998; WITTCHEN et al., 1999; CHAVIRA et al., 2004).

Criangas com TAS, principalmente com subtipo generalizado, relatam que
experimentam sofrimento em situagdes sociais quase todos os dias e que essas
situagdes ocorrem basicamente na escola (BEIDEL et al., 1999). Utilizando dados de
uma amostra comunitaria de 3024 individuos entre 14 e 24 anos, Wittchen et al.
(1999) demonstrou que pacientes com TAS subtipo generalizado apresentavam
inicio mais precoce dos sintomas, antes dos 12 anos, do que individuos com TAS
subtipo ndo-generalizado (50% x 19%). O subtipo generalizado esteve associado a
maiores taxas de comorbidades e a maiores prejuizos em termos de atividades
profissionais, escolares e domésticas, mas n&o em atividade de lazer, quando

comparados com o subtipo ndo-generalizado.

1.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
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Timidez e ansiedade social transitoria sdo caracteristicas de varios estagios
do desenvolvimento normal. Criangas pequenas geralmente experimentam uma
ansiedade frente a estranhos, enquanto que uma preocupagcdo com a avaliagao
social é tipica da adolescéncia. Apesar de ser aceito que uma ansiedade patolégica
deva ser uma condigdo persistente e que cause um prejuizo clinicamente
significativo ou sofrimento acentuado, a distingdo entre ansiedade social tipica do
desenvolvimento normal e uma ansiedade clinicamente significativa, muitas vezes,
torna-se uma tarefa dificil. Dessa forma, no que tange ao diagnéstico do TAS, na
infancia e adolescéncia sempre se deve levar em conta as caracteristicas

desenvolvimentais tipicas para cada faixa etaria.

Na avaliacdo diagndstica, sempre se deve considerar o sintoma cardinal do
TAS que é o medo acentuado e persistente de uma ou mais situacdes sociais ou de
desempenho onde o individuo é exposto a pessoas estranhas ou a possivel
avaliacao por outras pessoas. O TAS na infancia e na adolescéncia apresenta-se de
forma diferente do transtorno do péanico (onde o foco do medo é o ataque de panico),
do transtorno de ansiedade generalizada (onde ha multiplas preocupagdes e pode
haver preocupacgdes excessivas quanto ao desempenho mesmo quando nao se esta
sendo avaliado), da fobia especifica (o foco do medo nao é a interagdo social) e do
transtorno de ansiedade de separagdo (o foco do medo é a separagdo dos
cuidadores primarios) (APA, 2000).

Em um transtorno invasivo do desenvolvimento, as situagdes sociais sao
evitadas em razdo da falta de interesse em relacionar-se com outros individuos.
Muitas criangas e adolescentes com TAS também podem ser percebidas como
opositoras devido a recusa em participarem de interacbes sociais que seriam
adequadas a idade. Os sintomas de ansiedade social podem ser caracteristicas
associadas a muitos outros transtornos (ex: distimia, transtorno depressivo maior,
transtorno dismorfico corporal). Se tais sintomas ocorrem apenas durante o curso de
um outro transtorno e ndo forem explicados por esse transtorno, entdo nao se faz o

diagnodstico de TAS (APA, 2000).
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Uma condic¢ado alvo de discussdes diagnosticas € o mutismo seletivo (MS). O
MS caracteriza-se por um fracasso persistente de falar em situagcbes sociais
especificas, apesar de falar em outras situagdes. Alguns autores (BLACK and
UHDE,1992; ANSTENDIG, 2000) tém sugerido que o MS & uma forma precoce e
mais grave do TAS, ao invés de um transtorno distinto. Dados que evidenciam essa
associacdo provém de estudos que avaliam taxas de comorbidades entre os dois
transtornos de 90 a 100% (BLACK and UHDE, 1995; DUMMIT Il et al., 1997;
KRISTENSEN, 2000).

Criangas com MS séao frequentemente descritas como timidas, ansiosas e
retraidas, caracteristicas também presentes em criangas com TAS (STEINHAUSEN
and JUZI, 1996). Porém, alguns autores sugerem que considerar o MS como uma
forma mais grave de TAS pode ser uma consideragédo ainda prematura (YEGANEH
et al., 2003). Tais autores, avaliando 23 criangas com MS e com TAS e 23 criangas
apenas com TAS, verificaram que as criancas que apresentavam as duas condicdes
comorbidas apresentavam escores de ansiedade social, através de medidas clinicas
e observacionais, mas ndo nas medidas auto-aplicativas, mais altos do que o grupo
com TAS apenas. O diagnéstico diferencial entre ambos os transtornos € complexo
€ nos casos onde ha uma clara evidéncia de medos e evitagcdes persistentes de
situagdes sociais e uma recusa em falar em determinadas situagdes, ambos os

diagndsticos devem ser feitos.

1.6 COMORBIDADES

Assim como nos adultos, o TAS na infancia e na adolescéncia esta associado
a uma alta taxa de comorbidades com outros transtornos psiquiatricos,
principalmente com transtornos de humor e com transtornos de ansiedade (LAST et
al., 1987; BEIDEL et al., 1999; VELTING and ALBANO, 2001). Strauss and Last
(1993), utilizando os critérios do DSM-III-R, verificaram que 66% das criangas com
TAS preenchiam critérios para um outro transtorno de ansiedade e 17% para um

transtorno do humor. Beidel et al. (1999), avaliando 50 criangas e adolescentes,
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entre 7 e 13 anos, verificaram que 60,1% tinham comorbidade com um outro
transtorno psiquiatrico, sendo que desses, 36% apresentavam comorbidade com um

outro transtorno de ansiedade.

As prevaléncias mais altas foram encontradas para transtorno de ansiedade
generalizada (10%), transtorno de déficit de atencgéo e hiperatividade (10%), e fobia
especifica (10%). MS foi encontrado em 8% da amostra e transtornos de humor
estiveram presentes em 6% da amostra. A baixa prevaléncia encontrada para
transtornos de humor, provavelmente, deve-se a baixa faixa etaria da amostra
estudada. Em um estudo (Chavira et al., 2004) com os pais de 190 criangas e
adolescentes com TAS, verificou-se que, apds fobia especifica (38%), o transtorno
depressivo maior foi o diagnéstico comérbido mais frequente (28%). Na maioria das
vezes, o TAS precede o inicio dos outros transtornos psiquiatricos (Wittchen et al.,
1999; Chavira et al., 2004).

1.7 CURSO E PROGNOSTICO

O TAS tipicamente inicia na infancia ou na adolescéncia com uma média de
idade de inicio de 15 anos. O curso frequentemente € crénico, com
aproximadamente 27% dos individuos alcancando remissdo espontanea
(SCHENEIER et al., 1992; DAVIDSON et al., 1993; WITTCHEN et al., 1998, GRANT
et al., 2005). Estudos longitudinais com amostras clinicas e comunitarias sugerem
que o TAS na infancia e adolescéncia esta associado com o desenvolvimento
posterior de transtorno de ansiedade, de transtornos de humor, abuso de substancia
e aumento nas tentativas de suicidio (PINE et al, 1998; STEIN et al., 2001; ESSAU
et al., 2002; GOULD et al., 1998).

O TAS na infancia e adolescéncia costuma persistir até a idade adulta,
frequentemente, permanece nao tratado e esta associado a baixa escolaridade,
baixa auto-estima e soliddo (FORDHAN and STEVENSON-HINDE, 1999;
WOODWARD and FERGUSSON, 2001; VAN AMERINGEN et al., 2003).
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Um estudo retrospectivo, realizado por Otto et al. (2001), avaliando a
prevaléncia de transtornos psiquiatricos na infancia em 100 adultos com diagnéstico
principal de TAS verificaram que 80% dos pacientes apresentavam o inicio do
transtorno antes dos 18 anos. Um estudo prospectivo (PINE et al., 1998), com 776
adolescentes, verificou que transtornos de ansiedade e depressivos na adolescéncia
estavam associados a um risco de duas a trés vezes maior para o desenvolvimento
de transtornos de ansiedade e depressivos na vida adulta. Esse estudo demonstrou
que, embora a maioria dos adolescentes com TAS n&o desenvolvessem o transtorno
na idade adulta, o TAS na adolescéncia estava associada significativamente a um

diagndstico de TAS na idade adulta.

Stein et al. (2001) utilizando dados de um estudo epidemiolégico longitudinal
com 2548 individuos entre 14 e 24 anos, verificaram que a presenga de TAS na
avaliacdo inicial estava associada ao desenvolvimento de transtornos depressivos
em um periodo de seguimento de 34 a 50 meses. Esse mesmo estudo observou que
individuos que apresentavam, na avaliacdo inicial, um diagndstico de TAS
comorbido ao transtorno depressivo maior apresentavam um pior prognostico (maior
probabilidade de persisténcia e de recorréncia do transtorno depressivo e maior
numero de tentativas de suicidio) em comparagao aos pacientes deprimidos que nao

apresentavam TAS.

Newman et al. (1996) verificou que, aproximadamente, 80% dos adultos
jovens com TAS apresentavam transtornos de humor ou de ansiedade na
adolescéncia. No estudo de Wittchen et al. (1999) com uma amostra de 3021
individuos com idades entre 14 e 24 anos, verificou-se que a prevaléncia de 12
meses para TAS foi apenas levemente mais baixa do que a prevaléncia para a vida

inteira, sugerindo algumas evidéncias para a cronicidade desse transtorno.

1.8 TRATAMENTO

Embora o TAS na infancia e na adolescéncia esteja associado a significativa
morbidade e a prejuizos sociais, ocupacionais e familiares, ainda ha poucos ensaios

clinicos randomizados, duplo-cegos, avaliando o tratamento de criangas e
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adolescentes com TAS. Os ISRSs vém constituindo-se como a medicagao de
primeira escolha e tém se mostrado eficazes no tratamento do TAS. Apresentam
boa tolerabilidade, sendo os eventos adversos mais observados cefaléia, insbnia e
sintomas dispépticos (SEIDEL and WALKUP, 2006).

Recentemente, tem havido uma preocupacdo com o uso de antidepressivos
na infancia e na adolescéncia, ja que tais medicagdes poderiam estar associadas a
um risco aumentado de ideagdo e de comportamento suicida (SEIDEL and
WALKUP, 2006). Hammad et al. (2006) analisaram os dados referentes a 4582
pacientes provenientes de 24 ensaios clinicos, avaliando 9 drogas antidepressivas.
Apesar de nao ter havido nenhum episédio de suicidio em todos os estudos
analisados, o risco associado aos ISRSs nos estudos com depressao foi de 1.66
(1C95%:1.02-2.68) e o risco associado a todos os antidepressivos em todos os
estudos avaliados foi de 1.95 (IC95%: 1.28-2.9). No unico estudo analisado com
TAS, observou-se que a paroxetina esteve associada a um alto risco de
suicidabilidade que foi de 6.62 (IC:0.34-127.14), porém o intervalo de confiangca néo
foi significativo. Os autores concluiram que o uso de antidepressivos em criangas e
adolescentes esta associado com um modesto aumento no risco de suicidabilidade.
Dessa forma, o uso dos ISRSs e de outros antidepressivos pode ser prescrito nessa
faixa etaria, porém o médico deve estar ciente dos riscos e da suicidabilidade
associados a essa classe de medicacgdes, principalmente no inicio do tratamento. No
momento, embora ndo haja uma associagao clara entre suicidabilidade e ISRSs no
tratamento do TAS, é recomendavel seguir as recomendagbes, quanto ao
desenvolvimento de suicidabilidade, provenientes dos “guidelines” para o tratamento

dos transtornos depressivos em criangas e adolescentes.

A terapia cognitiva-comportamental (TCC) vem se mostrando a abordagem
psicoterapeutica de escolha no tratamento do TAS na infancia e na adolescéncia.
Diversos estudos com diferentes modalidades de TCC, individual ou em grupo, com
ou sem participacédo parental/familiar tém demonstrado a eficacia dessa intervengao
psicoterapica no tratamento de criancas e adolescentes com TAS ou com outros
transtornos de ansiedade (MANCINI et al., 2005). Uma metanalise recente (JAMES
et al., 2005), envolvendo 13 ensaios clinicos randomizados com 498 pacientes e 311
controles, demonstrou que a resposta a TCC para qualquer transtorno de ansiedade
foi de 56% comparado com 28,2% para o grupo controle (RR:0.6; IC95%: 0,53-0,69)
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€ 0 numero necessario para tratar (NNT) encontrado foi de 3 (IC95%: 2,5-4,5).
Diferentes formatos de TCC, como individual, grupal, parental ou familiar

apresentaram resultados similares.

A TCC provavelmente é o tratamento de escolha para os casos de TAS de
leve a moderada intensidade na infancia e na adolescéncia. Em casos mais graves,
ou quando nao se tem acesso a TCC, a escolha deveria recair sobre o tratamento
farmacolégico com um ISRS. Em casos muito graves, as vezes, € necessario iniciar
a medicacdo em um primeiro momento e depois instituir o tratamento psicoterapico.
Outros componentes fundamentais no tratamento sdo a educacg¢ao da familia e do
paciente a respeito da doenga, a comunicagao regular com a escola e o adequado

diagnostico e tratamento dos transtornos psiquiatricos comaérbidos.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

* Avaliar a resposta e a tolerabilidade do escitalopram no tratamento de

criangas e adolescentes com transtorno de ansiedade social.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

 Avaliar o efeito do tratamento com escitalopram em criangas e
adolescentes com transtorno de ansiedade social através das escalas
CGI-Melhora e CGI-Gravidade;

 Avaliar o efeito do tratamento com escitalopram em criangcas e

adolescentes com transtorno de ansiedade social através da SPAI-C;

e Avaliar o efeito do tratamento com escitalopram em criancas e
adolescentes com transtorno de ansiedade social através da SCARED

(versao infantil e parental);

« Avaliar o efeito do tratamento com escitalopram na qualidade de vida em
criancas e adolescentes com transtorno de ansiedade social através da
YQOL-R.
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4 CONSIDERAGOES ETICAS

O presente projeto de pesquisa foi previamente aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre sob protocolo de nimero
04-253.

Todos o0s pais ou responsaveis e todos os pacientes assinaram um termo de

consentimento pos-informagao (Anexo 1) antes de participar do estudo.
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Resumo

O transtorno de ansiedade social (TAS) € um transtorno muito prevalente e
incapacitante em criangas e adolescentes. Esse estudo foi delineado para avaliar a
eficacia e a tolerabilidade de um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina
altamente potente, o escitalopram, no tratamento do TAS em criancas e
adolescentes. Vinte pacientes ambulatoriais com um diagndstico principal de TAS
foram tratados com escitalopram em um ensaio clinico aberto por 12 semanas. A
medida de desfecho primaria foi a mudanga basal em comparagéao a final na Clinical
Global Impression — Improvement Scale (CGI-I). As medidas de desfecho
secundarias foram a CGIl — Severity scale (CGI-S), a Social Phobia and Anxiety
Inventory for Children (SPAI-C), a Screen for Child and Anxiety Related Emotional
Disorders (SCARED) — Child and Parent version, e a The Youth Quality of Life
Instument-Research Version (Y-QOL-R). Na escala CGI-l, 13 dos 20 pacientes
(65%) tiveram um escore < 2, correspondendo a uma resposta ao tratamento. Todas
as medidas sintomaticas e de qualidade de vida mostraram melhoras significativas
da avaliagéo basal a semana 12, com grandes tamanhos de efeito, variando de 0.9 a
1.9 (todos p < 0.001). O escitalopram foi geralmente bem tolerado. Esses resultados
sugerem que escitalopram pode ser um tratamento eficaz e seguro no tratamento do
TAS pediatrico. Futuros ensaios clinicos randomizados, placebo-controlados, fazem-

Se necessarios.



49

INTRODUGAO

O transtorno de ansiedade social (TAS), também conhecido como fobia
social, é caracterizado por um medo acentuado e persistente de uma ou mais
situagdes sociais ou de desempenho, nas quais o individuo & exposto a pessoas
estranhas ou ao possivel escrutinio por outras pessoas. O TAS é um transtorno de
ansiedade comum em criangas e adolescentes, com prevaléncias ao longo da vida,
de acordo com os critérios do DSM-IV, variando de 0.7% (Bilyc-Fleitlich and
Goodman 2004) a 3.5% (Wittchen et al. 1998). A presengca do TAS durante a
infancia e a adolescéncia esta associada com poucas amizades, problemas no
desempenho académico, dificuldades com relagdes intimas e uso de alcool
(Wittchen et al. 1998). Em adolescentes, o TAS tem sido associado a um risco
aumentado para o desenvolvimento de depressdo, de outros transtornos de
ansiedade, de abuso de substancias, com comportamento suicida, e com prejuizos
educacionais (Pine et al. 1998; Stein et al. 2001; Mancini et al. 2005). Esses
individuos, quando adultos, frequentemente, tém prejuizos significativos e
incapacidade no trabalho e no funcionamento social e reducdo na qualidade de vida
(Kessler, 2003).

Embora o TAS em criancas e adolescentes tenha sido associado com
substancial morbidade e cronicidade, estudos embasando a eficacia e a
tolerabilidade de tratamentos farmacologicos sdo escassos quando comparados
com estudos de tratamento do TAS em adultos. Em criancas e adolescentes com
TAS, ensaios abertos com sertralina (Compton et al. 2001), citalopram combinado
com intervengdes psicoeducacionais (Chavira and Stein 2002) e um grande estudo,
multicéntrico, randomizado, de 16 semanas, duplo-cego, placebo-controlado, com
paroxetina (Wagner et al. 2004) sugerem que tratamentos com inibidores seletivos
da recaptacao de serotonina (ISRSs) sdo escolhas eficazes. Ensaios abertos com
fluoxetina (Birmaher et al. 1994; Fairbanks et al. 1997) e dois estudos randomizados,
placebo-controlados utilizando fluvoxamina (RUPP 2001) e fluoxetina (Birmaher et
al. 2003) tém mostrado a eficacia e a tolerabilidade dos ISRSs no tratamento de

jovens com diferentes transtornos de ansiedade, incluindo TAS.
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O escitalopram é o enantioméro terapeuticamente ativo do citalopram
racémico (Hytell et al. 1992). O escitalopram €& uma medicagdo serotoninérgica
potente e altamente seletiva que esta indicada no tratamento do transtorno
depressivo maior (Wade et al. 2002; Burke et al. 2002), no transtorno de ansiedade
generalizada (Davidson et al. 2002), no transtorno do panico (Stahl et al. 2003) e no
TAS (Kasper et al. 2005) em adultos. Um ensaio aberto sugeriu que o escitalopram
foi eficaz no tratamento de alguns sintomas do transtorno invasivo do
desenvolvimento em criangas e adolescentes (Owley et al. 2005). Em um recente
estudo, duplo cego, randomizado, controlado com placebo, ndo houve diferengas
significativas de eficacia entre o escitalopram e o placebo no tratamento de criangas
e adolescentes com depressao (Wagner et al. 2006). Porém, o escitalopram foi bem
tolerado e ndo houve evidéncia de que comportamento suicida ocorreu em uma taxa
maior no grupo do escitalopram quando comparado com o grupo placebo. Embora
os achados para o escitalopram no tratamento dos transtornos de ansiedade e TAS
nos adultos sejam encorajadores, mais conhecimento sobre a eficacia e a

tolerabilidade do escitalopram em criancas e adolescentes € necessario.

O presente estudo € um ensaio aberto, com 12 semanas de duragcdo, em
criancas e adolescentes com TAS. Para o nosso conhecimento, esse € o primeiro
estudo a avaliar a utilidade do escitalopram no tratamento de criangas e
adolescentes com TAS. Baseados nos achados de estudos em adultos com TAS e
estudos nos quais o escitalopram foi usado em criangcas e adolescentes, nossa
hipétese principal € de que o escitalopram seja eficaz, em um ensaio aberto, em

tratar TAS em jovens sem apresentar eventos adversos clinicamente significativos.

METODOS

Sujeitos

Os pacientes foram recrutados através de anuncios no jornal e na radio que
descreviam um tratamento farmacolégico para criancas e adolescentes com
transtorno de ansiedade social. Os pacientes selecionados foram avaliados no

Servigo de Psiquiatria da Infancia e Adolescéncia do Hospital de Clinicas de Porto
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Alegre, o qual é o hospital universitario da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul no Brasil. Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do nosso Hospital
universitario. Consentimento informado foi obtido de todos os pais ou responsaveis e

dos pacientes.

Para ser elegivel para participar do estudo, os pacientes deveriam ter idades
entre 10 e 17 anos e preencher os critérios diagnodsticos do DSM-IV para um
diagnodstico principal de TAS. Os pacientes deveriam estar sem usar qualquer
medicagao psiquiatrica por pelo menos quatro semanas antes de entrarem no
estudo e deveriam estar em boa saude fisica, determinada através da historia
médica coletada pelo psiquiatra que avaliava o paciente. Os pacientes foram
excluidos de participarem do estudo se eles tivessem qualquer outro diagndstico
principal além do TAS ou preenchessem critérios do DSM-IV para transtorno de
déficit de atencao/hiperatividade, transtorno de conduta, transtorno desafiante
opositivo, transtorno depressivo maior atual, transtorno bipolar, transtorno invasivo
do desenvolvimento, retardo mental, esquizofrenia ou outros transtorno psicoéticos,
transtorno de estresse pos-traumatico e transtorno obsessivo-compulsivo. Critérios
de exclusdo adicionais incluiam historia de anorexia nervosa, bulimia nervosa ou
abuso de substancia no ultimo ano. Pacientes em idade reprodutiva foram excluidas
se nao estivessem praticando, ou nao desejassem praticar, um método
contraceptivo confiavel. Os pacientes também foram excluidos se estivessem

recebendo medicagao psicotropica ou tratamento psicoterapico concomitante.

Procedimentos diagnoésticos

O diagnostico de TAS com ou sem comorbidades foi realizado através de um
processo com trés estagios: (1) avaliagdo com uma entrevista semi-estruturada
(Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-
Epidemiologic version |K-SADS-E|) (Orvashel, 1985), modificada para avaliar os
critérios do DSM-IV, que era aplicada com os pais por assistentes de pesquisa
treinados; (2) revisdo de cada diagnédstico derivado através do K-SADS-E em uma
reunido clinica chefiada por um psiquiatra da infancia e da adolescéncia com

experiéncia (L.A.R.); (3) avaliacao clinica do TAS e das comorbidades utilizando os
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critérios do DSM-IV realizadas por dois psiquiatras da infancia e da adolescéncia

(L.I. and G.P.) que previamente recebiam os resultados do K-SADS-E.

Avaliacdo das medidas de eficacia e de tolerabilidade

Dois psiquiatras da infancia e da adolescéncia (L.I. e G.P.) realizaram todas
as avaliacboes de eficacia e de tolerabilidade e a avaliagao final era um consenso

entre ambos.

A melhora foi avaliada utilizando-se a Clinical Global Impression scale (CGl)
(Guy, 1976). A CGlI consiste de duas subescalas, a CGI-S e a CGI-M. A CGI-S é
uma escala de avaliagdo clinica que avalia gravidade e varia de 1 (normal) a 7
(extremamente doente). The CGI-I é uma escala de avaliagcéo clinica que mede a
melhora clinica global do individuo em relagdo a avaliagdo basal e varia de 1

(muitissimo melhor) a 7 (muitissimo pior).

A Social Phobia and Anxiety Inventory for Children (SPAI-C) (Beidel et al.
1995) foi utilizada para avaliar uma variedade de situagbes sabidamente
estressantes para criangas e adolescentes com TAS. A SPAI-C é uma escala auto-
aplicativa composta de 26 questdes. Os escores totais variam de 0 a 52, com
escores mais altos significando maior gravidade e frequéncia de sintomas de
ansiedade social. A SPAI-C tem boa consisténcia interna e confiabilidade teste-
reteste. A SPAI-C foi traduzida e validada em uma amostra de criangas brasileiras
(Gauer et al. 2005).

Os sintomas de ansiedade dos pacientes foram avaliados pelos pacientes e
por seus pais utilizando-se a Screen for Child and Anxiety Related Emotional
Disorders (SCARED), Child (SCARED-C) e Parent (Scared-P), respectivamente
(Birmaher et al. 1997; Birmaher et al. 1999). A SCARED é uma escala, auto-
aplicativa, composta por 38 itens, que avalia sintomas do DSM-IV de transtorno de
ansiedade de separagao, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno do
panico, TAS e fobia escolar. A SCARED possui boa confiabilidade medida através
da consisténcia interna, boa confiabilidade teste-reteste e boa validade

discriminatoéria (Birmaher et al. 1997; Birmaher et al. 1999).

A Youth Quality of Life Instrument-Research Version (Y-QOL-R) (Edwards et

al. 2002; Patrick et al. 2002) € uma escala auto-aplicativa utilizado para uma
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avaliacéo genérica multidimensional da qualidade de vida. O YQOL-R consiste de 41
itens perceptuais e 15 itens contextuais. Os itens perceptuais sdao aqueles
conhecidos apenas pelos proprios adolescentes e ndo podem ser observados pelos
outros, enquando os itens contextuais sdo aqueles que sao observados pelos
outros. Na validacdo inicial desse instrumento, o YQOL-R demonstrou boas
propriedades psicométricas e comparaveis com outros instrumentos relacionados a
qualidade de vida (Patrick et al. 2002). Nesse estudo, nds utilizamos apenas os itens

perceptuais.

Em cada visita, os eventos adversos eram inicialmente relatados
espontaneamente e apds eram avaliados através de uma extensa lista com os
possiveis eventos adversos mais comumente associados aos ISRSs. A gravidade
dos eventos adversos era pontuada através do relato subjetivo do paciente e na
experiéncia clinica do avaliador. Cada item era pontuado em uma escala de 4
alternativas, com escores mais altos indicando maior gravidade (0= nenhum; 1=leve;
2= moderado; 3= grave). A determinacao do peso e dos sinais vitais (pressao arterial
e frequéncia cardiaca) era realizada em todas as visitas pelos psiquiatras

avaliadores.

Delineamento do estudo

Apos a triagem inicial e uma semana de uso de placebo-cego (os pacientes
nao sabiam que estavam usando placebo), os pacientes eram avaliados para
determinar se eles permaneciam elegiveis para participar do estudo. Pacientes que

permaneciam com um CGl-l = 4 entraram no estudo.

Esse estudo foi um ensaio aberto com 12 semanas de duragdo. Escitalopram
foi iniciado com 5 mg/dia na primeira semana e aumentado para 10 mg/dia na
segunda semana. Durante as visitas subsequentes, as dosagens poderiam ser
aumentadas, baseadas na resposta clinica e na tolerabilidade, em intervalos de 5
mg até uma dose maxima de 20 mg/dia. Os pacientes foram instruidos a tomar a
medicacdo pela manha e a mesma poderia ser trocada para a noite se preferido.
Todas as medidas de eficacia eram realizadas na avaliacdo basal e nas semanas 2,
4, 8 e 12. A aderéncia era checada através do retorno das embalagens com as

pilulas, quando estas eram contadas.
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Analise dos dados

Perdas foram manejadas através da last observation carried forward (LOCF)
para todos os pacientes que tomaram pelo menos uma dose da medicagdo do
estudo utilizando uma analise intention to treat (ITT). A CGl-l, como uma variavel
dicotdbmica, foi utilizada como medida de desfecho primario para definir taxa de
resposta. Participantes foram considerados respondedores se eles pontuaram 1 ou 2
(muitissimo melhor ou muito melhor) na semana 12. As mudangas nos escores
basais em relacdo a semana 12 nas outras medidas de desfecho (CGI-S, SCARED-
C, SCARED-P, SPAI e YQOL) foram analisadas através da analise de variancia para
medidas repetidas (ANOVA). Foram utilizadas analises de Post Hoc com corregao
de Bonferroni para comparagbes multiplas entre as médias e detecgcdo das
diferencas ao longo do tempo. Teste de Levene e teste de Kolmogorov-Smirnov
foram usados para normalidade e homogeneidade das variancias antes da analise
estatistica. Tamanhos de efeito para os desfechos do tratamento foram calculados
através da féormula de Cohen (ES= My — M, / ¥ SD+? + SD,> — 2 x r x SD; x SD»).

Todas as analises foram realizadas utilizando o Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versdao 14.0 para Windows. Todos os testes estatisticos
foram bicaudais com um nivel de significancia estabelecido de 5 % e um intervalo de

confianca de 95%.

RESULTADOS

Dos 20 individuos arrolados, 18 (90%) completaram o protocolo de 12
semanas (vide Figura 1). Dos 2 pacientes que ndo completaram o protocolo, 1
individuo estava na quarta semana do tratamento e o outro estava na oitava semana
de tratamento. As razdes para a saida do estudo foram falta de eficacia (semana 4)
e a presenga de eventos adversos (tremores na semana 8). Os 20 pacientes foram

incluidos na analise ITT de eficacia e na avaliacao da tolerabilidade.
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A média de idade dos individuos foi de 15.0 anos (DP=1.5) e 70% (N=14)
eram do sexo feminino. Noventa porcento (N=18) eram caucasianos € 10% (N=2)
eram afrodescendentes. A média de idade de inicio dos sintomas foi de 8.1 anos
(DP:3.6) e a média de duragdo dos sintomas foi de 6.8 anos (DP:3.6). Quarenta
porcento da amostra preenchiam critérios apenas para TAS, 35% tinham um
diagnostico comorbido e 25% tinham dois ou mais diagndsticos comoérbidos. Os
diagndsticos comorbidos mais comuns foram: transtorno de ansiedade generalizada
(50%), fobia especifica (15%) e transtorno de ansiedade de separacdo (10%).
Quinze porcento dos participantes preenchiam critérios para episédio depressivo
maior no passado. Nenhum dos participantes ja havia recebido tratamento

farmacolégico para os sintomas de ansiedade social.

Considerando-se a analise ITT, 13 (65%) dos pacientes apresentavam
critérios de resposta na semana 12, segundo os propdésitos desse estudo (CGl-I < 2).
Embora essa resposta indiqgue melhora substancial, os pacientes poderiam ainda
apresentar sintomas residuais de TAS. Baseados nos critérios de remissédo da CGI-I
“muitissimo melhor” (CGI-1 < 1), 6 (30%) foram definidos como respondedores (vide
Tabela 1).

Todas as medidas sintomaticas, incluindo as auto-aplicativas (SCARED-C
and SPAI) e as parentais (SCARED-P), demonstraram diferencas significativas da
avaliagao basal em relacdo a semana 8 e essas diferengas tornaram-se maiores em
relacdo a semana 12. O escore total da YQOL-R também mostrou diferencas
significativas ao longo do estudo. Tamanhos de efeito desses desfechos da
avaliacao inicial em relagcdo as avaliagdes ao final do estudo variaram de 0.9 a 1.9
(vide Tabela 1).

Na avaliacéo final na semana 12, 12 pacientes (60%) estavam recebendo 10
mg/dia de escitalopram, 4 (20%) estavam recebendo 15 mg/dia e 4 (20%) estavam
recebendo 20 mg/dia. A dose média diaria do escitalopram ao longo das 12
semanas do ensaio aberto foi de 12.65+2.08 mg/dia e na avaliagéo final da semana
12 foi de 13+4.1 mg/dia.

A tabela 2 mostra a distribuicdo dos eventos adversos por gravidade
relatados pelos individuos ao longo das 12 semanas do ensaio aberto. Os eventos

adversos mais comuns foram sonoléncia (25%), ins6nia (20%), sintomas gripais
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(15%), aumento do apetite (15%) e diminuigdo do apetite (15%). Todos os eventos
adversos foram geralmente transitérios e variaram de intensidade leve a moderada,
exceto para o desenvolvimento de tremores que ocorreu em um paciente (5%) na
semana 8 do estudo. O escitalopram foi descontinuado nesse periodo e os seus
sintomas cessaram. O paciente ndo apresentou recorréncia dos tremores. Nenhum
outro paciente abandonou o estudo por eventos adversos. Nenhum dos pacientes
apresentou lablidade emocional, comportamento auto-destrutivo ou ideagao suicida.
N&o ocorreram mudangas clinicas significativas na pressao arterial, frequécia

cardiaca ou no peso.

DISCUSSAO

Tratamentos farmacologicos para o TAS em criangas e adolescentes tém
aumentado nos ultimos anos. Em adultos, os ISRSs, devido a seus grandes
tamanhos de efeitos e perfil favoravel de eventos adversos, tém sido amplamente
utilizados. Em criancas e adolescentes, embora existam poucos estudos
controlados, randomizados, duplo-cegos, avaliando o tratamento do TAS, a
evidéncia atual sugere o uso dos ISRSs como medicacdo de primeira escolha
(Seidel and Walkup 2006). Para o nosso conhecimento, esse € o primeiro estudo a
avaliar a eficacia e a tolerabilidade do escitalopram em criancas e adolescentes com
TAS. Nossos pacientes apresentaram melhoras significativas em todas as medidas
de desfecho durantes as 12 semanas do tratamento. Nenhum paciente apresentou

piora durante o tratamento, e, de uma forma geral, o escitalopram foi bem tolerado.

A nossa taxa de resposta ao final das 12 semanas do estudo (65%) foi similar
aquelas encontradas em ensaios abertos prévios (Compton et al. 2001; Chavira and
Stein 2002) e ensaios randomizados (Wagner et al. 2004) de ISRSs no tratamento
de TAS na infancia e na adolescéncia. Além do mais, essa resposta foi similar
aquelas encontradas em ensaios abertos (Birmaher et al. 1994; Fairbanks et al.
1997), e em ensaios randomizados, duplo-cegos, (RUPP 2001; Birmaher et al. 2003)
avaliando os efeitos dos ISRSs em varios transtornos de ansiedade juntos, incluindo

TAS. Os tamanhos de efeito encontrados foram grandes e melhoras significativas
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nos sintomas foram observadas ao longo do tratamento. Porém, de acordo com a
média final da SPAI-C e da SCARED, um numero substancial de pacientes ainda
permanecia sintomatico ao final do estudo. Para alcangar uma diminuicdo mais
robusta dos sintomas, talvez outras abordagens como a associagdo com terapia

cognitivo-comportamental possa ser necessario (Mancini et al. 2005).

A qualidade de vida tem sido uma nova medida de desfecho que tem sido
cada vez mais utilizada em ensaios clinicos com adultos para avaliar resposta ao
tratamento. Estudos na psiquiatria da infancia e da adolescéncia avaliando
qualidade de vida s&o necessarios para avaliar resposta e para verdadeiramente
compreender os efeitos do tratamento na saude das criangas e dos adolescentes
(Matza et al. 2004). Todavia, ha poucos estudos avaliando a qualidade de vida em
criancas e adolescentes, principalmente nos estudos com transtornos de ansiedade.
Nesse estudo, nés demonstramos que o escitalopram foi eficaz em melhorar a
qualidade de vida em criancas e adolescentes com TAS, apesar dos sintomas

residuais de ansiedade social.

Nosso estudo demonstrou que o escitalopram foi, geralmente, bem tolerado.
Dos 20 pacientes que participaram do estudo, 15 (75%) apresentaram pelo menos
um evento adverso. Todos os eventos adversos tiveram uma intensidade de leve a
moderada, com excec¢ado de um paciente que apresentou tremores na oitava semana
e foi excluido do estudo. Esse evento adverso resolveu-se rapidamente apos a
descontinuagdo do escitalopram. Nao houve mudangas clinicamente significativas
nos sinais vitais ou no peso. Nenhum paciente desenvolveu labilidade emocional,
comportamento auto-destrutivo ou ideagao suicida. Porém, é prudente estar alerta a
possibilidade de um aumento na suicidabilidade quando utilizar ISRSs em criangas e
adolescentes. A inclusdo dos pais, tdo bem quanto dos pacientes, na discussao dos
eventos adversos, principalmente, da suicidabilidade é sempre importante. As
potenciais consequéncias de ndo medicar o paciente deveria também sempre ser
discutido e avaliado contra os riscos de medicar, visto que, as consequéncias de nao
tratar o TAS pode levar a um aumento de morbidade ao longo da vida (SIMON
2006). No geral, os eventos adversos relatados no nosso estudo foram similares aos
encontrados em outros estudos com escitalopram e com outros ISRSs em criangas
e adolescentes (Seidel and Walkup 2006; Wagner et al. 2006).
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As maiores limitagcdes desse estudo foram o pequeno tamanho da nossa
amostra e a auséncia de um grupo controle com placebo. Porém, nossos achados
sdo importantes e nos fornecem dados iniciais sugerindo a eficacia do escitalopram
em criangas e adolescentes com TAS, o que deveria ser confirmado em ensaios
clinicos randomizados. A exclusdo das comorbidades, frequentemente associadas
ao TAS, como transtorno depressivo maior e transtorno por uso de substancias
podem diminuir a generalizagado dos resultados. Além disso, um estudo mais longo

poderia resultar em melhoras adicionais para os respondedores parciais.

Apesar dessas limitagcdes inerentes a todos os ensaios abertos, os resultados
no desse estudo sugerem que o escitalopram pode ser eficaz no tratamento do TAS
em criancas e adolescentes. Os achados desse estudo, portanto, sugerem a
necessidade de mais estudos randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados para

avaliar a eficacia do escitalopram no tratamento do TAS em jovens.
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TABELA 1

Resposta ao Escitalopram

Semana do Estudo Medidas Basal a Semana-12
Variavel 2 Repetidas Diferenga Média
0 2 4 8 12 slie || B (C195%)

SCARED-C | 39.4+9.4 34+9.5 30+£11.1 24 .5+13.2% 20.8+12.6* p<.001 1.1 ] -18.55(-10.3 t0 -26.7)
SCARED-P | 40.5+12.9 | 36.2412.8 | 31.4%13.1* 27.7+16.3* 23.4116.4* p<.001 09| -17.15(-8.5t0-25.7)

SPAI 33.6£7.8 | 31.249.8 29.1+12 22.6+12.9* 19.6+12.5* p<.001 1.0 -13.4 (-7.1 to -20.8)

YQOL 59.1+17 | 63.9+18.5 | 66.4+16.9* 70.6£17.7* 71+17.9* p<.001 0.8 11.9 (4.910 18.9)

CGI-s 5.4+0.7 4.8+1.2 4+1.3* 3.5¢1.5* 3+1.5* p<.001 1.9 -2.4 (-1.8 t0 -3)
CGI-I=2 (%) 3 (15) 6 (30) 10 (50) 13 (65)
CGl-I=1 (%) 0 0 2 (10) 6 (30)

Nota: Valores representam média + DP.

Abreviagdes: ES, Tamanho de efeito (Formula de Cohen); SCARED, Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders, child-
rated (C) and parent-rated (P); SPAI, Social Phobia & Anxiety Inventory for Children; YQOL, Youth quality of life instrument-research
version; CGl, Clinical Global Impressions scale, gravidade (S) e melhora (1);
* Analise Post Hoc (Bonferroni), diferencas do basal.




TABELA 2

Frequéncia de Eventos Adversos Agrupados por Gravidade

Moderado

Evento Adverso Nenhum Leve Grave
(%) (%) (%) (%)
Hipotensao Postural 18 (90) 1(5) 1(5) 0
Dor abdominal 18 (90) 0 2 (10) 0
Nausea 16 (80) 3(15) 1(5) 0
Diarréia 18 (90) 1(5) 1(5) 0
Diminuicao do apetite 17 (85) 2 (10) 1(5) 0
Insénia 16 (80) 4 (20) 0 0
Tontura 18 (90) 1(5) 1(5) 0
Sonoléncia 15 (75) 5 (25) 0 0
Cefaléia 18 (90) 1(5) 1(5) 0
Tremores 18 (90) 1(5) 0 1(5)
Nervosismo 18 (90) 1(5) 1(5) 0
Sintomas Gripais 17 (85) 2 (10) 1(5) 0
Aumento do apetite 17 (85) 2 (10) 1(5) 0

Nota: Valores representam numero absoluto (porcento).
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ABSTRACT

Social anxiety disorder (SAD) is a highly prevalent and disabling disorder in
children and adolescents. This study was designed to evaluate the efficacy and
safety of a highly potent and selective serotonergic reuptake inhibitor, escitalopram,
in the treatment of SAD in children and adolescents. Twenty outpatients with a
primary diagnosis of SAD were treated in a 12-week open trial with escitalopram. The
primary outcome variable was the change from baseline to endpoint in Clinical Global
Impression - Improvement scale (CGl-I). Secondary efficacy measures included the
CGl - Severity scale (CGI-S), the Social Phobia and Anxiety Inventory for Children
(SPAI-C), the Screen for Child and Anxiety Related Emotional Disorders (SCARED)
— Child and Parent version, and The Youth Quality of Life Instument-Research
Version (Y-QOL-R). On the CGl-I scale, 13 of 20 patients (65%) had a score < 2,
meaning response to treatment. All symptomatic and quality of life measures showed
improvements from baseline to week-12, with large effect sizes ranging from 0.9 to
1.9 (all p < 0.001). Escitalopram was generally well-tolerated. These results suggest
that escitalopram may be an effective and safe treatment for pediatric SAD. Future

placebo-controlled randomized clinical trials are warranted.
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INTRODUCTION

Social anxiety disorder (SAD), also known as social phobia, is characterized
by a marked and persistent fear of one or more social or performance situations in
which the person is exposed to unfamiliar people or to possible scrutiny by others
(APA 1994). SAD is a common anxiety disorder in children and adolescents, with
lifetime prevalence rates, according to DSM-IV criteria, ranging from 0.7% (Bilyc-
Fleitilich and Goodman 2004) to 3.5% (Wittchen et al. 1998). The presence of SAD
during childhood and adolescence is associated with few friends, disturbances in
academic functioning, difficulties with intimate relationships, and alcohol use
(Wittchen et al. 1998). In adolescents, SAD has been linked with an increased risk for
the development of depression, other anxiety disorders, substance abuse, suicidal
behavior, and educational underachievement (Pine et al. 1998; Stein et al. 2001;
Mancini et al. 2005). These individuals, as adults, frequently have significant
impairment and disability in work and social functioning and reduced quality of life
(Kessler, 2003).

Although SAD in children and adolescents has been associated with
substantial morbidity and chronicity, studies supporting the effectiveness and safety
of pharmacological treatments for youths are scarce when compared with treatment
of SAD in adults. In children and adolescents with SAD, open-label trials with
sertraline (Compton et al. 2001), citalopram combined with psychoeducation
interventions (Chaivra and Stein 2002) and one large, multicenter, randomized, 16
-week, double-blind, placebo-controlled trial with paroxetine (Wagner et al. 2004)
suggest that treatments with selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are
effective choices. Open-label trials with fluoxetine (Birmaher et al. 1994; Fairbanks et
al. 1997) and two randomized, placebo-controlled, trials using fluvoxamine (RUPP
2001) and fluoxetine (Birmaher et al. 2003) have been shown the effectiveness and
safety of SSRIs in the treatment of youths with different anxiety disorders, including
SAD.

Escitalopram is the therapeutically active enantiomer of racemic citalopram

(Hytell et al. 1992). Escitalopram is a highly selective and potent serotoninergic
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medication that is indicated for the treatment of major depressive disorder (Wade et
al. 2002; Burke et al. 2002), generalized anxiety disorder (Davidson et al. 2002),
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panic disorder (Stahl et al. 2003), and SAD (Kasper et al. 2005) in adults. An open-
label trial suggested that escitalopram was useful in the treatment of some symptoms
of pervasive developmental disorders in children and adolescents (Owley et al.
2005). In a recent double-blind, randomized placebo-controlled trial, there were no
significant differences between escitalopram and placebo in efficacy in children and
adolescents with depression (Wagner et al. 2006). However, escitalopram was well
tolerated and there was no evidence that suicidal behavior occurred at higher rate in
the escitalopram group as compared to the placebo group. Although the findings for
escitalopram in the treatment of adult anxiety disorders and SAD are encouraging,
further knowledge about the safety and efficacy of escitalopram in children and

adolescents is needed.

The present study is a 12-week, open-label trial of escitalopram in children
and adolescents with SAD. To our knowledge this is the first study to examine the
usefulness of escitalopram in the treatment of children and adolescent with SAD.
Based on findings from trial in adults with SAD and trials where escitalopram was
used in children and adolescents, our main hypothesis was that escitalopram would
be efficacious to treat SAD in youths without presenting clinically significant adverse

events in an open trial.

METHODS

Subjects

The patients were recruited through newspaper and radio advertisements
describing a pharmacological treatment for children and adolescents with social
anxiety disorder. The selected patients were assessed at the Child and Adolescent
Psychiatric Division of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, which is the university
hospital of the Federal University of Rio Grande do Sul, Brazil. This study was
approved by the institutional review board of our university hospital. Written informed
consent was obtained from all parents or guardians, and assent was obtained from

all patients.
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To be eligible to participate in the study, patients should have age ranging
between 10 and 17 years old, and met DSM-IV criteria for a primary diagnosis of
social anxiety disorder. Patients should be free of any psychiatric medication for at
least 4 weeks prior to starting the study. In addition, patients had to be in good
physical health, as determined by medical history assessed by the treating
psychiatrist. Patients were excluded from participation if they had any primary
psychiatric diagnosis other than social anxiety disorder, or met DSM-IV criteria for
attention deficit/hyperactivity disorder, conduct disorder, oppositional defiant disorder,
current major depressive disorder, bipolar disorder, pervasive developmental
disorder, mental retardation, schizophrenia or other psychotic disorders,
posttraumatic stress disorder, and obsessive—compulsive disorder. Additional
exclusion criteria included history of anorexia nervosa, bulimia nervosa, or substance
abuse within the past year. Females of childbearing potential were excluded if not
practicing, or not willing to practice a reliable contraceptive method. Patients were
also excluded if they were receiving concomitant psychotropic medication and/or

psychosocial treatment.

Diagnostic procedures

The diagnosis of SAD with or without comorbidity was achieved through a
three-stage process: (1) evaluation with a semistructured interview (Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Epidemiologic
version |K-SADS-E| ) (Orvashel, 1985), modified to assess DSM-IV criteria, and
applied to parents by trained research assistants; (2) review of each diagnosis
derived through the K-SADS-E in a clinical committee chaired by an experienced
child psychiatrist (L.A.R.); (3) clinical evaluation of social anxiety disorder and
comorbid conditions using DSM-IV criteria perfomed by two child psychiatrists (L.I.

and G.P.) who previously received the results of the K-SADS-E.

Assessment of efficacy and safety measures

Two child psychiatrists (L.l. and G.P.) conduct all efficacy assessments, and

the final evaluation reported was a consensus between them.
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Improvement was assessed using the Clinical Global Impression scale (CGl)
(GUY, 1976). The CGI (Guy, 1976) consists of two subscales, the CGI-S and the
CGl-I. The CGI-S is a clinician rating of severity and ranges from 1 (normal) to 7
(extremely ill). The CGI-l is a clinician rating that measures the subject's overall
clinical improvement relative to baseline and ranges from 1(very much improved) to 7

(very much worse).

The Social Phobia and Anxiety Inventory for Children (SPAI-C) (Beidel et al.
1995) was used to evaluate the range of situations known to be distressful to youths
with social anxiety disorder. The SPAI-C is a 26-item self-report measure. The total
score ranges form 0 to 52, with higher scores reflecting greater severity and
frequency of social anxiety symptoms. The SPAI-C has good internal consistency
and test-retest reliability (Beidel et al 1995). The SPAI-C was translated and

validated in a sample of Brazilian children (Gauer et al. 2005).

The child's anxiety symptoms were ascertained by children and parents using
the Screen for Child and Anxiety Related Emotional Disorders (SCARED), Child
(SCARED-C) and parent (Scared-P), respectively (Birmaher et al. 1997; Birmaher et
al. 1999). The SCARED is a 38-item self-report measure that assesses DSM-IV
symptoms of separation anxiety disorder, generalized anxiety disorder, panic
disorder, social anxiety disorder, and school phobia. The SCARED has good
reliability as measured by internal consistency and test-retest reliability and good

discriminant validity (Birmaher et al. 1997; Birmaher et al. 1999).

The Youth Quality of Life Instrument-Research Version (Y-QOL-R) (Edwards
et al. 2002; Patrick et al. 2002) is a self-report questionnaire used to assess
multidimentionally the generic quality of life. The YQOL-R consists of 41 perceptual
and 15 contextual items. Perceptual items are those known only to the adolescent
themselves, and cannot be observed by others, while contextual items are those that
are observed by others. In the initial validation of the instrument, the YQOL-R
showed good psychometric properties comparable with others health-related quality
of life instruments (Patrick et al. 2002). In this study, we used only the perceptual

items.

At each visit, adverse events were initially elicited spontaneously and later

assessed using an extensive list of possible adverse events commonly associated
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with SSRIs. Severity of adverse events was rated based on the patient's subjective
report and the evaluator's clinical experience. Each item was scored on a 4-point
scale, with higher scores indicating greater distress (0= none; 1= mild; 2= moderate;
3= severe). Vital signs determination (blood pressure and pulse) and weight were

assessed in all visits by the treating psychiatrists.

Study design

Following the screening visit and a 1-week, single-blind placebo lead-in
period, patients were evaluated at a baseline visit to determine whether they
remained eligible to participate. Patients who remained with CGI-I = 4 entered in the

study.

This was a 12-week open label trial. Escitalopram was started with 5 mg/d in
the first week and increased to 10 mg/d in the second week. During subsequents
visits, dosages were increased at 5 mg intervals to a maximum of 20 mg
escitalopram per day based on the clinical response and tolerability. Patients were
instructed to take their dose each morning but could switch to evening dosing if
preferred. All outcome measures were assessed at baseline and at weeks 2, 4, 8,
and 12. Compliance was checked by returning the blister packs used each week,

when pills were counted.

Data analysis

Missing data were handled by using the last observation carried forward
(LOCF) for all subjects who had taken at least one dose of the study medication
using an intention to treat (ITT) analysis. The CGI-I, as a dichotomous variable, was
used as the primary efficacy measure to define response rate. Participants were
considered responders if they scored 1 or 2 (i.e., very much improved or much
improved) at week-12. Changes in baseline scores to week-12 on the other outcome
measures (CGI-S, SCARED-C, SCARED-P, SPAI and YQOL) were analyzed by
repeated-measures analysis of variances (ANOVA). Post Hoc analyses with
Bonferroni’s correction was used for multiple comparations between means and for
detection of differences. Levene’s test and Kolmogorov-Smirnov test were used for

normality and homogeneity of variances prior to any statistical analysis. Effect size
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for treatment outcome was calculated with the Cohen formula (ES= My — Mz / \ SD+?
+ SD22 —2xrxSD;x SD1)

All analyses were conducted using the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 14.0 version for Windows. All statistical tests were two-tailed with a

5% significance level and a 95% Confident Interval accepted.

RESULTS

Of the 20 subjects enrolled, 18 (90%) completed the 12-week protocol (see
Figure 1). Of the 2 noncompleters, 1 subject had 4 weeks of treatment and 1 have 8
weeks of treatment. The reasons for withdrawal were lack of efficacy (4-week) and
presence of adverse effects (trembles in the 8 week). The 20 patients were included

in the ITT analyses of efficacy and in the evaluation of safety.

The mean age of subjects was 15.0 years (SD=1.5) and 70% (N=14) were
female 9. Ninety percent (N=18) were caucasians and 10% (N=2) were afro-
descendents. The mean age at onset of the symptoms was 8.1 years (SD=3.6) and
the mean of duration of the symptoms was 6.8 years (SD=3.6). Forty percent of the
sample met criteria for social anxiety disorder only, 35% had one comorbid diagnosis
and 25% had two or more comorbid diagnosis. The most common comorbid
diagnosis was generalized anxiety disorder (50%), specific phobia (15%) and
separation anxiety disorder (10%). Fifteen percent met criteria for major depressive
episode in the past. None of the participants had ever received pharmacological

treatment for their social anxiety symptoms.

Considering ITT analysis, 13 (65%) achieved response criteria for the
purposes of this study at week-12 (CGI-l < 2). Although this indicates marked
improvement, patients might have residuals symptoms of SAD. Based on remission
criteria of CGl-I “very much improvement” (CGI-I < 1), 6 (30%) patients are defined

as remitters (see Table 1).

All symptomatic measures, including self-report (SCARED-C and SPAI) and

parent-report scales (SCARED-P), show significant difference from baseline over the
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evaluations in 8-week and this difference became greater at 12-week. The YQOL
total score showed significant difference over the time. Effect size of these outcomes

from the baseline to the endpoint assessments ranged from 0.9 to 1.9 (see Table 1).

By the 12-week study endpoint, 12 patients (60%) were receiving 10 mg/day
of escitalopram, four (20%) were receiving 15 mg/day and 4(20%) were receiving 20
mg/day. The mean daily dosage of escitalopram over the 12-week open label was
12.651£2.08 and at 12-week endpoint was 1314.1.

Table 2 shows the distribution of adverse events by severity reported by
subjects during the 12-week open trial. The most common adverse events were
somnolence (25%), insomnia (20%), flue symptoms (15%), appetite increase (15%),
and appetite decrease (15%). All adverse events were generally transitory and well-
tolerated and rated in the mild and moderated range, except for development of
trembles in one patient (5%) at 8-week of the trial. Escitalopram was discontinued at
this time and his symptoms resolved. He did not experience a recurrence of this
symptom. No other patients dropped out of the trial because of side effects. None of
the patients showed emotional liability, self-harm behavior or suicidal ideation. No

clinically significant changes in blood pressure, pulse, or weight were found.

DISCUSSION

Pharmacological treatments for SAD in children and adolescents have been
increasing in the last years. In adults, the selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRIs), given the relatively large effect sizes and the favorable profile of event
adverses, have been largely used. In children and adolescents, although there have
been few double-blind, randomized, placebo-controlled studies evaluating the
treatment of SAD, current evidence support the use of SSRIs as first - line
medication treatment (Seidel and Walkup 2006). To our knowledge, this is the first
study to assess the efficacy and tolerability of escitalopram in child and adolescent

with SAD. Our patients showed significant improvements in all outcome measures
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during the 12-week treatment. No patients became worse during the treatment, and

overall escitalopram was well tolerated.

Our response rate in the end of the 12-week trial (65%) was similar to those
achieved in previous pharmacological open trials (Compton et al. 2001; Chavira and
Stein 2002) and randomized (Wagner et al. 2004) studies of SSRIs in SAD during
childhood and adolescence. In addition, it was similar to those found in open ftrials
(Birmaher et al. 1994; Fairbanks et al. 1997), and randomized placebo-controlled
studies (RUPP 2001; Birmaher et al. 2003) evaluating effects of SSRIs in a mixture
of childhood anxiety disorders, including SAD. Effect sizes were large and significant
improvements in symptoms were observed during the course of treatment. However,
according to the mean final score of SPAI-C and SCARED, a substantial number of
patients remained symptomatic in the end of the trial. To achieve a more robust
symptom decrease, other approaches such as an augmentation with cognitive—

behavioral therapy might be needed (Mancini et al. 2005).

Quality of life has been a new valuable measure increasing used in adult
clinical trials to evaluate treatment response. Child and adolescent psychiatry studies
evaluating quality of life are necessary to examine outcomes and provide a truth
understanding of the effects of treatment on children's health status (Matza et al.
2004). However, there is a paucity of studies evaluating quality of life in clinical trials
enrolling children and adolescents, mainly in trials assessing anxiety disorders. In
this study we showed that escitalopram is effective in improving quality of life in
children and adolescents with SAD despite of the residual symptoms of social

anxiety.

Our study demonstrated that escitalopram was generally well tolerated. Of the
20 patients participating in this study, 15 (75%), reported at least one adverse event.
All adverse events ranged from mild to moderate in intensity, except for one patient
that developed trembles at the 8th week of the trial and was discontinued of the
study. This adverse event resolved easily after the discontinuation of the
escitalopram. There were no clinically significant changes in vital signs, or weight. No
patient developed emotional liability, self-harm behavior or suicidal ideation.
However, it is prudent keeping in mind the possibility of suicidality when using SSRIs
in children and adolescents. The inclusion of parents as well as the patients in

discussions of the adverse events, mainly the potential risk of suicidality, is always
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important. The potential consequences of not providing medication should also be
discussed and weighed against risks, since the consequences of not treating SAD
may increase morbidity throughout life (Simon 2006). Overall, the adverse events
reported in our study were similar to those reported by others studies of escitalopram
and by others studies of SSRIs in children and adolescents (Seidel and Walkup
2006; Wagner et al. 2006).

The maijor limitations of this study are the small sample size, and the absence
of a placebo control group. However, our findings are important to generate initial
data supporting the effect of escitalopram in SAD in children and adolescents that
should be confirmed in randomized clinical trials. The exclusion of comorbid
conditions frequently associated with SAD such as major depressive disorder, and
substance abuse might also decrease the generalizability of our results. In addition, a

longer trial could have resulted in further improvement for partial responders.

Despite these limitations inherent to all open-label studies, the results of this
trial suggest that escitalopram may be an effective treatment for SAD in children and
adolescents. Findings from this study, however, suggest the need of more rigorous
randomized, double-blind, placebo-controlled trial to access the efficacy of

escitalopram in the treatment of SAD in youths.
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TABLE 1

Response to Escitalopram

Week of Study Baseline to Week-12
_ Repeated
Variable n=20 Measures .
p-value ES Mean Difference
0 2 4 8 12 (C195%)
SCARED-C | 39.419.4 3419.5 30+11.1 24.5+13.2* 20.8+12.6* p<.001 1.1 ] -18.55(-10.3 to -26.7)

SCARED-P | 40.5+12.9 | 36.2¢12.8 | 31.4%13.1* 27.7+16.3" 23.4+16.4* p<.001 0.9 -17.15(-8.5t0 -25.7)

SPAI 33.6:7.8 | 31.219.8 29.1+12 22.6212.9* | 19.6¢125* | p<001 | 1.0 | -13.4(-7.1t0-20.8)
YaQoL 59.1+17 | 63.9+18.5 | 66.4+16.9* | 70.6£17.7* | 7117.9* p<.001 |08 11.9 (4.9 to 18.9)
CGI-S 54107 | 4.8+1.2 441.3* 3.5¢1.5¢ 3+1.5* p<.001 | 1.9 2.4 (-1.810-3)

CGI-IS2 (%) 3 (15) 6 (30) 10 (50) 13 (65)

CGI-=1 (%) 0 0 2 (10) 6 (30)

Note: Values represent mean + SD.

Abbreviations: ES, Effect Size Cohen's formula); SCARED, Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders, child-rated (C)
and parent-rated (P); SPAI, Social Phobia & Anxiety Inventory for Children; YQOL, Youth quality of life instrument-research version;
CGil, Clinical Global Impressions scale, severity (S) and improvement (1);

* Post Hoc analyses(Bonferroni), differences from baseline.
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Frequency of Adverse Events Grouped by Severity

Adverse Event None (%) | Mild (%) Moderate Severe
(%) (%)
Postural hypotension 18 (90) 1(5) 1(5) 0
Abdominal pain 18 (90) 0 2(10) 0
Nausea 16 (80) 3(15) 1(5) 0
Diarrhea 18 (90) 1(5) 1(5) 0
Appetite decrease 17 (85) 2 (10) 1(5) 0
Insomnia 16 (80) 4 (20) 0 0
Dizziness 18 (90) 1(5) 1(5) 0
Somnolence 15 (75) 5 (25) 0 0
Headache 18 (90) 1(5) 1(5) 0
Trembles 18 (90) 1(5) 0 1(5)
Nervousness 18 (90) 1(5) 1(5) 0
Flue Symptoms 17 (85) 2(10) 1(5) 0
Appetite increase 17 (85) 2 (10) 1(5) 0

Note: Values represent count (percent).
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RESUMO

Contexto: Transtorno de ansiedade social € um transtorno incapacitante e
altamente prevalente em criangas e adolescentes com prevaléncias ao longo da
vida, de acordo com os critérios do DSM-IV, variando de 0.7% a 3.5%. Se nao
tratado, pode interferir no funcionamento emocional, social e escolar. Objetivos:
Avaliar a evidéncia atual para a eficacia e efetividade de intervengdes
farmacologicas e psicoterapicas no tratamento do transtorno de ansiedade social na
infancia e na adolescéncia. Métodos: Pesquisas foram realizadas através do
PUBMED, LILACS, PsychINFO e Cochrane Library até agosto de 2006 usando os
termos "social anxiety disorder "OR "social phobia" AND "child*™" AND "adolesc*".
Resultados: Varias modalidades de tratamento, incluindo tratamentos
psicoterapicos e farmacoldgicos tém sido propostos para o tratamento desse
transtorno. Terapia cognitivo-comportamental e farmacoterapia, principalmente com
inibidores seletivos da recaptacao de serotonina, sao o tratamento de escolha para o
transtorno de ansiedade social nessa idade. Conclusdes: Embora varios
tratamentos tenham sido propostos, estudos adicionais sdo necessarios para
melhorar os desfechos em criancas e adolescentes afetados com transtorno de

ansiedade social.

Palavras-chave: transtorno de ansiedade social, fobia social, criancas, adolescentes,

tratamento.

ABSTRACT

Background: Social anxiety disorder is a debilitating, highly prevalent
disorder in children and adolescents with lifetime prevalence rates, according to
DSM-IV criteria, ranging from 0.7% to 3.5%. If left untreated, it can interfere with
emotional, social, and school functioning. Objective: To evaluate the current
evidence for efficacy and effectiveness of pharmacological and psychotherapeutic

interventions in
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the treatment of social anxiety disorder in children and adolescents. Methods:
Searches were undertaken through PUBMED, LILACS, PsychINFO and Cochrane
Library until august 2006, using the terms "social anxiety disorder "OR "social
phobia" AND "child*™ AND "adolesc*. Results: Several treatment modalities,
including psychotherapeutic and pharmacological treatments have been proposed for
the treatment of this disorder. Cognitive-behavioral therapy and pharmacotherapy,
mainly with selective serotonin reuptake inhibitors, are the treatments of choice for
social anxiety disorder in this age. Conclusion: Although several treatments have
been proposed, further studies are necessary to improve outcomes in affected

children and adolescents with social anxiety disorder.

Key-words: social anxiety disorder, social phobia, children, adolescents, treatment.
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INTRODUGAO

O transtorno de ansiedade social (TAS), também conhecido como fobia
social, € um transtorno de ansiedade caracterizado por medo acentuado e
persistente de uma ou mais situagdes sociais ou de desempenho, nas quais o
individuo é exposto a pessoas estranhas ou ao possivel escrutinio por outras
pessoas (APA, 2000). O individuo teme agir de um modo que Ihe seja humilhante ou
embaragoso e as situacbes fobicas sdo evitadas ou enfrentadas com intensa
ansiedade e sofrimento (APA, 2000).

O TAS apareceu primeiramente como entidade diagndstica no DSM-III (APA,
1980) com critérios semelhantes aos encontrados atualmente no DSM-IV-TR.
Embora o diagnostico de TAS nunca tenha sido restrito aos adultos, as criancas e os
adolescentes com sintomas de ansiedade social eram mais frequentemente
classificadas, pelo DSM-III-R (APA, 1987), como tendo transtorno de evitagao (TE),
o qual se caracterizava, principalmente, por medo e evitagdo em relagdo a pessoas
estranhas. Tendo em vista que os sintomas, tanto do TE como do TAS, se
sobrepunham e que as pesquisas ndo evidenciavam uma diferenciacdo especifica
entre esses dois transtornos (Francis et al., 1992; Last et al., 1992), decidiu-se, a
partir do DSM-IV (APA, 1994), excluir o TE como entidade diagndstica e as criangas

e adolescentes com TE passaram a ser diagnosticadas com tendo TAS.

Utilizando-se os critérios do DSM-III-R, uma prevaléncia de 2,5% para TAS
em 3 meses foi encontrada em criangas e adolescentes entre 8 e 17 anos (Simonoff
et al., 1997). Quando se utilizou uma prevaléncia para 6 meses, verificou-se que,
aproximadamente, 5% dos adolescentes entre 12 e 18 anos apresentavam critérios
diagndsticos segundo o DSM-III-R para TAS (Costello et al., 1999; Verhuslt et al.,
1997), sendo que o sexo feminino esteve associado a maiores prevaléncias. Dois
grandes estudos epidemioldgicos realizados na Alemanha (Essau et al. 1999;
Wittchen et al., 1999), utilizando os critérios diagnosticos do DSM-IV para TAS,
encontraram prevaléncias de 0,5% em criancas e de 2% a 4% em adolescentes.
Dados de um grande estudo epidemiolégico e de seguimento de transtornos
psiquiatricos na infancia e adolescéncia que incluiu os critérios diagnosticos tanto do

DSM-IlI-R quanto do DSM-IV encontrou prevaléncias de 0,8% para a faixa etaria
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entre 9 e 12 anos e de 1,7% para a faixa etaria entre 13 e 17 anos (Costello et
al.,1999). Um estudo epidemiolégico realizado em Taubaté, no Brasil, com 1251
individuos, entre 7 e 14 anos, encontrou uma prevaléncia para TAS, segundo 0s
critérios diagnosticos do DSM-IV de 0,7% (Bylic-Fleitilich and Goodman, 2004). As
diferentes prevaléncias encontradas nos diversos estudos provavelmente se devem
aos diferentes critérios diagndsticos utilizados, a metodologia dos estudos, as fontes

de informacao e aos critérios utilizados para determinar significancia clinica.

Os dados epidemiologicos sugerem que adolescentes tém maiores
prevaléncias de TAS do que criangas. Essau et al. (1999) tém encontrado
prevaléncias de 0,5% entre 12 e 13 anos e 2% entre 14 e 15 anos. Ja Wittchen et al.
(1999) encontraram prevaléncias de 4% entre 14 e 17 anos e 8,7% entre 18 e 24
anos. Similarmente, o estudo longitudinal desenvolvido por Costello et al. (1999)
evidenciou que transtornos como ansiedade social, panico, depressdo e uso de
substancias aumentavam com a idade, ao passo que o transtorno de ansiedade de
separagao e o transtorno de déficit de atencao e hiperatividade tendiam a diminuir
com a idade. O inicio do TAS costuma ocorrer durante a adolescéncia (Turner et al.
1986; Last et al., 1992; Grant et al., 2005); porém, podem ocorrer casos com inicio
mais precoce, ao redor dos 7 ou 8 anos (Strauss and Last; 1993), o que parece estar

associado a um pior prognostico (Scheneier et al., 1992).

O TAS é um transtorno psiquiatrico comum na infancia e na adolescéncia,
com algumas caracteristicas peculiares nessa faixa etaria e tem sido associado com
importantes prejuizos sociais, ocupacionais e familiares, além de predispor ao uso
de drogas e ao desenvolvimento de depressao e de outros transtornos de ansiedade
(Pine et al.,, 1998; Stein et al., 2001). Diversas modalidades de tratamento tanto
psicoterapicas quanto farmacologicas vém sendo utilizadas no tratamento do TAS

na infancia e na adolescéncia.

O objetivo desta revisdao é avaliar as diferentes abordagens terapéuticas,
tanto psicoterapicas quanto farmacoldgicas, utilizadas nesse transtorno. Para isso,
foi feita uma revisdo bibliografica via base de dados PUBMED, LILACS, PsychINFO
e Cochrane Library, até junho de 2006, utilizando os termos "social anxiety disorder "
OR "social phobia" AND "child*" AND "adolesc*'. Também foram revisados as
referéncias bibliograficas dos principais artigos encontrados e livros textos

especializados.
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TRATAMENTO

Tratamento farmacoldgico

O papel da farmacoterapia no tratamento do TAS em adultos tem sido bem
estabelecido. Diversas classes de medicacdes antidepressivas, como os inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs), inibidores da monoaminoxidase
(IMAOs) e outras classes de antidepressivos, assim como benzodiazepinicos e
determinados anticonvulsivantes tém-se mostrado eficazes no tratamento do TAS no
adulto (Stein et al., 2004; Muller et al., 2005). Porém, comparando-se com a
literatura encontrada em adultos, ainda ha poucos estudos bem delineados que
avaliem o uso de medicag¢des no tratamento do TAS em criangas e adolescentes.
Tendo em vista que o TAS nessa faixa etaria, frequentemente, € comoérbido, e que
os sintomas se sobrepdéem a outros transtornos de ansiedade, como transtorno de
ansiedade de separagao e transtorno de ansiedade generalizada, ha alguns estudos

gque avaliam esses trés transtornos em conjunto e que seréo incluidos nesta reviséo.

Estudos abertos e relatos de caso tém demonstrado a eficacia de diversas
classes de medicagdes no tratamento dos transtornos de ansiedade, incluindo TAS,
na infancia e adolescéncia (Beidel et al., 2001; Seidel and Walkup, 2006). Estudos
avaliando antidepressivos como fluoxetina (Birmaher et al., 1994; Fairbanks et al.,
1997), sertralina (Compton et al., 2001), citalopram (Kosieradzki, 2001; Chavira and
Stein, 2002) e séries de caso utilizando diferentes farmacos como paroxetina,
sertralina e nefazodona (Mancini et al., 1999), tém demonstrado a eficacia dos
antidepressivos no tratamento do TAS nessa faixa etaria. Um estudo aberto
realizado por Simeon e Fergurson (1987) em 12 criangas e adolescentes
demonstrou a eficacia do benzodiazepinico alprazolam no tratamento do transtorno
de ansiedade excessiva e/ou transtorno evitativo. Os IMAOs nao tém sido utilizados
no tratamento de criancas e adolescentes com TAS, porém ha uma série de 5 casos

com mutismo seletivo que respondeu a fenelzina (Golwyn and Weinstock, 1990).

Alguns ensaios clinicos aleatorizados também vém sendo realizados no
tratamento do TAS na infancia e adolescéncia com diferentes classes de

medicagcbes e com resultados diversos. Simeon et al. (1992) realizaram um estudo
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com alprazolam, em 30 pacientes, no tratamento de ansiedade excessiva e/ou
transtorno evitativo e ndo encontraram diferencas em relacdo ao placebo ao final de
4 semanas. Tratou-se de um estudo com uma curta duragao de tratamento, que nao
utilizou critérios diagnosticos padronizados e cujas avaliagbes de eficacia e de

efeitos adversos nao foram feitas por avaliadores independentes.

Um estudo multicéntrico (RUPP, 1998) avaliou o uso da fluvoxamina por 8
semanas, em criangas e adolescentes, entre 6 e 17 anos, com um diagndstico
principal de transtorno de ansiedade generalizada, transtorno de ansiedade de
separacao e TAS. Apds uma avaliacédo basal, os pacientes foram submetidos a uma
terapia de apoio psicoeducacional de 3 semanas. Os 128 pacientes nao
respondedores a essa intervencdo foram entdo randomizados para o grupo da
fluvoxamina (50-300 mg/dia) (n=63) ou para o grupo placebo (n=65). Apds 8
semanas de tratamento, os pacientes do grupo da fluvoxamina apresentavam
melhoras significativas nas duas medidas de desfecho primario. Os pacientes do
grupo da fluvoxamina tinham uma diminuicdo média (x DP) de 9,7 + 6,9 pontos nos
sintomas de ansiedade na Pediatric Anxiety Rating Scale, comparada com uma
diminuicdo média de 3,1 * 4,8 dos pacientes do grupo placebo (p < 0.001). Na CGI-
M, 48 dos 63 pacientes do grupo da fluvoxamina (76%) apresentaram CGI < 4,
comparados com 19 dos 65 pacientes (29%) do grupo placebo (P< 0.001). Cinco
pacientes do grupo da fluvoxamina descontinuaram por efeitos adversos em
comparagao com apenas um paciente do grupo placebo. Os efeitos adversos que
ocorreram com uma frequéncia significativamente superior ao placebo foram
desconforto abdominal (49% x 28%) e aumento da atividade motora (27% x 12%).
Algumas limitagdes a esse estudo foram a breve duragdo do estudo, a falta de
avaliadores independentes na afericdo das medidas de eficacia e dos efeitos
adversos e a exclusdo de pacientes que apresentassem outros transtornos
psiquiatricos comorbidos, além dos trés transtornos de ansiedade em questao.
Posteriormente, a partir dos dados desse estudo, esse mesmo grupo realizou um
ensaio aberto de 6 meses de duragédo (RUPP, 2002) e verificou que 33 dos 35 (94%)
respondedores a fluvoxamina continuavam apresentando critérios de resposta (CGl-I
< 4), 10 dos 14 (71%) pacientes nao respondedores a fluvoxamina e que foram
trocados para fluoxetina apresentaram resposta e que 27 dos 48 (56%) nao

respondedores a placebo apresentaram resposta a fluvoxamina. Apesar de um
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tamanho de amostra consideravel para um estudo de seguimento, uma limitagéo
desse estudo é que nao avaliou o seguimento dos pacientes que nao receberam a

medicagao.

Um ensaio clinico randomizado com 12 semanas de duracio, o qual avaliou a
eficacia da fluoxetina, foi realizado por Birmaher et al. (2003), com 74 criangas e
adolescentes, entre 7 e 17 anos, que apresentavam transtorno de ansiedade
generalizada, TAS ou transtorno de ansiedade de separagcdo. Os pacientes foram
randomizados para fluoxetina ou placebo e eram examinados a cada duas semanas
por enfermeiras que avaliavam a eficacia e os efeitos adversos. Oitenta e um
porcento da amostra completaram as 12 semanas de tratamento. Utilizando uma
analise "intention to treat", observou-se, utilizando como critério de resposta um
escore de CGI-M < 2, que 61% (22/36) do grupo da fluoxetina versus 35% (13/37) do
grupo placebo foram considerados respondedores (p=0,03). Quando diagndsticos
especificos foram analisados separadamente, pacientes que apresentavam TAS e
que utilizaram fluoxetina apresentavam respostas de 76% versus 21% dos que
utilizaram placebo (p=0,001). Nesse estudo, a fluoxetina foi bem tolerada, exceto por
cefaléias e sintomas gastrointestinais leves e transitorios. Algumas limitacbes desse
estudo foram que esse estudo excluiu transtornos psiquiatricos comuns como
transtorno depressivo, transtorno obsessivo- compulsivo e transtorno de estresse
pos-traumatico. Outras limitagdes foram que os avaliadores ndo eram independentes
para avaliar desfechos e efeitos adversos e que o estudo ndo permitiu 0 uso de
doses de fluoxetina maiores do que 20 mg/dia. Esse mesmo grupo realizou um
estudo de seguimento de um ano de duragcdo com 42 pacientes em uso de fluoxetina
e em 10 pacientes sem medicacao, provenientes desse estudo (Clarck et al., 2005).
Ao término do seguimento, observou-se que os pacientes que utilizaram fluoxetina,
quando comparados ao grupo que nao usou medicagao, apresentavam melhores
respostas tanto em medidas de desfecho clinicas e parentais quanto em medidas

auto-aplicativas.

Um grande ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado
com placebo, com 16 semanas de duracdo, avaliou o uso da paroxetina em 322
criangas e adolescentes, entre 8 e 17 anos, com TAS (Wagner et al., 2004). Ao final
das 16 semanas, observou-se resposta, utilizando como critério um CGI-M < 2, em

77,6% (125/161) no grupo da paroxetina versus uma resposta de 38,3% (59/154) no
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grupo placebo (p<0.001). A paroxetina também apresentou melhoras significativas
em relagdo ao placebo em todas as outras 5 medidas de desfecho secundarias. A
maioria dos efeitos adversos foi de intensidade leve a moderada. Os efeitos
adversos considerados associados ao tratamento (incidéncia = 5% e pelo menos
duas vezes a do placebo) foram insénia, diminuicdo do apetite e vomitos. Em
relacdo a descontinuagao do tratamento, 5,5% (9/163) dos pacientes do grupo da
paroxetina comparados com 1,3% (2/156) do grupo placebo descontinuaram o
estudo por efeitos adversos. Labilidade emocional ocorreu em 2,5% (4/163)
pacientes no grupo da paroxetina e em 1,3% (2/156) no grupo placebo. ldeagao
suicida nao foi observada nos pacientes com labilidade emocional no grupo placebo,
mas foi observada em todos os quatro pacientes do grupo da paroxetina, sendo que
um desses pacientes apresentou comportamento auto-mutilatério. Algumas
limitagbes desse estudo foram a exclusdo de outros diagnodsticos comorbidos
comuns ao TAS o que poderia limitar a generalizagdo dos achados. Outras
limitagdes foram as instrugcbes comportamentais para a exposicdo as situacdes
fébicas contidas no material psicoeducativo fornecido no inicio do estudo, a falta de
medidas de confiabilidade entre os diferentes centros e o uso de avaliadores nao

independentes na avaliagao dos desfechos e dos efeitos adversos.

Tratamento psicoterapico

Ha uma grande quantidade de estudos avaliando o papel da psicoterapia,
comparado com os estudos com psicofarmacos, em criangas e adolescentes com
transtornos de ansiedade. Entretanto, estudos bem delineados avaliando
abordagens psicoterapicas especificas no TAS na infancia e adolescéncia ainda sao
escassos quando comparados aos estudos em adultos. As abordagens
psicoterapicas utilizadas no tratamento dos transtornos de ansiedade, incluindo TAS,
na infancia e na adolescéncia incluem a psicanalise, a psicoterapia de orientacao
analitica, a terapia cognitivo-comportamental (TCC), a terapia familiar, a psicoterapia
de apoio e outras formas de psicoterapia. Dentre essas, a TCC €& a que tem

demonstrado maior eficacia em estudos controlados.

Kendall (1994) realizou o primeiro ensaio clinico controlado com (TCC) em

criangas e adolescentes com transtorno de ansiedade. Nesse estudo, 47 criangas e
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adolescentes, entre 9 e 13 anos de idade, com transtorno de ansiedade excessiva,
transtorno de ansiedade de separacao e transtorno evitativo foram randomizados
para TCC ou para uma lista de espera de 8 semanas. A TCC, chamada nesse
estudo de Coping Cat Program, consistia em ensinar ao paciente a reconhecer seus
sintomas de ansiedade, modificar as suas cognicbes negativas em situagdes
ansiogénicas, desenvolver um plano para lidar com a ansiedade, estimular a
exposicao gradual as situacdes temidas e o auto-reforgo. Apds as 16 semanas de
tratamento, além da melhora observada nas avaliagbes auto-aplicativas e parentais,
66% dos pacientes randomizados para TCC nao mais preenchiam critérios
diagndsticos para transtorno de ansiedade, comparados com apenas 5% do grupo
da lista de espera. Tais resultados mantiveram-se por um periodo de um ano. Em
uma avaliagdo de seguimento, apds 2 a 5 anos (média 3,5 anos), foram reavaliados
36 desses pacientes e as melhoras nas medidas auto-aplicativas, parentais e nos
critérios diagnosticos mantinham-se (Kendall and Southam-Gerow, 1996).
Posteriormente, Kendall et al. (1997) realizaram um estudo similar ao seu primeiro
estudo e encontraram resultados compativeis. Especificamente, 53% dos pacientes
tratados com TCC nao preenchiam mais critérios diagndsticos para transtorno de

ansiedade, comparados com 6% dos pacientes da lista de espera.

Barret et al. (1996) avaliaram a eficacia da TCC, através do Coping Cat
Program, associado a uma abordagem familiar, em 79 criangas e adolescentes,
entre 7 e 14 anos, com transtornos de ansiedade. Dezenove (27%) desses
pacientes tinham TAS. Os pacientes foram randomizados para TCC, TCC +
abordagem familiar e para uma lista de espera. Apdés as 12 semanas, ambos 0s
tratamentos ativos foram superiores a lista de espera, porém o tratamento que
continha a abordagem familiar foi significativamente superior ao tratamento com
TCC apenas. Observou-se que 84% dos pacientes que participaram da TCC +
abordagem familiar ndo preenchiam mais critérios diagndésticos, comparados com
57% do grupo que participou da TCC e 26% do grupo da lista de espera. Tais
ganhos mantiveram-se em avaliagdes 6 e 12 meses apds o tratamento. Entre os
pacientes com TAS, 61,5% dos que participaram dos tratamentos ativos estavam
sem o diagnéstico ao final do estudo. Em um seguimento de 6 anos, com 52
pacientes da amostra original, os resultados foram mantidos. Cerca de 85% dos

pacientes que receberam tratamento ativo ndo preenchiam critérios para transtorno
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de ansiedade e n&o houve diferencga significativa entre os tratamentos ativos (Barret
et al., 2001).

Diversos outros estudos com diferentes modalidades de TCC, individual ou
em grupo, com ou sem participagao parental/familiar também tém demonstrado a
eficacia dessa intervencao psicoterapica no tratamento de criangcas e adolescentes
com transtornos de ansiedade (Flannery-Schroeder, Kendall, 2000; Barret, 1998;
Silverman et al., 1999; Mendlowitz et al., 1999; Short et al., 2001; Manassis et al.,
2002; Nauta et al., 2003; Bernestein et al., 2005; Wood et al., 2006). Uma metanalise
recente (James et al., 2005), envolvendo 13 ensaios clinicos randomizados com 498
pacientes e 311 controles, demonstrou que a resposta a TCC para qualquer
transtorno de ansiedade foi de 56% comparado com 28,2% para o grupo controle
(RR:0.6; 1C95%: 0,53-0,69) e o numero necessario para tratar (NNT) encontrado foi
de 3 (IC95%: 2,5-4,5). Diferentes formatos de TCC, como individual, grupal, parental

ou familiar apresentaram resultados similares.

Embora os estudos até aqui descritos tenham implicagées no tratamento do
TAS na infancia e adolescéncia, tais resultados devem ser vistos com cautela, tendo
em vista que tais amostras ndo eram constituidas apenas com pacientes com TAS e
que raramente eram utilizados instrumentos especificos na avaliagao dos sintomas

de ansiedade social.

Albano et al. (1995) desenvolveram o primeiro programa de TCC especifico
para o tratamento do TAS na adolescéncia. Essa intervencao foi chamada de Group
Cognitive-Behavioral Treatment for Adolescents (GCBT-A) e consistia de
psicoeducacao, treinamento de habilidades sociais, resolugdo de problemas,
treinamento de assertividade, reestruturagdo cognitiva e terapia de exposicdo as
situagdes ansiogénicas. Cinco adolescentes entre 13 e 17 anos foram tratados por
um periodo de 3 meses, com tratamento parental em algumas sessdes. Ao final do
tratamento, quatro adolescentes ndo mais apresentavam critérios diagndésticos para
TAS e tais resultados se mantiveram um ano apds. Apesar dos bons resultados,
esse estudo tinha uma amostra muito pequena e estudos controlados e com
amostras maiores s&o necessarios. A eficacia do GCBT-A foi avaliada
posteriormente em um estudo controlado desenvolvido por Hayward et al. (2000)
com 35 adolescentes, do sexo feminino, com meédia de idade de 15,5 anos, com

TAS. Apos o tratamento, 45% das adolescentes que foram tratadas né&o
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apresentavam mais critérios diagndésticos para TAS, comparados com apenas 4%
das adolescentes que ndo receberam tratamento. Porém, apds um ano de
seguimento, ndo havia diferencas significativas entre os grupos tanto na frequéncia
de pacientes sem diagnostico quanto nos escores médios de sintomas fébicos

avaliados através da Social Phobia Anxiety Inventory (SPAI).

Beidel and Turner (2000) também desenvolveram um programa chamado de
Social Effectiveness Therapy for Children (SET-C) para o tratamento de criancas
com TAS. Esse tratamento cognitivo-comportamental incluia treinamento de
habilidades sociais em grupos, exposi¢ao as situagées ansiogéncias e treinamento
de generalizagdo com pares no qual criangas da comunidade interagiam com
criangcas com TAS e serviam como modelos para essas criangas aprenderem
comportamentos sociais apropriados. O primeiro ensaio clinico randomizado que
utilizou essa modalidade de tratamento (Beidel and Turner, 2000) avaliou 67
criancas entre 8 e 12 anos de idade, que foram randomizadas para o SET-C ou para
uma intervengao ativa nao-especifica. O tratamento consistia de duas sessoes
semanais (uma individual e uma em grupo) e tinha duragdo de 3 meses. Ao final do
tratamento, 67% do grupo que participou do SET-C ndo preenchia mais critérios
diagndsticos para TAS comparado com 5% do grupo que recebeu a intervengao
nao-especifica. Apds 6 meses de tratamento, 85% das criangas que participaram do
SET-C ndo apresentavam mais critérios para TAS. Os resultados desse estudo
foram muito encorajadores visto que, além da diferenca de resposta entre ambos os
grupos, a intervengao (SET-C) foi comparada com um tratamento ativo nao-
especifico. Posteriormente, esses mesmos autores (Beidel et al., 2005) avaliaram a
eficacia do SET-C no TAS, apos trés anos de seguimento, em 29 criangas e
adolescentes, dos 32 que participaram do protocolo de tratamento inicial. Esse
estudo demonstrou que, apdés um seguimento de trés anos, a grande maioria dos
pacientes havia mantido os ganhos com o tratamento e que 72% dos pacientes

permaneciam sem apresentar critérios para TAS.

Spence et al. (2000) também desenvolveram um programa cognitivo-
comportamental em grupo para criangas e adolescentes com TAS chamado Social
Skills Training: Enhancing Social Competence in Children and Adolescents (SST)
que enfatizava o treinamento de habilidades sociais e a exposigdo, mas que também

incluia psicoeducagéao, reestruturagdo cognitiva e técnicas de relaxamento. Um
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ensaio clinico (Spence et al., 2000) avaliou 50 criangas entre 7 e 14 anos que foram
randomizadas para TCC com envolvimento parental, TCC sem envolvimento
parental ou para lista de espera. Nesse estudo, o envolvimento parental consistia em
ensinar e estimular os pais a reforcarem as habilidades sociais adquiridas pelos
seus filhos e a encorajarem a participagao dos filhos em atividades sociais fora das
sessdes. Ao final de 3 meses de tratamento, 87,5% das criangas que participaram
da TCC com envolvimento parental e 58% das criangas que participaram da TCC
sem envolvimento parental ndo apresentavam mais o diagnostico de TAS
comparados com 7% do grupo da lista de espera. Apesar de haver uma tendéncia
para maior melhora no grupo da TCC com envolvimento parental, ndo houve
diferencga significativa com o grupo sem envolvimento parental. Esses resultados se

mantiveram em seguimentos 6 e 12 meses apods o término do estudo.

Gallagher et al. (2004) realizaram um ensaio clinico randomizado avaliando
uma forma abreviada de TCC em grupo (3 sessbes, uma vez por semana, com
cerca de trés horas de duracéo) para 23 criangas, entre 8 e 11 anos, e verificaram
que apos 3 semanas de tratamento as criangas que participaram do grupo da TCC
apresentavam melhoras significativas dos sintomas fobico-sociais em medidas
clinicas, auto-aplicativas e parentais comparadas ao grupo de criangas da lista de
espera. Apds o término do tratamento, observou-se também que as criangas que
participaram da TCC em grupo apresentaram uma diminuicdo dos diagndsticos de
TAS comparados ao grupo que nao recebeu a intervencéo. Trata-se de um estudo
promissor que utilizou uma técnica abreviada da TCC com resultados satisfatérios
em um curto periodo de tempo, porém algumas limitacbes desse estudo foram o

pequeno tamanho amostral e a ndo utilizagdo de um controle ativo.

Masia et al. (2001), realizando um trabalho inovador, utilizaram o protocolo
adaptado do SET-C, que chamaram de Skills for Academic and Social Success
(SASS) para o uso em ambientes escolares. Foram tratados 6 adolescentes com
TAS em 14 sessbes em grupo. Ao final do tratamento, 3 dos 6 adolescentes néo
mais preenchiam critérios diagnosticos para TAS. Posteriormente, esse mesmo
grupo (Masia et al., 2005) realizou um ensaio clinico utilizando essa mesma
abordagem em 35 adolescentes e verificou que, além da melhora significativa nos
sintomas fobico-sociais, 67% dos pacientes tratados n&o apresentavam mais

critérios de TAS comparados com 6% dos pacientes da lista de espera. Tais
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achados sado muito importantes ja que muitos dos adolescentes com TAS néo
procuram atendimento e intervencgoes realizadas em ambientes escolares poderiam

ter um alcance maior no tratamento desses pacientes.

Mais recentemente, Garcia-Lopez et al. (2006) avaliaram a eficacia da TCC,
apo6s um seguimento de cinco anos, no TAS em adolescentes que foram tratados
originalmente em estudos controlados com o CGBT-A, ou com o Social
Effectiveness Therapy for Adolescents — Spanish Version (SET-Asv) ou com o
Intervencion en Adolescentes com Fobia Social (IAFS). Vinte e trés pacientes
puderam ser avaliados 5 anos apos a intervengao. Os resultados demonstraram que
as melhoras obtidas com o tratamento inicial € apés um ano mantinham-se 5 anos
apos o seguimento. Algumas limitacées desse estudo foram o tamanho reduzido da

amostra e a nao utilizagdo de medidas parentais.

Em relagdo a outras modalidades psicoterapicas, além das abordagens
cognitivo-comportamentais, ndo foram encontrados estudos controlados que
avaliassem a eficacia de tais tratamentos, bem como também ndo se encontrou

estudos comparativos avaliando diferentes formas de psicoterapias entre si.

CONCLUSOES

Durante os ultimos anos, o TAS na infancia e na adolescéncia tem sido
descrito como um transtorno psiquiatrico prevalente, incapacitante e associado com

prejuizos importantes ao longo do desenvolvimento do individuo.

Embora existam poucos ensaios clinicos controlados avaliando o tratamento
farmacolégico em criangas e adolescentes com TAS, os dados atuais amparam o
uso dos ISRSs como o tratamento farmacolégico de primeira escolha nessa
condicdo. Recentemente, tem havido uma preocupacdo com o uso de
antidepressivos na infancia e na adolescéncia, ja que tais medicagdes poderiam
estar associadas a um risco aumentado de ideacdo e de comportamento suicida
(suicidabilidade). Hammad et al. (2006) analisaram os dados referentes a 4582

pacientes provenientes de 24 ensaios clinicos, avaliando 9 drogas antidepressivas.
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Dezesseis estudos avaliaram pacientes com transtorno depressivo maior, 4 com
transtorno obsessivo-compulsivo, 2 com transtorno de ansiedade generalizada, 1
com TAS e 1 com transtorno de déficit de atengao-hiperatividade. Apesar de nao ter
havido nenhum episodio de suicidio em todos os estudos analisados, o risco
associado aos ISRSs nos estudos com depresséo foi de 1.66 (1C95%:1.02-2.68) e o
risco associado a todos os antidepressivos em todos os estudos avaliados foi de
1.95 (IC95%: 1.28-2.9). No unico estudo analisado com TAS, observou-se que a
paroxetina esteve associada a um alto risco de suicidabilidade que foi de 6.62
(1C:0.34-127.14), porém o intervalo de confianca n&o foi significativo. Os autores
concluiram que o uso de antidepressivos em criangas e adolescentes esta
associado com um modesto aumento no risco de suicidabilidade. Dessa forma, o
uso dos ISRSs e de outros antidepressivos pode ser prescrito nessa faixa etaria,
porém o médico deve estar ciente dos riscos e da suicidabilidade associados a essa
classe de medicacoes, principalmente no inicio do tratamento. Os pais dos pacientes
também devem ser instruidos desse potencial evento adverso e devem ser

ensinados a identificar sintomas associados a suicidabilidade.

Estudos futuros deveriam avaliar o tempo ideal de tratamento e se o
tratamento farmacolégico seria capaz de mudar o curso da doenga e de prevenir 0
surgimento de outros transtornos psiquiatricos. A utilizagdo de medidas
padronizadas para avaliar suicidabilidade também deveria fazer parte de estudos
futuros. Ensaios clinicos que avaliassem outras classes de medicamentos como, por
exemplo, o uso de anticonvulsivantes e de antipsicoticos, também sao necessarios
tendo em vista as preocupacdes atuais com o uso dos ISRSs em criangas e

adolescentes.

Dentre as diferentes formas de psicoterapia, a TCC é a que vem
apresentando maiores evidéncias de eficacia. Os estudos com TCC tém
apresentado diversas qualidades metodoloégicas como a utilizacdo de entrevistas
estruturadas, avaliadores independentes, protocolos padronizados de tratamento e
multiplas medidas de desfecho. Algumas questdes ainda permanecem em aberto
como, por exemplo, quais os componentes especificos dos protocolos de TCC que
seriam mediadores de resposta. Outras questdes que também precisam ser melhor
elucidadas sido a presenca ou ndo dos pais no tratamento e a forma de tratamento,

se individual ou em grupo. Estudos com TCC avaliando amostras maiores ainda sao
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necessarios, bem como estudos em ambientes ndo especializados como em centros
de atencao primaria, em ambulatérios de pediatria e em escolas, o que propiciaria
uma maior disseminag¢ao dessa abordagem psicoterapica. Estudos avaliando outras

formas de psicoterapia também se fazem necessarios.

No momento, ainda ndo ha estudos comparando psicofarmacoterapia com
TCC. E dificil de fazermos comparagdes entre essas duas intervencdes tendo em
vista que os estudos com TCC utilizam, na maior parte das vezes, controles com
lista de espera e nas analises costumam avaliar apenas os que completaram os
estudos ao invés de avaliar a populagao “intention to treat”. Apesar de se ter poucos
dados quanto a descontinuagao dos psicofarmacos, os pacientes que foram tratados
com TCC costumam manter seus ganhos com o tratamento no seguimento. A TCC
€, provavelmente, o tratamento de primeira escolha para casos de TAS na infancia e
adolescéncia de intensidade leve a moderada. Em casos mais graves, ou quando
nao € possivel uma abordagem cognitivo-comportamental, o médico deve iniciar um
ISRS. Em casos muito graves, as vezes, € necessario iniciar a medicagcdo em um
primeiro momento e depois instituir o tratamento psicoterapico. Outros componentes
importantes no tratamento sido a educacdo da familia a respeito da doenca, a
comunicagao regular com a escola e o adequado diagnostico e tratamento dos

transtornos psiquiatricos comorbidos.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

O TAS na infancia e adolescéncia € um transtorno altamente prevalente e
tem sido associado a importantes prejuizos sociais, ocupacionais e
familiares, além de predispor ao uso de drogas e ao desenvolvimento de
depressao e de outros transtornos de ansiedade na vida adulta. Sendo
assim, fazem-se necessarios estudos avaliando intervencdes terapéuticas

desse transtorno em criangas e adolescentes.

Os resultados obtidos com o presente estudo sugerem que o escitalopram
pode ser uma medicacao eficaz no tratamento do TAS na infancia e na

adolescéncia.

O escitalopram mostrou-se eficaz na reducédo dos sintomas de TAS tanto
através de medidas de desfechos clinicas quanto por medidas auto-

aplicativas e parentais.

O escitalopram mostrou-se eficaz na melhora da qualidade de vida em

criancas e adolescentes com TAS.

O escitalopram foi uma medicacdo bem tolerada por grande parte dos
pacientes, sendo que a maioria dos eventos adversos observados foi

transitoria e de intensidade leve a moderada.

Estudos posteriores randomizados, duplo-cegos e placebo-controlados

sdo necessarios para a confirmacao dos nossos achados.
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ANEXOS



ANEXO 1
Termo de Consentimento Pos-Informacao
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Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Servigo de Psiquiatria
Programa de Transtornos de Ansiedade (PROTAN)

Termo de Consentimento Pés-Informacao

O Servico de Psiquiatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre esta desenvolvendo um
projeto de pesquisa que busca avaliar a resposta ao escitalopram no tratamento do transtorno de
ansiedade social em criangas e adolescentes, entre 10 e 17 anos. O escitalopram é um
antidepressivo amplamente utilizado no tratamento da depressédo e de outros transtornos de
ansiedade, porém ainda ndo ha estudos, ao contrario de outros antidepressivos similares, nessa faixa
etaria. Para participar da pesquisa vocé e seus pais serao convidados a responder perguntas e
escalas referentes aos sintomas do transtorno de ansiedade social, sintomas gerais de ansiedade e
questdes sobre a sua qualidade de vida.

Para o tratamento do transtorno de ansiedade social vocé recebera tratamento
medicamentoso com escitalopram, na dose inicial de 5 mg/dia, uma vez por dia, que sera ajustada
para 10 mg, uma vez por dia, na segunda semana. A avaliagdo constara de uma entrevista no inicio
do estudo, de cerca de uma hora e de avaliagdes nas semanas 0, 2, 4, 6, 8, 10 e 12. O escitalopram
€ bem tolerado e os efeitos adversos sao, geralmente, leves e transitorios. Os efeitos adversos mais
comumentemente encontrados com o uso do escitalopram em estudos foram: cefaléia, nausea,
insdnia, diarréia, sonoléncia, boca seca e cansago. Em qualquer momento, o medicamento podera
ser descontinuado sem prejuizo no seguimento do seu tratamento. Os pesquisadores se
comprometem em fornecer a medicagao durante o periodo do estudo.

Esse estudo ndo é patrocinado pelo Laboratério do escitalopram, o qual apenas se
comprometeu em fornecer as amostras do medicamento.

U , fui informado dos objetivos acima descritos e da
justificativa da pesquisa para a qual estdo sendo utilizadas as escalas de forma clara e detalhada. Sei
que poderei solicitar novos esclarecimentos e que, a qualquer momento, terei liberdade de retirar meu
consentimento de participagao na pesquisa.

O (a) pesquiSadOr(a).........cccuvereeiiriireeeiieeeeeeiieee e e certificou-me de que as informacgdes por
mim fornecidas terdo carater confidencial e no caso de divulgacdo serdo sem identificagdo e
unicamente para fins de pesquisa.

Porto Alegre,.....de.......ccccovviiiiiiiinnnnnnn. de...........

Contato com pesquisador: Luciano Isolan — Fone: 99473997 ou 21018272-
Ambulatério HCPA — Zona 7



ANEXO 2
Impressao Clinica Global Gravidade

e Melhora (CGI-S e CGI-I)
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Nome do paciente:

Data:

Numero da avaliagao:

CGl - Gravidade

1.

( ) Normal, auséncia de sintomas;

() Transtorno leve, duvidoso, prejuizo funcional leve;

( ) Sintomas leves, prejuizo funcional leve;

( ) Sintomas moderados, desempenha com esforgo;

( ) Moderada, sintomas intensos, desempenho limitado;

( ) Sintomas intensos, consegue desempenhar praticamente s6 com

assisténcia;

( ) Sintomas extremamente graves, desempenho completamente

comprometido.

CGl - Melhora Global

1.

() Muitissimo melhor
( ) Muito melhor

() Um pouco melhor
() Sem alteracéo

( ) Um pouco pior

( ) Muito pior

() Muitissimo pior
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ANEXO 3
Inventario de Fobia Social e

Ansiedade para Criancas (SPAI-C)
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ANEXO 4

Auto-Relato para Transtornos Relacionados a
Ansiedade na Infancia (Formulario Infantil e
Parental) (SCARED-C e SCARED-P)
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Auto-relato para Transtornos Relacionados a Ansiedade na Infancia (SCARED)

Formulario infantil

(8 anos e mais velho*)

[N\ [0 1 4 13T Data: ...........

Abaixo esta uma lista de itens que descrevem como se sentem as pessoas. Para
cada item que descreve vocé, por favor circule o 2 se o item é bastante verdadeiro
ou frequentemente verdadeiro para vocé. Circule o 1 se o item € algo ou as
vezes verdadeiro para vocé. Se o item nao é verdadeiro para vocé, por favor
circule o 0. Por favor, responda todos os itens tdo bem quanto puderes, mesmo se

algum nao parecga se aplicar a vocé.

0 = Nao verdadeiro ou dificilmente alguma vez verdadeiro
1 = Algo verdadeiro ou algumas vezes verdadeiro
2 = Muito verdadeiro ou freqiientemente verdadeiro

1 Quando eu me sinto amedrontado, é dificil respirar. 0O 1 2
2 Eu sinto dores de cabega na escola 0 1 2
3 Eu n&o gosto de estar com pessoas que eu nao conhego bem. 01 2
4 Eu fico assustado, se eu durmo fora de casa. 01 2
5 Eu me preocupo que outras pessoas gostem de mim. 0 1 2
6 Quando eu fico amedrontado, eu me sinto como se fosse morrer. 0O 1 2
7 Eu sou nervoso. 0 1 2
8 | sigo minha mae ou pai onde eles vao. 0O 1 2
9 As pessoas me dizem que eu pareco nervoso. 0 1 2
10 Eu me sinto nervoso com pessoas que eu ndo conheco bem. 0 1 2
11 Eu sinto dores de barriga na escola. 0O 1 2
12 Quando eu fico amedrontado, eu me sinto como se eu estivesse ficando|{0 1 2
louco.
13 Eu me preocupo de dormir sozinho. 0 1 2
14 Eu me preocupo sobre ser tdo bom como as outras criangas. 01 2
15 Quando eu fico amedrontado, eu sinto como se as coisas ndo fossemreais. |0 1 2
16 Eu tenho pesadelos sobre alguma coisa ruim acontecendo com meus pais. |0 1 2
17 Eu me preocupo para ir a escola. 01 2




Por favor complete a préoxima pagina

0 = Nao verdadeiro ou dificilmente alguma vez verdadeiro
1 = Algo verdadeiro ou algumas vezes verdadeiro
2 = Muito verdadeiro ou freqiientemente verdadeiro
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18 Quando eu fico amedrontado, 0 meu coracao bata rapido. 0O 1 2
19 Eu fico trémulo. 0 1 2
20 Eu tenho pesadelos sobre alguma coisa ruim acontecendo comigo. 0O 1 2
21 Eu me preocupo que as coisas funcionem para mim. 0O 1 2
22 Quando eu fico amedrontado, eu suo bastante. 0O 1 2
23 Eu sou um cara preocupado. 0O 1 2
24 Eu fico realmente amedrontado sem nenhuma razio de fato. 0 1 2
25 Eu me sinto assustado de ficar sozinho dentro de casa. 0O 1 2
26 E dificil para eu falar com pessoas que eu ndo conheco bem. 0O 1 2
27 Quando eu fico amedrontado, eu sinto com se estivesse me sufocando. 0O 1 2
28 As pessoas me dizem que eu me preocupo demais. 0O 1 2
29 Eu ndo gosto de estar longe da minha familia. 0 1 2
30 Eu me sinto assustado de ter ataques de ansiedade (ou panico). 0O 1 2
31 Eu me preocupo que algo ruim possa acontecer com 0s meus pais. 0O 1 2
32 Eu me sinto timido com pessoas que eu ndo conhego bem. 0O 1 2
33 Eu me preocupo com o que esta para acontecer no futuro. 0O 1 2
34 Quando eu fico amedrontado, eu me sinto com vontade de vomitar. 0O 1 2
35 Eu me preocupo sobre qudo bem eu fago as coisas. 0O 1 2
36 Eu estou com medo de ir a escola. 0O 1 2
37 Eu me preocupo com coisas que ja aconteceram. 0O 1 2
38 Quando eu fico amedrontado, eu me sinto tonto. 0O 1 2
39 Eu me sinto nervoso quando eu estou com outras criangas ou adultoseeu|0 1 2

tenho que fazer alguma coisa enquanto eles me olham (por exemplo: ler

em voz alta, falar, jogar um jogo, praticar um esporte).
40 Eu me sinto nervoso para ir a festas, reunides dangantes, ou qualquer lugar |0 1 2

onde irdo pessoas que eu ndo conhego bem.
41 Eu sou timido. 01 2

* Para criangas de 8 a 11 anos, é recomendavel que o clinico explique todas as
questoes, ou que a criangca responda o questionario sentada com um adulto

no caso delas terem qualquer questao.

Desenvolvida por: Boris Birmaher, M.D., Suneeta Khetarpal, M.D., Marlene Cully,
M.Ed., David A Brent, M.D., and Sandra McKenzie, Ph.D., Western Institute and

Clinic, University of Pgh. (10/95). E-mail: birmaherb@msx.upmc.edu
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Auto-relato para Transtornos Relacionados a Ansiedade na Infancia
(SCARED)

Formulario parental

(N [0] 4 =T 0 F= W o1 4 F- T Lo~ P Data: ................
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Abaixo esta uma lista de itens que descrevem como se sentem as pessoas. Para
cada item que descreve seu filho, por favor circule o 2 se o item é bastante
verdadeiro ou frequentemente verdadeiro para seu filho. Circule o0 1 se o item é
algo ou as vezes verdadeiro para seu filho. Se o item nao é verdadeiro para seu
filho por favor circule o 0. Por favor, responda todos os itens tdo bem quanto

puderes, mesmo se algum n&o parega se aplicar ao seu filho.

0 = Nao verdadeiro ou dificilmente alguma vez verdadeiro
1 = Algo verdadeiro ou algumas vezes verdadeiro
2 = Muito verdadeiro ou freqiientemente verdadeiro

Quando meu filho se sente amedrontado, é dificil para ele respirar.

Meu filho sente dores de cabeca quando ele esta na escola.

Meu filho ndo gosta de estar com pessoas que ele ndo conheca bem.

Meu filho fica assustado, se ele dorme fora de casa.

Meu filho se preocupa que outras pessoas gostem dele.

Quando meu filho fica amedrontado, ele se sente como se fosse morrer.

Meu filho é nervoso.

Meu filho me segue onde eu vou (ele € como minha “sombra”).

As pessoas dizem para meu filho que ele parece nervoso.

= Bl B I Ed I Pl Ed I b

Meu filho se sente nervoso com pessoas que ele ndo conheca bem.

O|O(0O|O|O0 0|0 |o|o|o

—_— ] | | | | e | | | -

NININIINININININININ

Meu filho sente dores de barriga na escola.

(@)

N

12

Quando meu filho fica amedrontado, ele se sente como se estivesse
ficando louco.

13

Meu filho se preocupa de dormir sozinho.

14

Meu filho se preocupa sobre ser tdo bom como as outras criangas.

15

Quando meu filho fica amedrontado, ele sente como se as coisas nao
fossem reais.

16

Meu filho tem pesadelos sobre alguma coisa ruim acontecendo com seus
pais.

17

Meu filho se preocupa para ir a escola.




Por favor complete a préoxima pagina

0 = Nao verdadeiro ou dificilmente alguma vez verdadeiro
1 = Algo verdadeiro ou algumas vezes verdadeiro
2 = Muito verdadeiro ou freqiientemente verdadeiro
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18 | Quando meu filho fica amedrontado, o seu coragao bate rapido. 2
.19 Meu filho fica trémulo. 2
éO Meu filho tem pesadelos sobre alguma coisa ruim acontecendo com ele. 2
é1 Meu filho se preocupa que as coisas funcionem para ele. 2
é2 Quando meu filho fica amedrontado, ele sua bastante. 2
é3 Meu filho € um cara preocupado. 2
é4 Meu filho fica realmente amedrontado sem nenhuma raz&o de fato. 2
é5 Meu filho esta assustado de ficar sozinho dentro de casa. 2
é6 E dificil para meu filho falar com pessoas que ele ndo conhece bem. 2
é? Quando meu filho fica amedrontado, ele sente com se estivesse se 2
. |sufocando.

28 | As pessoas dizem para meu filho que ele se preocupa demais. 2
.29 Meu filho ndo gosta de estar longe da sua familia. 2
530 Meu filho se sente assustado de ter ataques de ansiedade (ou panico). 2
531 Meu filho se preocupa que algo ruim possa acontecer com 0s seus pais. 2
;3»2 Meu filho se sente timido com pessoas que ele ndo conhece bem. 2
;33 Meu filho se preocupa com o que esta para acontecer no futuro. 2
534 Quando meu filho fica amedrontado, ele se sente com vontade de vomitar. 2
.35 Meu filho se preocupa sobre quao bem ele faz as coisas. 2
56 Meu filho estd com medo de ir a escola. 2
57 Meu filho se preocupa com coisas que ja aconteceram. 2
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Quando meu filho fica amedrontado, ele se sente tonto. 0O 1 2

39

Meu filho se sente nervoso quando ele esta com outras criangas ou adultos |0 1 2
e tem que fazer alguma coisa enquanto eles lhe olham (por exemplo: ler
em voz alta, falar, jogar um jogo, praticar um esporte).

40

Meu filho se sente nervoso para ir a festas, reunides dangantes, ou(0 1 2
qualquer lugar onde irdo pessoas que ele ndo conheco bem.

41

Meu filho é timido. 01 2

Desenvolvida por: Boris Birmaher, M.D., Suneeta Khetarpal, M.D., Marlene Cully,
M.Ed., David A Brent, M.D., and Sandra McKenzie, Ph.D., Western Institute and
Clinic, University of Pgh. (10/95).

E-mail: birmaherb@msx.upmc.edu
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ANEXO 5

Instrumento de Qualidade de Vida de Jovens —
ltens de Percepcdo (YQOL-R)



Instrumento de Qualidade de Vida de Jovens -ltens de percepg¢ao
Versao para pesquisa (YQOL-R)

Versao Brasileira
Marcelo Pio de Almeida Fleck, MSc, PhD
Luis Augusto Rohde , MSc, PhD

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Departamento de Psiquiatria e Medicina Legal
Rua Ramiro Barcelos 2350, 4° andar
900035-003 — Porto Alegre — RS — Brasil
Fone: (51) 3316-8413

Fax: (51) 3316-8294

E-mail: mfleck.voy@zaz.com.br

Irohde@terra.com.br

Versao original (inglés)
Donald Patrick, PhD, MSPH
Todd C Edwards, PhD

Tari Topolski, PhD

University of Washington
Department of Health Services
146 North Canal Street, Suite 313
Seatle, WA 98103-8652

Phone: (206) 685-7260

Fax: (206) 616-3135

E-mail: ygol@u.washington.edu
Website: http//deps.Washington.Edu/yqol/
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A seguir sao apresentadas algumas afirmagoes que vocé poderia fazer a

respeito de vocé mesmo(a). Por favor, FAGA UM CIRCULO em torno do

numero da escala que melhor descreve até que ponto a afirmagao se aplica a

vocé EM GERAL. Nao existem respostas certas ou erradas, nés estamos

apenas interessados em saber como vocé se sente em relagao a sua vida.

1. Eu fico tentando, mesmo que no inicio eu ndo tenha sucesso

De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 EM GRANDE PARTE
NENHUMA

2. Eu consigo lidar com a maioria das dificuldades que aparecem no meu caminho
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

3. Eu consigo fazer a maioria das coisas tdo bem quanto eu quero
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

4. Eu me sinto bem em relagdo a mim mesmo
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

5. Eu sinto que sou importante para os outros
DEe MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 EM GRANDE PARTE
NENHUMA

6. Eu me sinto confortavel com meus sentimentos e comportamentos sexuais
DEe MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

7. Eu tenho energia suficiente para fazer as coisas que eu quero fazer
DEe MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE

NENHUMA
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8. Eu estou satisfeito com a minha aparéncia
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De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

9. Eu me sinto bem com a quantidade de estresse (problemas) em minha vida
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

10. Eu sinto que ndo tem problema se eu cometer erros
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

11. Eu sinto que minha vida tem sentido
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

12. As coisas que eu acredito (minhas crengas pessoais) me dao forca
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 EM GRANDE PARTE
NENHUMA

13. Eu sinto que a maioria dos adultos me tratam de forma justa
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

14. Eu sinto que estou recebendo aten¢do na medida certa por parte de minha familia
DEe MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

15. Eu me sinto entendido pelos meus pais ou responsaveis
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

16. Eu me sinto util e importante para minha familia
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 EM GRANDE PARTE
NENHUMA

17. Eu sinto que minha familia se importa comigo
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 EM GRANDE PARTE
NENHUMA

18. A minha familia encoraja-me a fazer o melhor que posso
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 EM GRANDE PARTE
NENHUMA
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19. Eu sinto que estou me dando bem com meus pais ou responsaveis

De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

20. Eu sinto que meus pais ou responsaveis permitem que eu participe das decisdes importantes que

afetam a minha vida

De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

21. Eu me sinto sozinho em minha vida
De MANEIRA | O 1 2 3 5 6 7 8 9 10 Em GRANDE PARTE
NENHUMA

22. Eu tento ser um modelo (exemplo) para os outros
De MANEIRA | O 1 2 3 ﬁ 5 6 7 8 9 10 Em GRANDE PARTE
NENHUMA

23. Eu posso dizer aos me into
De MANEIRA | O 1 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

24. Eu estou feliz com os amigos que tenho
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

25. Eu estou satisfeito com a minha vida social
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

26. Eu sinto que posso participar das mesmas atividades que os outros da minha idade
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

27. As pessoas da minha idade tratam-me com respeito
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

28. Eu sinto que me deixam de lado em razdo de quem sou (do meu jeito)
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Em GRANDE PARTE
NENHUMA
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29. Eu sinto que a minha vida esta cheia de coisas interessantes para fazer

De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 EM GRANDE PARTE
NENHUMA

30. Eu gosto de tentar coisas novas
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 EM GRANDE PARTE
NENHUMA

31. Eu gosto do local (regiao) onde eu vivo
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 EM GRANDE PARTE
NENHUMA

32. Eu espero o futuro com expectativa
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 EM GRANDE PARTE
NENHUMA

33. A minha familia tem dinheiro suficiente para viver uma vida adequada
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

34. Eu me sinto seguro quando estou em casa
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

35. Eu sinto que estou tendo uma boa educagéo (na escola)
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

36. Eu sei como conseguir as informagdes que necessito
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

37. Eu gosto de aprender coisas novas
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Em GRANDE PARTE
NENHUMA

38. Eu me sinto seguro quando estou na escola
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 COMPLETAMENTE

NENHUMA
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39. Eu aproveito a vida

De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 10 EM GRANDE PARTE
NENHUMA

40. Eu estou satisfeito com o0 modo como minha vida esta agora
De MANEIRA | O 1 2 3 5 6 7 8 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

41. Eu sinto que a vida vale a pena
De MANEIRA | O 1 2 3 4 5 6 7 8 10 COMPLETAMENTE
NENHUMA

42. Comparado com outros da minha idade, eu sinto que a minha vida é...
Muito PIOR QUE A 0 1 2 3 5 6 7 8 10 Muito MELHOR QuUE

DE OUTROS

A DE OUTROS




ANEXO 6

Lista de Eventos Adversos



Eventos Adversos

© N o o bk wbd =

9.

Hipotensao postural: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo
Visdo anormal: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

Dor abdominal: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo
Nauseas: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

Vémitos: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

Boca seca: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

Diarréia: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

Diminuigéo do apetite: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo
Insdénia: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

10. Tonturas: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

11.Fadiga: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

12.Sonoléncia: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

13.Reacgdes anafilaticas: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

14. Artralgia: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

15. Mialgia: ( )nenhum ( )leve ( ) moderado ( )severo

16. Tremores: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

17.Convulsdes: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

18. Alucinagdes: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

19.Mania: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

20.Ansiedade: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

21.Nervosismo: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

22.Retengao urinaria: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

23.Disfungao sexual: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

24.Rash cutaneo: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

25.Prurido: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

26.Sudorese: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

27.Rinite: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

28.Sinusite: ( )nenhum ( )leve ( )moderado ( )severo

29. Sintomas gripais: ( )nenhum ( )leve ( ) moderado ( )severo
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