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Resumo

A autora aborda a problematica dos medicamentos utilizados
em pediatria, fora dos termos autorizados pela autoridade
regulamentadora nacional, de introdu¢iao no mercado. Nesse
sentido fundamenta a necessidade ética e cientifica de imple-
mentacdo de medidas, ja em curso, a nivel europeu e nacional
de investigacao de velhas e novas drogas ndao sé em popu-
lagdes de adultos, mas também de criangas, a fim de ndo as
privar do potencial beneficio das mesmas e diminuir simul-
taneamente efeitos adversos e toxicidade.

Palavras-chave: pediatria, medicamentos, fora dos termos apro-
vados de introdugéo no mercado, autoridade nacional, prescrigao.
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Medicines for children: an ethical imperative
Abstract

The author approaches the off label prescription in paediatrics
of many drugs and the ethical and scientific need of imple-
mentation of national and European policies, in order to
improve drugs prescribing in different paediatric groups and
decrease potential adverse events and toxicity.

Key-wordé: paediatrics, drugs, off label, national authority,
prescription.
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A experimentacio com seres humanos encontra-se em curso
em muitas dreas da ciéncia e tecnologia. Da experimentagao
humana, a médica € seguramente a mais legitima, a psico-
légica a mais diibia e a biolégica seguramente promissora, se
adequada e controladamente conduzida.

Se o progresso interessa a sociedade, a investigacao € impres-
cindivel a ciéncia como instrumento dinamizador de desen-
volvimento e, nas ciéncias médicas, o homem (como elemen-
to integrante de experiéncia) € o meio para atingir os fins de
que s6 outros homens poderdo beneficiar.

Ao atribuir dignidade prépria 2 experimentacdo, a sadde e a
doenga sdo manipuladas e escrutinadas a favor do bem
comum, no que este representa simultaneamente de mais abs-
tracto e dibio.

Mas a medicina tem como principal objectivo o de servir o
homem e, apesar da virtude ser um importante trago de carac-
ter do médico, tal ndo € suficiente para assumir papel exclu-
sivo ou preponderante sobre, por exemplo, o dever.

A investigacdo médica rege-se por referéncias éticas que pro-
movem o respeito por todos os seres humanos e protegem a
sua saide e direitos.

Por outro lado, os investigadores devem estar cientes dos
requisitos éticos, legais e regulamentares da legislacdo dos
respectivos paises, bem como dos quesitos internacionais
vigentes, designadamente os consignados na Declaragdo de
Helsinquia, que reitera o direito inaliendvel dos sujeitos de
investigacdo a defesa da sua integridade fisica, privacidade e
confidencialidade e a minimizagdo do impacto do estudo, no
seu bem estar fisico e mental.

Fundamental em ética e na defesa de primado da autonomia,
no campo da investigag¢@o clinica, € a coeréncia e justificacdo
sistematicas e o acautelamento da confidencialidade de dados,
a par da utilizagdo de registos.

Assim sendo, os principios universais subjacentes a investiga-
¢do biomédica contém iniludivelmente o respeito pelas pes-
soas (Principio da Autonomia e Consentimento Informado,
proteccdo das pessoas com autonomia diminuida ou sem auto-
nomia, populacGes vulnerdveis, etc.), o Principio da Benefi-
céncia e ndo maleficéncia (exigéncia de razoabilidade dos
riscos envolvidos em que os beneficios tém sempre de ser
superiores aos riscos), o Principio da Justica (equidade na
distribuicdo dos riscos e beneficios da investigacdo, bem
como na carga econdémica que acarreta) e o Principio da Res-
ponsabilidade.

A responsabilidade do clinico para com a sociedade ndo deve
sobrepor-se e secunda rizar a relacé@o clinica entre médico e
doente: a Medicina cumpre a sua vocag@o e objectivos na
relacdo médico/doente.
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A II Guerra Mundial chamou a ateng@o para os dificeis pro-
blemas surgidos com a experimentagdo humana. O desres-
peito pelos Direitos Humanos e autonomia individual, em ale-
gado beneficio da Ciéncia e Humanidade, espoletou a aten¢ao
para os Principios da Beneficéncia, Autonomia e direito a
autodeterminac@o dos doentes.

Nesse contexto, a Declaracio de Genebra da Associac@o
Médica Mundial defende que “A saide do meu doente € a
minha preocupagio prioritdria” e exige 0 compromisso de que
“A preocupacdo pelos interesses do sujeito de investigacao
deve sempre prevalecer acima dos interesses da sociedade e
ciéncia” .

Por outro lado, existe uma dualidade subjacente ao
desempenho simultaneo do médico assistente e investigador,
que invoca um conflito de obrigagdes e interesses: como
investigador, 0 médico deve gerar conhecimento cientifico
visando o beneficio de futuras geragdes de doentes mas, como
clinico, tem um compromisso fiduciério e de responsabilidade
para agir no melhor interesse do actual doente, como indi-
viduo.

Assim sendo, a responsabilidade para com futuros doentes
conflitua com a responsabilidade de cuidar dos que presen-
temente trata.

Neste enquadramento, a investigagdo deve respeitar vérias
condigdes:

— prossecucdo do conhecimento.

— presungdo de que a investigagdao vai gerar conhe-

cimento. o

—relagdo favordvel beneficios-riscos para o sujeito da
investigacao.

— selecgdo imparcial dos sujeitos de investigagao.

— imprescindibilidade da utilizagao de sujeitos de
investigagao humanos.

Em sintese, os potenciais beneficios da investigagao resultam,
em geral, para outros individuos, que ndo os sujeitos de inves-
tigago, nomeadamente, para outros doentes, profissionais
envolvidos e sociedade em geral.

Ou seja, a experimenta¢ao humana plasma a polaridade indi-
viduo-sociedade, a tensdo entre o bem individual e o bem
piiblico, os direitos do individuo face a sociedade, o conflito
de interesses entre o privado e o piblico, a sociedade, a cién-
cia e o progresso por um lado, face aos direitos do individuo,
por outro

Em parte devido a esse conflito, os doentes podem confundir
investigacdio, sem beneficio para eles, com o tratamento que
pode melhorar a sua saide.

E neste conflito deontolégico que residem as criticas feitas a
experimentagdo humana, que remontam 2 Idade Média, em
que o aumento da experimentagao efectuada por médicos e
cirurgides condicionou censuras da Igreja Crista.

Em 1538 Bartolomaeus Fumus na sua obra Summa Armilha
afirma designadamente que “... exercem uma medicina duvi-
dosa ou ndo a praticam de acordo com a arte € em vez disso
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seguem a sua propria estipida fantasia, ou efectuam experién-
cias, durante as quais o doente € exposto a graves perigos”,
levantando incertezas relativamente a efeitos adversos,
potencialmente condicionados pela experimentagdo.

Tal como Hans-Martin Stasse afirmou, ndo basta existirem
regras ou leis, € necessdrio respeitd-las e fazé-las respeitar. A
corroborar esse facto, note-se que em 1931 jd existiam na
Alemanha leis de proteccdo aos sujeitos de investigagao, que
nio impediram mds préticas na drea da medicina e desrespeito
pelos direitos humanos, apenas ponderadas e consideradas a
partir de 1945 2.

E ainda assim, a falta de responsabilidade por parte de inves-
tigadores e promotores traduziu-se posteriormente em episo-
dios de desrespeito pelos direitos humanos (Relatério
Belmont) °, manipulagdo, falsificacdo de dados de investiga-
¢do e plagio.

Actualmente, designa-se por ensaio clinico qualquer estudo
que implique intervengdo clinica envolvendo sujeitos huma-
nos, doentes ou voluntdrios saudaveis, realizada de acordo
com um protocolo destinado a gerar conhecimento cientifico.

A investigacio envolvendo seres humanos pode utilizar quer
a observacdo, quer a intervengao fisica, quimica ou psicol6-
gica, elaborar novos registos ou basear-se nos ja existentes,
contendo informagdo biomédica acerca dos individuos, que
podem ou ndo ser identificdveis.

O protocolo define a questdo ou questdes a responder pela
investigacio (objectivos primdrios e secundirios), recrutamen-
to de doentes, selecgdo da amostra (critérios de inclusdo e de
exclusio), utilizagio de comparador e ou placebo, técnicas de
pesquisa, tamanho da amostra, duragao do estudo, bem como
a modalidade estatistica necessdria 2 validagdo dos dados.

O conflito entre o clinico e investigador, entre o dever de
protec¢do do médico em relagéo a individualidade de cada
paciente e o dever de estudar, aprender e investigar, inerente
ao clinico, é permanente e desgastante: a investigagao efec-
tuada pelo clinico que assiste o seu doente configura o con-
flito ético entre o dever de lealdade, de proteger e ajudar o
doente e o dever universal de aprimorar o conhecimento e
melhor servir um conjunto incégnito de futuras geragdes de
doentes.

CRIANCAS

Algumas populagdes, potencialmente recrutdveis para a inves-
tigacdo, sdo vulneréveis e necessitam de especial protecgao.

Devem ser identificadas necessidades especificas das popula-
¢des sob investigagdo (pobreza, iliteracia, dificuldade de
acesso a cuidados médicos e a medicagdes ou vacinas), que
poderdo constituir vias de acesso privilegiado a programas de
investigaciio, comprometidos prioritariamente com interesses
financeiros.

Igualmente deve ser supervisionada toda a investiga¢do que
englobe individuos incapazes de consentir, que nao benefi-
ciem directamente da investigagdo, ou em que a investiga¢ao
¢ efectuada paralelamente 2 actividade assistencial.
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E neste enquadramento que a populacdo pedidtrica tem sido
descurada no contexto dos ensaios clinicos: a inerente necessi-
dade e dever de protecgdo prejudicou o seu acesso ao medica-
mento devidamente validado para os diferentes grupos etdrios.

Quando em 1931 a sulfanilamida ficou disponivel, era neces-
sdria uma preparacao liquida que pudesse ser administrada a
criangas por via oral. Atendendo a dificil solubilidade das
sulfamidas em dgua, um quimico pertencente 2 companhia
farmacéutica Massengill, preparou um elixir contendo
dietilenoglicol. Sublinhe-se que nessa época a medicagio
obedecia a requisitos de rigor e os folhetos informativos con-
tinham obrigatoriamente informacdo fidedigna, mas néo exis-
tiam normas de seguranca que obrigassem a experimentagdo
prévia a comercializagdo. Nesse contexto morrem 107
pessoas, entre as quais criancas, como resultado da toxicidade

do dietilenoglicol **.

Tragédias como esta e outras, de que sdo exemplo as malfor-
magOes congénitas associadas a talidomida nos anos 60, € o
gray baby syndrome associado ao uso do cloranfenicol no
periodo neonatal, despertaram consciéncias e alertaram para a
necessidade de normas que regulassem a experimentagio e
comercializagdo de novos medicamentos em pediatria. Ainda
recentemente o cisapride provocou arritmias cardiacas que
levaram a néo prescri¢do deste medicamento no refluxo gas-
tro-esofdgico em criangas.

Contudo, estas preocupacdes de seguranca e eficdcia benefi-
ciaram principalmente a populacao adulta, ignorando a popu-
lag@o infantil, supostamente protegida deste tipo de ensaios,
menos consumidora de medicamentos, mais sauddvel, com
reduzida massa corporal e de diminuto impacto econémico.

~

Chegamos assim a realidade actual, em que existem muito
poucos medicamentos testados em criangas, mesmo quando
frequentemente prescritos em pediatria.

Este facto significa que futuras geragdes de criangas perdem a
oportunidade de beneficiar dos potenciais beneficios da inves-
tigagdo e o avango nos cuidados clinicos, em pediatria, poderd
estar comprometido, uma vez que poderao ser prescritos trata-
mentos sem evidéncia cientifica de beneficio terapéutico.

A acrescer a tudo isto, o conhecimento e avango terapéutico
de muita da patologia do adulto pode estar seriamente com-
prometida, limitando a possibilidade de uma eficaz interven-
¢do preventiva durante a infancia.

Na verdade, a pritica clinica pediatrica, sobretudo hospitalar
e das sub especialidades pedidtricas, como os cuidados inten-
sivos pedidtricos, a neuropediatria, a pedopsiquiatria, a car-
diologia pedidtrica, a neonatologia, a gastrenterologia pedia-
trica, etc., condicionou a prescricdo de medicamentos para
além das indicagdes aprovadas (¢ o caso da utilizagdo de
medicamentos como o Sildenafil - Viagra®, em cardiologia
pedidtrica) ou ndo aprovados especificamente para popula-
¢oes pedidtricas, fora dos termos aprovados de introducdo no
mercado pela autoridade nacional, (designado pelos autores
anglo-saxénicos de off-label prescribing) ™', bem como a
extrapolacdo de doses, seguranca e eficdcia, baseados exclu-
sivamente em amostras de adultos.
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No Reino Unido, a prescricdo aponta para cerca de 25% a
36% de medicamentos ndo aprovados especificamente para
criangas, nos internamentos de pediatria médica e cirtdrgica,
de 70% nas unidades de cuidados intensivos pedidtricos e de
90% nas unidades de cuidados intensivos neonatais; num
estudo que envolveu servicos de pediatria de cinco paises
europeus os dados apontam para 46% das prescrigdes com
medicamentos licenciados (mas sem estudos de eficicia e
seguranga em pediatria), o que sugere que muitas criangas sao
expostas a medicamentos, sem a garantia de validagdo de
eficdcia e seguranga, conferida pelo processo regulador.

Idéntica realidade foi observada nos EUA, onde cerca de 56%
dos doentes pedidtricos do foro oncolégico foram submetidos
a, pelo menos, um medicamento fora dos termos aprovados de
introduc@o no mercado pela autoridade regulamentadora.

Contudo, os internamentos hospitalares representam uma
pequena parcela da prescri¢ao pedidtrica, comparativamente
ao universo dos cuidados primdrios de saide. Nestes, existe
claramente maior potencial de prescricio de medicamentos
ndo licenciados para os grupos pedidtricos e um estudo refere
que, cerca de 65% de criangas de idade inferior a 12 anos, na
comunidade, receberam pelo menos uma prescrigdo fora dos
termos regulamentados pela autoridade nacional (em Portu-
gal, a autoridade nacional € o Infarmed), de que sao exemplo
as prescricoes do foro respiratério, designadamente anti-
asmaticos (salbutamol, fluticasona), anti-histaminicos sisté-
micos (frequentemente fora dos termos aprovados de introdu-
¢do no mercado pela autoridade regulamentadora na indica-
¢do, dose e idade/peso), com os consequentes riscos de efeitos
adversos, inerentes a esta realidade '>'.

Sublinhe-se, por exemplo, que os broncodilatadores na asma
sdo prescritos fora dos termos aprovados de introdugdo no
mercado pela autoridade regulamentadora, apesar de ser uma
patologia frequente e objecto de consideravel investigacdo. A
eficdcia dos broncodilatadores em criangas de idade inferior
aos dois anos € varidvel, sobretudo abaixo dos 12 meses de
idade e estd ainda mal estudada.

De particular relevancia sao os efeitos a médio e longo prazo
que os medicamentos podem ter no crescimento e desenvol-
vimento da crianca, de que sdo exemplo os corticéides inala-
dos e que s6 estudos prolongados longitudinais podem escla-
recer.

Na verdade, a investigacdo em pediatria consubstancia desa-
fios cientificos, éticos e priticos, que abordaremos sumaria-
mente.

A medida que a crianga cresce, altera-se a sua massa corporal,
composicdo, fisiologia e as fungdes cognitivas e motoras, pelo
que o metabolismo e toxicidade das medicagdes podem variar
substancialmente em criancas de diferentes idades .

A Food and Drug Administration (FDA) possui regulamentos
que permitem que a eficdcia de uma droga possa ser extrapo-
lada de estudos efectuados em adultos, desde que a patologia
e os efeitos da droga sejam idénticos *. Tais dados devem ser
complementados com estudos farmacocinéticos e de
farmacodinimica, sublinhando que a seguranca de uma droga
em pediatria, a verificar com o necessario rigor cientifico, ndo
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pode ser baseada exclusivamente em amostras de adultos: €
fundamental efectuarem-se estudos de busca de dose para
avaliar a eficdcia-seguranca e estabelecer as dosagens adequa-
das aos diferentes grupos etdrios, sem o que existird o risco da
populagdo infantil ser medicada com doses sub terapéuticas
ou téxicas.

Subsistem contudo diferentes problemdticas na drea dos
ensaios clinicos pedidtricos, designadamente, a necessidade
de estudo em diferentes grupos etérios, a dificuldade inerente
ao peso dos sujeitos de investigagdo relacionada com o
niimero e quantificacdo das colheitas de sangue necessdrias a
investigacdo em recém-nascidos (termo, baixo-peso ou pré-
termo), a necessidade de férmulas especialmente concebidas
para criangas (sabores, cores, texturas), a dificuldade de recru-
tamento de doentes pedidtricos, a baixa incidéncia e preva-
léncia de determinadas patologias especificas da populagdo
pedidtrica (doencas Orfas) e a utilizagdo de determinados
medicamentos por reduzido ndimero de doentes, tornando
menos atractivo o investimento das companhias farmacéu-
ticas nesta drea 7.

Tentando acautelar os direitos das criangas, as directivas euro-
peias recomendam que ndo devem ser ministrados as criangas
medicamentos ndo validados para este grupo etério .

A finalidade do sistema regulador de registo da agéncia
europeia de medicamentos (European Medicines Control
Agency - EMEA) é providenciar o rdpido acesso a terapéu-
ticas medicamentosas inovadoras, mediante processo
centralizado em que, através de relatérios (European Public
Assessment Reports — EPARs) difunde os argumentos
cientificos e conclusdes da comissao, no final dolprocesso de
validagdo. Estes relatérios incidem sobre o racional da apro-
vagdo, sumariam as caracteristicas do produto (seguranca,
eficdcia e qualidade) e a informago a incluir no folheto infor-
mativo.

Paralelamente, existe um mecanismo alternativo, descentrali-
zado, de reconhecimento mituo, que permite aos promotores
requerer a autorizagdo de comercializagao simultdnea em
vérios paises, desde que previamente obtida a mesma em,
pelo menos, um dos paises da unido europeia *.

Uma vez obtida a licenga de comercializagdo, o promotor
comercializa o produto de acordo com as indicagoes, idade,
doses, vias de administragio, contra-indicagdes e alertas de
seguranca.

Os produtos licenciados, sem indica¢do especifica para crian-
cas ou fora dos termos aprovados de introdu¢do no mercado
pela autoridade regulamentadora, nao foram submetidos a
este rigoroso escrutinio durante o processo de validagdo, ou
seja, ndo foi estudada a farmacodinimica e farmacocinética
nos varios grupos etdrios pedidtricos o que, como ja foi refe-
rido, expoe acrescidamente este grupo vulneravel a reacgdes
adversas ¥,

E necessério, no entanto, sublinhar que a utilizagdo de medi-
camentos, para além dos termos aprovados de introdu¢@o no
mercado pelas autoridades regulamentadora nacional (Infar-
med) e europeia (EMEA) em criangas, nao significa m4 pra-
tica, traduzindo antes a inexisténcia de alternativas terap&u-
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ticas crediveis, eficazes, seguras e validadas para a populagao
pedidtrica.

Nio é exequivel nem ético restringir a prescrigdo pedidtrica a
medicamentos aprovados para populacdes de adultos, dado
que muitos deles certamente beneficiam as criangas doentes.

Os médicos devem continuar a tratar as criangas o melhor que
podem e sabem, atendendo a que as criangas merecem as mes-
mas oportunidades terapéuticas que os adultos.

O indiscutivel mérito da directiva europeia, que visou encora-
jar as companhias farmacuticas a desenvolverem medica-
mentos adequados as especificidades dos diferentes grupos
etérios pedidtricos, tem vindo a revelar-se insuficiente, desig-
nadamente em relagio a medicamentos antigos e jd larga-
mente utilizados em populagdes pedidtricas, subsistindo a
aprovagio de medicamentos ndo testados em criancas pelas
autoridades europeias reguladoras do medicamento.

E precisamente nesta drea que a Comunidade Econdémica
Europeia, a EMEA e o Infarmed, em articulacdo com a
Comissio Nacional de Satide da Crianca e do Adolescente e a
Sociedade Portuguesa de Pediatria, poderdo desempenhar pa-
pel proactivo relevante, designando centros a nivel nacional,
para investigagio farmacoldgica em populaces pedidtricas
de medicamentos ji aprovados e estudados para adultos,
potencialmente interessantes em pediatria.

A bem de todas as criangas.
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