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Resumo

A Investigagdo Clinica em Pediatria tem enfrentado varios desafios, ao longo dos
tempos. As entidades governamentais, industria e clinicos tém sido responsaveis pelas
prioridades na investigacdo, que tém sido focadas essencialmente nas necessidades dos
adultos. Estes e outros fatores conduziram a que as criangas se tornassem terapéutica e
farmacologicamente “orfas”. Este trabalho visa mostrar a outra face da questéo, dando
enfoque a real necessidade de investigagdo clinica na populacdo pediatrica. Apesar da
atengdo que este assunto tem merecido nas ultimas décadas e apesar de cerca de 27% da
popula¢do mundial ter idade pediatrica, continuamos, ainda hoje, a verificar que os
ensaios clinicos nesta faixa etaria constituem apenas uma pequena percentagem do global.

Atualmente, cerca de 60% dos farmacos prescritos a criangas nao estio aprovados
para o uso pediatrico, porque nunca foram testados em ensaios clinicos nessas idades.
Assim, os pediatras sdo for¢ados a prescrever esses farmacos a criangas, apenas baseados
na informacdo extrapolada de estudos realizados em adultos. Esta infeliz situagdo
condiciona a exposi¢do a medicamentos, sem nenhuma evidéncia da sua seguranca e
eficacia em idade pediatrica.

Existem inimeros entraves aos ensaios clinicos em pediatria, que passam por
questdes éticas, economicas, estruturais e organizacionais. Nomeadamente, para as
companhias farmacéuticas, o mercado pediatrico € menos apelativo e € menor que o do
adulto.

Ao longo dos anos, foram criadas oportunidades para estes desafios, incluindo
estratégias para adequacdo dos ensaios a idade pediatrica, regulamentacdo e redes de
ensaios clinicos pediatricos internacionais. Adicionalmente, neste trabalho, ter-se-a o
cuidado de analisar, especificamente, a situa¢do e evolugdo da Investigacdo Pedidtrica em
Portugal.

Palavras-chave: investigacdo clinica, ensaios clinicos pediatricos, criangas, ética,
recrutamento, consentimento.

Abstract

Clinical research in Pediatrics has faced several challenges over time. Government
agencies, industry, and clinicians have been responsible for research priorities, which
have focused primarily on the needs of adults. These and other factors led to the
“orphanage” of this age group, both therapeutic and pharmacologically. The aim of this
review is to demonstrate otherwise, focusing on the actual need for clinical investigation
in pediatric populations. Apart from the attention brought to this issue in past decades,



and the fact that 27% of the world’s population are children, clinical randomized trials in
this specific population are still a minority of all trials conducted.

Nowadays, about 60% of all drugs prescribed to children have not been approved
for pediatric use, as they have never been tested in clinical trials of this age group.
Therefore, pediatricians are forced to prescribe these drugs, only depending on evidence
provided by adult trials to do so. This unfortunate conundrum leads to pharmacological
exposure, without any evidence of safety and efficiency in this context.

Multiple limitations have been imposed to clinical trials in children, from ethical,
economical, structural and organizational questions. Specifically, for the pharmaceutical
companies, the pediatric population is not as financially appealing has the adult one.

Throughout history, opportunities have surged to battle these challenges,
including strategies for suitable pediatric trials, regulation implementation, and the
creation of international networks of pediatric trials. Foremost, in this review, we
analyzed this particular situation in Portugal, focusing on the status and evolution of
pediatrics’ investigation in this country.

Keywords: clinical research, paediatric clinical trials, children, ethics, recruitment,
consent.

Materiais e métodos

Foi realizada uma pesquisa através das bases de dados MEDLINE e PubMed. Pela reviséo
manual das referéncias dos artigos selecionados, foram incluidos aqueles que se revelaram
adequados ao tema. Foram utilizados os termos “clinical research”, “paediatric clinical trials”,
“children” e “ethics”, e selecionados apenas artigos em inglés e portugués. Foi também utilizada
a plataforma European Union Clinical Trials Register (EUCTR) e a base de dados European
Clinical Trials Database (EudraCT).

Introducao

A investigacdo clinica em pediatria € um tema controverso, que tem sido encarado
de diferentes perspetivas ao longo dos tempos, moldando-se a evolugdo tanto do mundo
cientifico, como da ética e consciéncia sociais, assim como de interesses economicos.
Um dos principais &mbitos deste trabalho é, precisamente, compreender a necessidade de
investigacdo clinica em pediatria, analisar a situagdo atual da mesma, e explorar solucdes
para os desafios reconhecidos. Comegar-se-a por esclarecer alguns conceitos, abordados
no decorrer deste trabalho.



O termo investigacdo refere-se ao estudo e analise rigorosa de dados através de
um protocolo elaborado, com a finalidade de responder a questdes cientificas com
relevancia para a sociedade e contribuir para o conhecimento generalizavel (3). Na area
da medicina, a investigacdo é fundamental e, dado o objeto de trabalho médico ser o ser
humano, este constitui também o objeto ideal da investigacdo médica. Assim, a
investigacdo médica com seres humanos tem sido considerada indispensavel a melhoria
dos procedimentos terapéuticos, diagndsticos e profilaticos e ao melhor conhecimento da
etiologia e patogénese das doencas (3). Importa ainda salientar que “a investigagéo
humana néo transforma o homem em objeto de experi€ncia, solicita antes a colaboragéo
individual, informada e esclarecida, num importante objetivo social e humanista que pode
ser fundamental, ndo s6 para o individuo em questdo, como para as geragdes vindouras
que desenvolverdo patologias idénticas.”(4).

A investigacdo cientifica utiliza varios tipos e desenhos de investiga¢do, entre os
quais se destacam os estudos observacionais € os estudos experimentais. Os
observacionais caracterizam-se por um papel passivo do sujeito de estudo, sendo que este
ndo ¢ submetido a nenhuma intervengdo (3). Nestes estudos, pode ser utilizada uma
abordagem prospetiva ou retrospetiva (3). Os estudos experimentais sdo aqueles em que
o sujeito de estudo ¢ submetido a uma intervengdo, por exemplo, uma terapéutica, e sdo
observados os efeitos da interven¢do no sujeito, perante um objetivo. A principal
vantagem destes relativamente aos observacionais é a capacidade que os estudos
experimentais tém de demonstrar causalidade (3).

Neste trabalho, utilizar-se-4 também, frequentemente, o termo ensaio clinico,
sendo que este representa “qualquer investigagcdo conduzida no ser humano, destinada a
descobrir ou a verificar os efeitos clinicos, farmacoldgicos ou outros efeitos
farmacodinamicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou a identificar os efeitos
indesejaveis destes, a fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia” (Lei n® 21/2014)
(5). Deste modo, os ensaios clinicos permitem a obtencdo de evidéncias confidveis dos
efeitos de um tratamento, através de intervengdes em seres humanos rigorosas e
controladas, possibilitando a evolugdo da medicina (3).

O desenvolvimento de novos medicamentos através de um ensaio clinico, passa
por varias fases. Inicialmente, ha uma Fase Pré-clinica, que pode demorar 3 a 6 anos, e
corresponde ao desenvolvimento do plano do ensaio clinico e & sua aprovacgdo pela
Entidade Competente ¢ Comissdo de Etica (6). A Fase Clinica, por sua vez, demora em
média 6 a 7 anos, no total, sendo dividida em 4 fases. A Fase I corresponde ao teste inicial
do medicamento, para avaliar a seguranga do farmaco em investigacdo, sendo testado em
pequenos grupos, normalmente saudaveis (6). A Fase Il visa avaliar a eficdcia do farmaco
e descobrir mais informagdes sobre a sua toxidade, utilizando ja grupos de pacientes
maiores (entre 100 a 600) (6). A Fase IIl tem como objetivo a comparagdo do novo

tratamento com o tratamento padréo utilizado, envolvendo 1000 a 5000 doentes (6). Nesta
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fase, normalmente, os doentes sdo divididos em dois grupos, de forma randomizada: o
grupo investigacional, que recebe a nova medica¢do e o grupo controle, que recebe o
tratamento padrdo, ou em alguns casos, o placebo (6). Segue-se a fase de aprovagao para
comercializagdo, pela entidade competente, EMA por exemplo. A Fase IV surge depois
do inicio da comercializagdo e envolve estudos para confirmacdo dos resultados da fase
II1, correspondendo aos efeitos do farmaco a longo prazo na populagédo doente (6).

O interesse pela abordagem da problematica da investigacéo clinica em pediatria,
como base deste trabalho, surgiu com a constatagdo de que 60% a 70% dos medicamentos
atualmente administrados a criancas apenas foram estudados em adultos, ndo estando
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para o uso pediatrico (7). Esta
situacdo torna-se ainda mais alarmante se considerarmos os farmacos utilizados em
recém-nascidos, onde apenas 10% destes estdo aprovados para o uso neonatal pela FDA.
Um dos principais motivos para estes farmacos ndo terem sido aprovados para utiliza¢ao
em criangas é o facto de ndo terem sido testados, com sucesso, em ensaios clinicos
pediatricos (7). Significa isto, que para tratar os seus doentes, os pediatras sdo for¢ados a
utilizar farmacos apenas baseados na informagao extrapolada de estudos realizados em
adultos (2). Esta realidade torna possivel a utilizacdo de farmacos ineficazes ou farmacos
com efeitos secundarios desconhecidos em criangas, pois a informagfo existente sobre
seguranga e eficacia de muitos farmacos na populagdo pediatrica € muito escassa e ndo
pode ser extrapolada dos dados dos adultos (8). Surge entdo a questdo do porqué desta
resisténcia a realizacdo de ensaios clinicos pediatricos, que constituira um dos pontos
principais a abordar neste trabalho.

E urgente abordar as deficiéncias nesta area de investigagdo, para que se acelere,
radicalmente, o acesso equitativo a terapias baseadas em evidéncia na populagdo
pediatrica (8). Pois, uma crianca ndo pode ser considerada um adulto pequeno, assim
como metade da dose de um farmaco para adultos ndo pode ser considerada a dose
adequada a uma crianga (9).

Perspetiva Historica

O primeiro estudo cientifico realizado na populagdo pediatrica documentado data
de 1796, a experiéncia de vacinagdo contra a variola de Edward Jenner (2). Apesar de
terem sido encontradas descri¢cdes de doenga na crianga em textos do antigo Egito, Grécia
e textos Romanos, ndo ha documentacdo de investigagdo médica em criangas
anteriormente ao século XVIII (2).

No seculo XIX, com o surgimento da Medicina Pediatrica como uma
especialidade reconhecida, as criangas nos hospitais e orfanatos comegaram a constituir
uma fonte de experimentagdo, o que acontecia sem grandes obstaculos éticos (2). A



principal oposicdo a estes estudos comecou no final do seculo XIX com o movimento
antivivisseccionista, que protestava contra o uso de animais e criangas em atividades de
investigacdo, tendo sido, ai, pela primeira vez, sentida a necessidade de regularizar a
investigacdo envolvendo criancgas (10).

Durante a Segunda Guerra Mundial, entre 1939 e 1945, os médicos nazis
realizaram varias experiéncias de base cientifica duvidosa, usando como cobaias humanas
os prisioneiros que estavam detidos nos campos de concentragdo do regime nazi, que
eram forcados a participar (2). As experiéncias envolviam congelamento, contragdo de
Maléria, exposi¢cdo a gas mostarda, a venenos, infe¢do com tifo, entre muitas outras e,
normalmente, resultavam em morte, desfiguracdo ou incapacidade permanente (2).
Criangas prisioneiras também foram envolvidas, o que resultou em dor, angustia,
incapacidade e morte para estas criancas (2).

Destas atrocidades realizadas na Segunda Guerra Mundial, surgiu a necessidade
de se regulamentar a experimentagdo cientifica em humanos, para protecdo dos
participantes (3), valorizando os principios da beneficéncia, autonomia e o direito a
autodeterminago dos doentes, donde resultou o Codigo de Nuremberg (11). Este codigo,
formulado depois da execu¢do dos médicos nazis, insistiu num consentimento voluntario
dos participantes que tinham capacidade legal para o fazer. Como as criangas nio tém
esta capacidade, o cumprimento deste cddigo ndo permitia qualquer investigacdo em
criangas (11). No entanto, o Codigo de Nuremberg ndo foi totalmente respeitado pelos
médicos e a investigagdo pediatrica permaneceu sem grande regulagdo até 1964 (2). Nessa
altura, a World Medical Association (WMA) criou guidelines, conhecidas como a
Declaragdo de Helsinquia, para orientar os investigadores a trabalharem de forma ética
(12). Estas normas da WMA autorizavam investigagdes terapéuticas envolvendo
criangas, desde que o consentimento fosse obtido pelos pais das criangas responsaveis

(12).

Ao longo do tempo, casos mediaticos de ma pratica em investigagdo cientifica na
populagdo pediatrica, especialmente nos EUA, foram causando revolta publica. Como
exemplos destes casos, destacam-se as experiéncias sobre hepatite em criangas
institucionalizadas na Willowbrook State School, onde estas eram infetadas com o virus
(13), e o Tuskegee Syphilis study, que resultou em mortes fetais e nascimento de criangas
com sifilis congénita (14). Esta situag@o forcou a administracdo dos EUA a examinar os
problemas e abusos na investigacdo cientifica e a criar regras para prote¢do dos individuos
participantes (2).

Na sequéncia destes acontecimentos, a importancia da investiga¢do clinica em
pediatria foi sendo desacreditada, e realgada sobretudo a ma pratica dos investigadores, e
os efeitos deletérios destas experi€ncias nas criangas.



Em 1979, a National Commission for the Protection of Human Subjects of
Biomedical and Behavioral Research criou o Belmont Report: Ethical Principles and
Guidelines for the Protection of Human Subjects of Research, que veio justificar a
necessidade de investigacdo na populagdo pediatrica como promotora de avangos
cientificos e do desenvolvimento saudavel (15). Este relatorio categorizou as criangas
como uma popula¢do vulneravel com autonomia diminuida que, consequentemente,
precisa de protecdo adicional da influéncia e coagdo indevidos (15). Decorrente disto,
foram descritas medidas protetoras da participagdo pediatrica, onde se destacava a
exigéncia de um escrutinio cuidadoso do protocolo da investigagdo, a analise do nivel de
risco, a entrega da responsabilidade de permitir a participagdo da crianga aos pais € a
exigéncia de estratégias para minimizar o risco (2).

Assim, os acontecimentos chegaram a um circulo completo. As primeiras
experiéncias em criancas foram realizadas sem muita regulamentagdo. Isto resultou num
choque na consciéncia da sociedade, sendo que os ensaios pediatricos foram evitados (2).
Sem dados de seguranca e eficacia, as criangas continuaram a ser exploradas através da
exposicdo a farmacos ndo testados na pratica clinica (2). Chegou a fase em que as
autoridades reguladoras tiveram que adotar medidas para incentivar a realizagdo de
ensaios pediatricos, mas com maior supervisdo ética e regulatoria do que a prescrita para

ensaios clinicos em adultos (2).

Necessidade de Investigacao Clinica Pediatrica

Segundo a Convengdo dos Direitos da Crianga, de 1989, as criangas t€ém direito
a terem acesso ao nivel de saide mais elevado possivel (16). O que inclui o direito de
usufruirem de evidéncias cientificas para os tratamentos utilizados. (8). Ora, este direito
ndo ¢ respeitado se a terapia que lhes é fornecida for, apenas, baseada na evidéncia
generalizada por estudos levados a cabo em adultos. Est4 universalmente provado que as
criangas e os adultos diferem em diversos aspetos centrais, o que torna a escassez de
ensaios clinicos pediatricos um problema grave (2).

Um estudo, realizado em 2007, mostrou que o nimero de ensaios clinicos
realizados em adultos publicados quase duplicou em 20 anos, enquanto que o numero de
estudos pediatricos nem sequer aumentou (17). Sabe-se, também, que apenas 16,7% do
nimero total dos ensaios clinicos registados, atualmente, no portal da World Health
Organization (WHO) s@o ensaios clinicos pediatricos (18). Constatou-se ainda que sio
realizados menos ensaios clinicos em criangas mais novas, em quem a investigagdo € mais

necessaria (8).

Apesar do niimero de ensaios clinicos pediatricos ser insuficiente, as criangas ndo

podem ser medicadas como adultos (8). Correspondem a uma populagdo heterogénea,



que inclui desde recém-nascidos pré-termo a adolescentes, com caracteristicas
fisioldgicas e psicoldgicas complexas, dependentes do estado de desenvolvimento dos
seus Orgdos e sistemas, que diferem dos adultos (8).

Dentro das diferencas entre criancas e adultos, o perfil farmacocinético, as
caracteristicas farmacodindmicas e a capacidade fisiologica s3o algumas das
fundamentais. Também as vias e taxas metabolicas, as fungdes organicas, as fun¢des dos
recetores € 0s mecanismos homeostaticos diferem muito. A dose do medicamento ¢
dependente do peso e area de superficie corporal (2). A apresenta¢do de uma doenga em
idade pediatrica pode ter uma historia natural diferente da mesma doenga em adultos, e
existem doencas raras que ocorrem exclusivamente em criancas (8). Adicionalmente,
sabe-se que a idade e o desenvolvimento t€ém influéncia na severidade da doenga, nos
efeitos secundarios dos farmacos e nos agentes patoldgicos (2). Estas diferencas fazem
com que a extrapolagdo completa de dados de adultos para a populacdo pediatrica seja
apropriada apenas em 6% dos farmacos (2).

Assim, as terapéuticas especificamente dirigidas as criangas devem ir ao
encontro das suas necessidades, reconhecer as especificidades da posologia eficaz,
reconhecer as vias de administracdo eletivas e evitar os efeitos adversos (3). Como as
criangcas metabolizam certos farmacos de forma diferente dos adultos, pode ocorrer
terapia sub-Otima, respostas inesperadas, reagdes adversas e toxicidade (8). Noutra
perspetiva, a investigacdo em pediatria pode ajudar a perceber a maturagdo das vias
metabolicas para que, através de modelacdo e simulagfo, se otimizarem as estratégias de
dosagem em pacientes pediatricos. (7).

Em sumula, é moralmente imperativo que se estudem formalmente os farmacos
em criangas, para que elas beneficiem corretamente do acesso aos agentes terapéuticos

novos e aos existentes (2).

Questdes éticas

Qualquer forma de investigagdo cientifica que envolva o ser humano gera
preocupacdes éticas, devido aos riscos que dai podem advir para o participante (3). De
facto, para que uma investigacdo cientifica, eticamente, utilize seres humanos como
sujeitos de investigagdo, devem ser respeitadas varias condi¢des, incluindo: a presunc¢éo
de que a investigagdo vai gerar conhecimento; uma relagdo favoravel beneficios-riscos
para o sujeito da investigagdo; e a imprescindibilidade da utilizagdo de sujeitos humanos

3).

Além disto, para que a investigacdo médica seja considerada ética € estritamente
necessario respeitar uma série de principios éticos (19). Um dos principais € o Principio
da Autonomia, que passa pelo respeito da vontade dos participantes e pela prote¢do das



popula¢des vulneraveis, com autonomia diminuida (19). Outro principio fundamental € o
Principio da Beneficéncia e da Nao Maleficéncia, que devem ser respeitados através da
exigéncia de razoabilidade dos riscos envolvidos no estudo, de modo a que os beneficios
sejam sempre superiores (19). Também importante, o Principio da Justica, que pode
corresponder a equidade na distribuicdo dos riscos e beneficios pelos participantes, e a
carga econdémica que a investigacdo acarreta (19). Por fim, o Principio da
Responsabilidade, ou seja, a responsabilidade que o ato clinico e a investigagdo exigem
(19).

Na investiga¢do médica com seres humanos, em que o medico integra a equipa
de investigac¢do, o principio da responsabilidade pode estar ligado a um conflito de
interesses, pois, estamos perante um papel dicotdémico desempenhado pelo clinico, que,
simultaneamente, é também investigador (3). Este duplo papel pode originar um conflito
ético entre o dever de proteger o doente, de lhe ser leal e o dever de contribuir para o
progresso do conhecimento e melhorar o estado das gera¢des futuras (3). Ora, sobre esta
escolha entre o bem individual do doente e o bem publico da ciéncia, a Declara¢do de
Genebra da Associagdo Médica Mundial defende que a “Preocupag@o pelos interesses do
individuo sob investigacdo deve sempre prevalecer acima dos interesses da sociedade e
ciéncia” (20). Também a Lei da Investigac¢do Clinica Portuguesa, de 2014, no Artigo 3°,
diz que “Os direitos dos participantes nos estudos clinicos prevalecem sempre sobre os
interesses da ciéncia e da sociedade.”(5).

Ao falar de conflito de interesses, ndo se pode deixar de referir o interesse
financeiro, que € especialmente gerido pela industria farmacéutica, a promotora principal
de investigacdo clinica com farmacos de uso humano (3). Esta press@o financeira pode
influenciar o decorrer das investigagdes e os resultados publicados, criando vieses, pois
ha interesse em publicar resultados positivos e omitir os negativos (3).

Outro assunto que levanta muitas questdes éticas € o conceito do placebo. A
realizacdo de um ensaio clinico pressupde que um grupo de doentes receba a terapéutica
experimental e que outro grupo, considerado controle, ndo receba nenhum tratamento,
receba o tratamento standard ou o placebo, sendo a distribuicdo pelos dois grupos de
forma aleatoria (3). Como o placebo corresponde a uma substancia farmacologicamente
inativa para a condi¢do em tratamento, a sua utilizag@o tem sido alvo de controvérsias (3).
Segundo a Declaragdo de Helsinquia, “Os beneficios, riscos e eficidcia de uma nova
terapéutica devem ser comparados com o melhor método terapéutico existente” (21).
Assim, o uso do placebo € eticamente repreensivel caso exista uma terapéutica eficaz para
a patologia investigada.

Também a ocorréncia de ocultagdo em investigacdo causa controvérsia em
termos éticos. Esta ocultacdo acontece nos ensaios cinicos randomizados, quando o
sujeito do ensaio ndo tem conhecimento sobre qual o grupo em que foi incluido,



desconhecendo se esta a tomar o farmaco testado, o farmaco standard ou o placebo (ensaio
cego), e o médico investigador pode também ndo saber (ensaio duplamente cego) (3).
Contudo, este género de ensaios sdo considerados éticos se os sujeitos de investigacdo
estiverem informados do processo (3).

Perante todas estas exigéncias ¢ticas, a realiza¢do de ensaios clinicos apenas é
possivel com a aprovacio de Comissdes de Etica Nacionais e Internacionais. Em
Portugal, as Autoridades Competentes em matéria de ensaios clinicos sdo o INFARMED
(Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde, I. P.), a Comissao de Etica
para a Investigagdo Clinica (CEIC) (5), Comissdes de Ftica para a Saude (CES) ¢ a
Comissdo de Etica Competente (CEC) (5). Segundo a Lei da Investigacdo Clinica
Portuguesa, de 2014, no Artigo 5°, “A realizagdo de estudos clinicos depende de
avaliagdo prévia que conclua que os potenciais beneficios, no presente ou no futuro,
superam o0s riscos e inconvenientes previsiveis. (...) Competindo a CEC e ao
INFARMED deliberar sobre a avaliagdo e conclusio referidas.” (5).

\

Relativamente a investiga¢do clinica pediatrica, o dilema ético passa pela
dificuldade em encontrar o equilibrio entre a obriga¢do de conduzir ensaios clinicos para
proteger as criangas dos riscos de usarem farmacos ndo testados e a obrigagdo de proteger
as criangas dos riscos desconhecidos de participarem num ensaio clinico (8). Contudo, a
responsabilidade de proteger as criancas dos possiveis maleficios dos ensaios clinicos ndo
deve significar priva-las dos seus beneficios, como o acesso a terapéuticas
especificamente desenvolvidas para elas (22).

A investigagdo cientifica em criangas deve respeitar 0s mesmos principios €ticos
que a investigacdo cientifica em adultos, nomeadamente os Principios de Beneficéncia,
Nao-Maleficiéncia, Respeito e Justica (8). Contudo, as particularidades das criangas, a
sua incapacidade de compreensdo clara do objetivo, do processo e dos riscos envolvidos
nos ensaios clinicos, leva ao surgimento de desafios éticos adicionais (8). Destes, destaca-
se a questdo de como defender o Principio de Autonomia nas criangas em investigacdo

(8).

Do principio de autonomia, chegamos a questdo do consentimento informado,
sendo que este representa a manifestacdo expressa da autonomia e vontade do paciente,
em relagdo a execucdo de um tratamento ou a sua decisdo livre e informada de participar
num ensaio clinico (22). De uma forma tradicional, o consentimento informado aplicava-
se apenas aos doentes com idade superior ou igual a 18 anos, exceto se portadores de
perturbagdes mentais (22).

Contudo, a Convencdo das Nacoes Unidas sobre os Direitos da Criancga,
aprovada em 1989 pela Assembleia Geral das Nag¢des Unidas, refere que: “Os Estados
Membros garantem a crianga, com capacidade de discernimento, o direito de exprimir

livremente a sua opinido sobre questdes que lhe digam respeito, sendo devidamente
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tomadas em considerag¢@o as opinides da crianca, de acordo com a sua idade e maturidade™
(23). Passou-se, assim, a valorizar a importancia da opinido da crianca em decisdes
médicas (22). Atualmente, utiliza-se o conceito “assentimento do doente”, que
corresponde a “falta de capacidade ou autoridade decisora do doente que, desta maneira,
da o seu acordo a interven¢do médica proposta.” (22). Assim, em pediatria as decisdes
devem, simultaneamente, valorizar a permissdo parental e o assentimento da crianga(22).
Contudo, a American Association of Pediatrics considerou que a capacidade de
assentimento apenas € valorizavel a partir dos 7 anos, sendo que para idades inferiores, o
consentimento informado depende exclusivamente da responsabilidade dos pais (22).

Em relagdo a definicdo da idade em que o consentimento informado pode ser
dado pela crianga, é necessario considerar que a capacidade real da crianga para tomar
decisdes importantes depende de varios fatores, para além da idade (22). Entre estes,
destaca-se o estadio de desenvolvimento cognitivo, a sua velocidade de maturagdo
psicologica, a sua cultura e o papel autoritario dos pais e médicos (22).

Em Portugal, a partir dos 16 anos o consentimento informado da crianga ¢
indispensavel a sua participagdo num ensaio clinico (5). De facto, a Lei da Investiga¢do
Clinica Portuguesa, de 2014, no Artigo 7.° refere que “um estudo clinico s6 pode ser
realizado em menores quando, cumulativamente: a) For obtido o consentimento
informado do menor com idade igual ou superior a 16 anos e do seu representante legal
ou, no caso de o menor ter idade inferior a referida, do seu representante legal, o qual
deve refletir a vontade presumivel do menor, podendo, em ambos os casos, o
consentimento ser revogado a todo o tempo, sem prejuizo para o menor; b) O menor tiver
recebido informagdes sobre o estudo clinico e os respetivos riscos e beneficios, adequadas
a sua capacidade de compreensdo; ¢) O investigador (...) respeitar a vontade expressa do
menor que seja capaz de formar uma opinido e avaliar as informagdes de se recusar a
participar ou de se retirar do estudo clinico a qualquer momento.” (5) (...) e ainda “ b)
Tiver uma relagdo direta com o quadro clinico do menor ou, pela sua natureza, apenas
possa ser realizado em menores e comporte beneficios diretos para o grupo de
participantes (...)” (5). A Lei portuguesa diz ainda que “O estudo clinico com intervengdo
ndo pode ser realizado em menor sujeito a medida de acolhimento ou a medida
institucional, (...) salvo se da ndo realizagcdo do estudo resultar um potencial prejuizo ou
desvantagem para o mesmo. (...)” e nesse caso “o consentimento informado sera prestado
em articulagdo com o médico assistente.” (5).

Deste modo, ha um direito que tera de ser respeitado, incondicionalmente, que ¢
o direito da crianga manifestar a sua opinido, que deve ser integrada no processo de
tomada de decisdo médica, sempre que for possivel (22). Caso haja dissensdo a
participagdo no ensaio clinico por parte da crianga, esta é considerada vinculativa e deve
sobrepor-se ao consentimento informado parental (22). Outros aspetos indispensaveis
para a aprovagdo de uma investigacio pediatrica é esta ndo poder ser obtida por estudos
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em adultos e providenciar conhecimentos relevantes para a evolucdo da saude pediatrica
e, também, para a crianga individual participante (22).

Desafios economicos, estruturais e organizacionais

A industria farmacéutica financia uma proporg¢do, claramente, maior de ensaios
clinicos em adultos (65%) do que em criangas (24). Esta disparidade notoria pode dever-
se a existéncia de varias dificuldades enfrentadas na realizacdo de investigagdo clinica
pediatrica. Entre estas, destacam-se problemas técnicos, éticos e cientificos, além de que,
em termos financeiros, esta populacdo ndo representa uma prioridade para a industria
farmacéutica (25).

Alguns dos desafios praticos que desencorajam a investiga¢do clinica em
popula¢des pediatricas, podem ser sintetizados em trés deficiéncias de cariz estrutural. A
primeira serd a falta de incentivos, monetarios ou outros, para as companhias
farmacéuticas desenvolverem e testarem farmacos em criangas (9). A segunda ¢ a
necessidade de tecnologia necessaria para as técnicas de monitorizagdo adequada de
criangas e para, por exemplo, colher e analisar volumes de sangue muito pequenos (9). A
terceira sera a necessidade de infraestruturas necessarias para conduzir ensaios clinicos
pediatricos (9).

Além dos problemas estruturais enunciados, o médico depara-se com outras
dificuldades relacionadas com o sistema investigacional, como por exemplo, barreiras na
implementagdo e regulacdo do estudo. Entre estas, é de destacar a fiscalizagdo e as
exigéncias regulatorias serem muito mais restritivas num estudo com criancas (2), a falta
de investigadores pediatricos adequadamente treinados (26) e, ainda, o potencial risco
legal para os patrocinios farmacéuticos ser mais elevado também em ensaios pediatricos
(26).

Um entrave especialmente determinante é a falta de motivagdo dos clinicos em
realizar investigacdo. A mudanc¢a de paradigma na pratica médica que tem ocorrido nos
ultimos anos, da pratica baseada na experiéncia para a pratica baseada na evidéncia, assim
como o rapido desenvolvimento de novos farmacos e estratégias de tratamento, levou a
crescente necessidade de ensaios clinicos. A participagdo e envolvimento dos clinicos na

investigacdo é um imperativo para responder a estas exigéncias.

Um desafio estrutural central para os médicos que se propdem a realizar
investigacdo clinica pediatrica € a falta de tempo e disponibilidade nas suas carreiras

profissionais e falta de estruturas organizacionais e operacionais de apoio.
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Adicionalmente, as Faculdades de Medicina devem refletir nas suas estratégias de
ensino e aprendizagem e investir na implementagéo de programas de apoio a investigagao
(27).

Ensaios Clinicos Académicos

Um exemplo deste investimento s@o os ensaios clinicos académicos ou ensaios de
iniciativa do investigador (IDCT, investigator driven clinical trial), que consistem em
ensaios, normalmente, desenhados por clinicos, sem interesses comerciais (28). A base
deste tipo de ensaios clinicos académicos esta na identificacdo de questées pertinentes na
pratica clinica dos médicos ¢ na sua formula¢do como hipoteses a testar em estudos
clinicos da sua iniciativa (28).

De referir que em algumas areas da medicina pediatrica, os ensaios académicos
de Grupos Cooperativos Internacionais, servindo de base para uma congrega¢do de
registos de patologia rara, uniformizagdo de estratégias terapéuticas e acesso a redes
colaborativas internacionais de conhecimento, possibilitaram melhorias extraordinarias
nos tratamentos e nas taxas de sobrevivéncia. Em Oncologia Pediatrica, por exemplo, o
registo dos doentes nos Protocolos de Grupos Cooperativos Internacionais ¢ considerado
padrdo de qualidade.

Estes ensaios académicos ndo sdo atrativos sob o ponto de vista da industria,
podendo até ser contrarios a interesses comerciais instalados (28). Em dezembro de 2012,
j4 20% dos ensaios clinicos registados na Europa figuravam como "non-commercial"
(29).

No entanto, os ensaios clinicos académicos também enfrentam grandes problemas
de financiamento. Os IDCT ndo possuem incentivos econdmicos para os investigadores
e requerem um enorme esforco destes para angariarem financiamento (28). Um facilitador
de ensaios académicos essencial seria a discriminagdo positiva da investigagdo cientifica
de exceléncia, com alocagdo de tempo e de recursos, nas unidades de saude (28). Também
a progressdo na carreira e a satisfacdo intelectual que a criacdo cientifica desperta,
constituem os incentivos principais aos ensaios clinicos académicos (28).

Desafios no recrutamento

As taxas de insucesso de ensaios clinicos em pediatria tendem a ser elevadas,
sendo que, em 2002, esta foi de 42% (7). Um dos principais fatores para este insucesso €
o facto dos investigadores ndo completarem os seus estudos, por ndo conseguirem
recrutar participantes suficientes (7). De facto, inscrever criangas em ensaios clinicos é
bastante desafiante, sendo que, segundo um estudo americano, a maioria dos pediatras
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consideram que o maior impedimento a sua participagdo em ensaios clinicos sdo as
dificuldades no recrutamento (26).

A populagdo pediatrica possui determinadas caracteristicas inerentes que levam a
dificuldades especificas no processo de recrutamento. Algumas delas passam pelo facto
de a populagdo de participantes pediatricos disponiveis ser relativamente pequena (26).
Para algumas doencas raras, o nimero de participantes prospetivos disponivel, que
sofram dessa doenca, pode ser menor do que o numero de participantes necessario para
testar simultaneamente varias intervengdes terapéuticas para essa doenca (2). Outro
desafio neste processo € a exigéncia adicional de, além da obten¢do do consentimento do
participante, obter-se a permissdo parental da participacdo da crianga (2). Varios motivos
podem levar a relutancia dos pais em inscreverem os seus filhos num ensaio clinico, o
que sera analisado adiante neste trabalho, no subtema “Permissdo Parental”.

No recrutamento para um ensaio clinico pediatrico, o papel do pediatra nio
investigador € muito importante. As familias t€ém mais probabilidade de participarem num
ensaio clinico se forem abordadas pelo médico da crianga habitual (26). O envolvimento
de pediatras comunitarios ¢ médicos de medicina geral e familiar locais neste
recrutamento ¢ fundamental, assim como, uma relag¢do de confianga entre o investigador
e os médicos do participante (26).

Uma técnica que pode ser utilizada para melhorar este recrutamento ¢ a
publicidade. No entanto, os antncios publicitarios sobre ensaios clinicos devem ser
usados de forma criteriosa, para se evitar que os beneficios dos ensaios sejam exagerados
e os riscos minimizados (30). O seu objetivo devera ser fornecer informagdes factuais e
introdutorias sobre o ensaio clinico, solicitando aos pais interessados que entrem em
contato com o investigador para obterem mais detalhes (30).

Um estudo, realizado nos EUA, “Perceived barriers to pediatrician and family
practitioner participation in pediatric clinical trials: Findings from the Clinical Trials
Transformation Initiative” (26), realizou inquéritos a pediatras sobre as barreiras que eles
encontravam a participarem em ensaios clinicos pediatricos ou a referenciarem os seus
pacientes para ensaios clinicos que estejam a decorrer (26). Em relagdo a referenciagdo
de pacientes pediatricos a ensaios clinicos, 38% ja o tinham feito (26). Dos 62% que
nunca tinham referenciado doentes, quase nenhum tinha consciéncia da existéncia de um
ensaio clinico pediatrico a decorrer, para onde pudesse referenciar (92%) (26).

Dos pediatras inquiridos, quase todos consideravam que os fatores mais
determinantes para referenciag@o sdo os potenciais beneficios do ensaio para o paciente
(88%) e os potenciais riscos (92%) (26). Outras questdes consideradas importantes foram
a distancia entre a residéncia do paciente e o lugar onde o estudo seria realizado; o tempo

necessdrio para discutir o ensaio clinico com os pais dos pacientes; o seu nivel de
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confianga no investigador; o potencial custo do ensaio para o paciente; € o tempo
despendido pelo paciente e familia no decorrer do ensaio clinico (26).

Em relagdo a conduzirem um ensaio clinico, os pediatras inquiridos consideraram
que as maiores barreiras sdo as preocupagdes dos pais e as limita¢des logisticas dos pais
e da crianga (26). Assim, a perce¢do de seguranga pelos pais e a conveniéncia pratica do
ensaio clinico para os participantes, sdo aspetos muito valorizados pelos pediatras (26).
Adicionalmente, outras dificuldades consideradas limitativas foram: obter financiamento
para os custos da investigacdo; encontrar colaboradores treinados; atingir o numero

necessario de pacientes inscritos; e preparar os documentos regulatdrios exigidos (26).

Com o objetivo de cativar profissionais de saude para a investigag@o pediatrica, a
Clinical Trials Transformation Initiative (CCTI), que é uma parceria publico-privada
cofundada pela Duke University e pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) (31),
publicou uma lista de recomendagdes (32). Entre estas, destaca-se fornecer educacio e
apoio aos profissionais de satide para aumentar o seu envolvimento em ensaios clinicos
pediatricos ou a referenciacdo de pacientes seus a estes ensaios (32). De facto, a
consciencializacdo sobre a necessidade de ensaios clinicos pediatricos e a disseminagdo
de informagdes sobre os ensaios que estdo a decorrer sdo fundamentais para o sucesso
dos mesmos (26). As recomendacgdes da CCTI incluem, também: estabelecer relagdes de
confianga com médicos que referenciem os seus pacientes para ensaios clinicos; cativar
os pediatras assegurando-lhes que os estudos lhes fornecerdo conhecimentos importantes
para a sua pratica clinica; fornecer apoio para o tempo extra necessario pelos clinicos para
discutir as oportunidades dos ensaios clinicos com as familias; e fornecer apoio adequado
para os pediatras que desejam tornar-se investigadores (32).

Permissao parental

Um ensaio clinico pediatrico tem como caracteristica essencial a necessidade de
se obter a permissdo parental para que uma crianga possa participar no ensaio clinico (2).
De facto, como ja abordado neste trabalho, no tema “Questdes éticas”, em Portugal, a
partir dos 16 anos o consentimento informado da crianga € obrigatdrio a sua participagéo
num ensaio clinico, mas a permissdo parental ¢ indispensavel para qualquer idade
pediatrica (2). Esta responsabilidade tem sido confiada aos representantes legais da
crianga, que frequentemente correspondem aos pais, porque é esperado que os pais ajam
conforme o melhor interesse dos seus filhos (2).

A vontade dos pais em permitir a participagdo da crianga num ensaio clinico
depende de fatores individuais, nomeadamente, da idade das criancas, da sua raga, cultura,
do estatuto socioecondémico e do estado de saude da crianga, no momento (31). Assim, ¢
importante ter em conta as necessidades e circunstancias de cada pai individualmente,
pois a compreensdo individual dos pais sobre a doenca da crianga e os riscos do ensaio
depende dos seus valores e experiéncias pessoais (8).
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Existem varios motivos que levam a relutancia em inscrever os filhos num ensaio
clinico (2). Um dos principais € o medo de que a crianga saia prejudicada, tanto a nivel
fisico, como emocional, psicoldgico, ou a nivel do seu desenvolvimento (2). De facto, os
riscos da exposic¢do dos seus filhos a uma terapia ainda em desenvolvimento assustam os
pais, assim como o nimero de procedimentos invasivos realizados (8). Outro motivo ¢é a
relutancia dos pais a ideia dos seus filhos constituirem cobaias e objetos de investigagdo
(31). A maioria dos pais afirmam que se sentiriam mais confortaveis se o farmaco em
estudo ja tivesse sido aprovado, mesmo que para outro grupo etdrio ou para outra doenga
(31). Também o facto de ndo saberem qual ¢ a terap&utica que o seu filho esté a receber,
que inclusive pode ser o medicamento que se provara ser menos eficaz (8) ou entdo um
placebo, assusta muito os pais (2). Outra preocupagdo ¢ o facto de os investigadores
poderem ter conflitos de interesse e ndo considerarem a saude do seu filho como
prioridade (8). Existe também uma relutdncia em inscrever as criangas em estudos
investigacionais que ndo oferegam beneficio imediato percetivel (26), o que acontece em

muitos casos.

Outros aspetos que motivam esta relutancia incluem o facto da logistica do estudo
implicar muito tempo, interferindo com os horérios laborais dos pais e escolares da
crianga; a frequéncia das deslocagdes, associadas a custos de transporte; o contacto inicial
pela equipa do estudo ndo ter sido eficaz; a crianga ndo querer participar no ensaio clinico
e o médico da crianga ndo recomendar a sua participagdo (31).

Por outro lado, a populagéo infantil pode ser considerada mais pequena e mais
saudavel que a populagdo adulta e, geralmente, as doengas nas criangas estdo menos
comummente associadas a progndsticos adversos (2). Isto faz com que os pais confiem
nas estratégias terapéuticas existentes e ndo sintam tanto a necessidade de procurar
terapéuticas novas emergentes, desenvolvidas em ensaios clinicos (2). Além disto, a
elevada complexidade das folhas de informacdo relativas a permissdo parental para a
participagdo num ensaio clinico pediatrico, também ndo contribui para a sua facilitagdo

Q).

Um estudo realizado pela Clinical Trials Transformation Initiative, em 2017 nos
EUA, “Parents' perceived obstacles to pediatric clinical trial participation: Findings
from the clinical trials transformation initiative” (31), realizou inquéritos telefonicos a
pais que ja tinham sido abordados para inscreverem os seus filhos em ensaios clinicos,
com o objetivo de compreender quais os obstaculos e quais os fatores facilitadores da
permissdo parental (31).

Os pais inquiridos no estudo referido (31) destacaram a importancia do contacto
inicial por parte da equipa do ensaio clinico, para darem o seu consentimento (31).
Referem, também, que este contacto inicial deve ser baseado em confianga, sentido de
oportunidade e empatia (31). Relativamente a confianga, os pais asseguram que preferem
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que um ensaio clinico lhes seja apresentado por alguém envolvido nos cuidados da
crianga, que lhes seja familiar (32). Um outro estudo, realizado em neonatologia, sobre
este assunto concluiu que 75% dos pais acreditam que o seu médico ndo os abordaria para
realizar investigacdo se isso pudesse colocar o bebé em risco sério (8). E 50% dizem que
concordariam em participar num estudo se o seu médico sugerisse (8). E também
importante que quem aborda inicialmente os pais tenha um conhecimento profundo sobre
a doenga da crianga e sobre toda a informacédo relativa ao estudo, podendo responder
eficazmente as duvidas da familia (32). O sentido de oportunidade na abordagem aos pais
para o seu filho participar num ensaio clinico ¢ também importante, especialmente em
situacdes de doenca critica, devendo acontecer num momento oportuno (32). Por
exemplo, em recém-nascidos, ndo abordar os pais logo apdés o nascimento, nem
imediatamente apds os pais serem informados que o seu filho tem uma doenga (31). Isto
porque os pais de pacientes pedidtricos estdo emocionalmente frageis, sendo dificil
absorverem a informagdo necessaria para tomarem uma decisdo informada (32). Outro
fator de importancia central no contacto inicial com os pais ¢ a empatia da equipa do
estudo para com os pais e a crianga. Os investigadores devem ter o cuidado de saber o
nome do bebé, de ndo ficarem entusiasmados com a doenc¢a da crianga e tratarem a crianga
com respeito pela sua individualidade (31). A transmissdo de sensibilidade, empatia e
preocupacdo sdo fatores essenciais.

Outro aspeto salientado como determinante para a inscri¢do dos seus filhos num
ensaio clinico, segundo os pais inquiridos, ¢ a transparéncia da informacao transmitida
sobre os beneficios e riscos da participag@o no estudo (31). As partes mais relevantes da
informagdo que os pais querem ouvir, ¢ que devem ser transmitidas claramente pela
equipa, sdo que a seguranca e bem-estar da crianca sera de importancia primadria para
quem conduz o estudo e como o seu filho vai beneficiar diretamente do estudo (31). Os
beneficios diretos que os pais destacam sdo a melhoria da satide ou da qualidade de vida
do filho, 0 acesso a técnicas de satide mais evoluidas, o acesso a medicamentos que seriam
inacessiveis de outra forma e o acesso ao farmaco do estudo apos o estudo (31).
Adicionalmente, a maioria dos pais inquiridos preferem a divulgacdo completa dos riscos
e pretendem saber exatamente quais os efeitos adversos que podem surgir e saber como
devem agir, nesse caso (31). Uma informagfo de relevancia maxima para os pais € a
existéncia de apoio telefonico da equipa do estudo disponivel 24 horas e 7 dias da semana

31).

Relativamente ao modo como a mensagem ¢ transmitida, segundo a opinido destes
pais, os investigadores devem ter especial cuidado com a escolha das palavras, utilizar
sempre linguagem leiga e explicar bem o significado dos termos médicos aos pais (31).
Os processos de consentimento informado devem ser apropriados a idade, maturidade
cognitiva e emocional da crianga, ao sistema da familia e as suas prioridades (2).
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Em relagdo a opinido das criangas, a maioria dos pais abordados afirma que nao
seriam capazes de tentar convencer os seus filhos a participarem num ensaio clinico se
eles ndo quisessem (31). Segundo eles, a causa mais comum para as criangas rejeitarem
participar num ensaio clinico ¢ a necessidade de passarem por procedimentos que sdo
assustadores e dolorosos como injecdes, recolhas de sangue e Ressonancias Magnéticas
(31). Nos adolescentes, o facto de o tempo necessario para o ensaio clinico interferir com
outras atividades deles, é também motivo de rejei¢do (31). Assim, os pais sugerem que,
para ultrapassar a rejei¢do das criangas, os investigadores incorporem motivacdes para
elas no proprio desenho de estudo (31). Algumas sugestdes sdo:

e Ambiente apelativo a criangas;

e Atividades divertidas para as criancgas;

e Qutras criangas com quem brincar durante o estudo;

e O acesso a brinquedos, jogos, videos no local do estudo;

e As pessoas envolvidas no estudo serem amigaveis;

o [Expressdes repetidas de elogio pelo pessoal da equipa de investigagdo e a
demonstragdo de entusiasmo pela participagdo da crianga;

e Pequenas recompensas palpaveis como brinquedos, pequenos prémios;

e Oferta de cartdes oferta ou cupdes para motivar criancas mais velhas e
adolescentes (31).

Além das ja abordadas, algumas estratégias que podem ser adotadas pelos
investigadores para facilitar a permissdo parental incluem: fornecer aos pais mais tempo
para refletirem e tomarem a sua decisdo (8); a organiza¢do de uma reunido de
consentimento com elementos da equipa de investiga¢do, o médico habitual da crianca e
os pais (8); a criacdo de um mecanismo para que 0s pais se possam unir com outros pais
participantes em ensaios clinicos, que permitisse orientar familias inexperientes neste
processo (32); a existéncia de horarios flexiveis para as visitas ao ensaio clinico, incluindo
noites e fins de semana, aumentando o staff do estudo nesses periodos (31); a visita de
uma enfermeira do estudo ao domicilio ou a delegacdo de parte do trabalho necessario do
ensaio clinico ao médico de familia, para se evitarem desloca¢des da familia (31); e o
treino de investigadores nos desafios enfrentados na obtengdo da permissdo parental (31).

Apesar de todas estas questdes, existem aspetos positivos valiosos salientados
pelos pais, decorrentes da participagdo em ensaios clinicos pediatricos. Entre estes,
destaca-se a possibilidade de obterem melhores cuidados médicos para o seu filho doente
e o sentimento de esperanga, quando mais nenhuma terapéutica eficaz esta disponivel (8).

Segundo a Lei da Investigagdo Clinica Portuguesa, de 2014, Artigo 23°, “Apds
a conclusdo do estudo clinico com interven¢do os medicamentos experimentais devem,
até a sua comercializagdo, ser disponibilizados gratuitamente pelo promotor ao
participante, desde que o investigador considere indispensavel a continuagdo da sua
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utilizagdo pelo mesmo e ndo existam alternativas terapéuticas de eficacia e seguranca
equiparaveis.” (5).

De facto, ensaios de neonatologia e cancro infantil apresentam taxas de
recrutamento geralmente altas que podem ser explicadas, precisamente, pelo alto nivel de
ameaga ¢ necessidade de esperanga, nestes casos (8). Noutra perspetiva, alguns pais
reportam um desejo altruista de ajudar criangas futuras, considerando a sua participagéo
num ensaio clinico uma oportunidade de contribuirem para o avan¢o da medicina (8).

Incentivos a participacao

Perante todos estes desafios, uma estratégia para facilitar o processo de
recrutamento de participantes para um ensaio clinico pediatrico poderia passar por prover
pagamentos como incentivos as familias para participarem. Este incentivo financeiro ¢
muito controverso, mas acontece em alguns paises. Nos EUA esta é uma pratica comum,

onde 25% dos ensaios clinicos pediatricos oferecem pagamento as familias (33).

Existem vérias formas deste pagamento ocorrer. Pode ser sob a forma de
reembolso das despesas diretamente relacionadas com o ensaio clinico (2),
nomeadamente, os custos das viagens, refeicdes e alojamento (8). Atualmente, o
reembolso é o género de compensa¢do mais aceite ¢ mais utilizado (8). Pode ser um
incentivo para o recrutamento e retensdo dos participantes, como que uma seducdo (2),
recompensando a inscri¢do logo no inicio do estudo e com valores acima das despesas
reais (8). Pode também tomar a forma de uma apreciacéo, ou seja, uma oferta depois do
estudo estar completo (2), para agradecer o envolvimento do participante (8). Estas
ofertas de apreciagdo também sdo comuns (2).

A principal preocupagdo ética € atingir o equilibrio entre a necessidade de tornar
a participacdo de criangas nos ensaios clinicos mais atrativa para os pais e para as criangas
e assegurar que a compensagdo monetaria ndo constitui uma influéncia indevida na
decisdo dos pais sobre os interesses dos seus filhos (2). De facto, o pagamento pode atrair
e distorcer o julgamento dos pais sobre os riscos do ensaio clinico (8). Por outo lado, o
ndo pagamento pelas despesas diretas e inconvenientes da participagdo num ensaio
clinico pode criar obstaculos financeiros a participagéo (8).

Existe, assim, a necessidade de se assegurar que o pagamento para participagdo
de criangas em ensaios clinicos € justo, mantendo os pagamentos razodveis, num formato
de reembolso pelos gastos despendidos (8).
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Ao contrario dos EUA, na Europa estes pagamentos néo sdo tdo comuns, sendo
que a Unido Europeia defende banir todos os pagamentos de incentivo a criangas para a
sua participagdo em ensaios clinicos pediatricos (34).

Em Portugal, segundo a Lei da Investiga¢do Clinica Portuguesa, de 2014, no
Artigo 6°, “‘um estudo clinico sé pode realizar-se se, em relago ao participante no estudo
ou (...) ao seu representante: (...) Ndo forem concedidos quaisquer incentivos ou
beneficios financeiros, sem prejuizo do reembolso das despesas e do ressarcimento pelos
prejuizos sofridos com a participagdo no estudo clinico.” (5).

Noutra perspetiva, a pratica de pagar um incentivo financeiro direto aos clinicos
que referem os seus pacientes para ensaios clinicos, pelas inscri¢des obtidas, deve,
também, ser evitada (2). Isto porque pode ter o potencial de coer¢do ou influéncia
indevida (2).

No entanto, a “Remuneracio do investigador” € licita e a Lei da Investigagdo
Clinica Portuguesa, de 2014, no Artigo14.° refere que “E permitida a remuneragio do
investigador, do investigador principal e dos membros da sua equipa, nos termos do
contrato financeiro. (...) Sempre que o investigador ou o investigador principal ou os
membros da sua equipa de investiga¢do sejam trabalhadores do Servi¢o Nacional de
Saude, com relagdo juridica de emprego publico, a remuneragdo prevista no contrato
financeiro ¢ paga pelo centro de estudo clinico (...)” (5).

Populacdes pediatricas especiais

Dada a heterogenia da populac¢do pediatrica, existem grupos com caracteristicas
unicas, que requerem abordagens especificas no desenvolvimento de um ensaio clinico
com a sua participacdo. Uma destas populagdes especiais sdo os recém-nascidos.

Além de especial, a investigacdo neonatal é uma area prioritaria da investigagdo
pediatrica (2). Apenas 7% de todos os ensaios clinicos pediatricos publicados em 2007
foram realizados em recém-nascidos (35). A questdo ¢ que os recém-nascidos podem
apresentar doencas que ocorrem exclusivamente neles e, além disso, estdo
constantemente a sofrer maturagdo e diferenciacdo, o que altera a sua resposta aos
farmacos e a farmacocinética (2). Por estes motivos, mesmo os resultados de ensaios
clinicos em criangas ndo podem ser extrapolados para os recém-nascidos (2).

A investigacdo neonatal levanta, também, questdes €ticas especificas, relativas ao
processo de consentimento. Na maioria dos ensaios neonatais, a inscri¢do tem de ocorrer
ao nascimento ou o mais cedo possivel depois do nascimento (2). A ansiedade parental
do nascimento de um filho doente, ndo constitui um momento oportuno para este
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processo, sendo que, se possivel, é mais aconselhavel a obtencdo do consentimento para
a investigacdo no periodo ante natal (2).

Outras consideragdes especiais para ensaios clinicos em recém-nascidos tém sido
incluidas nas recomendag¢des da Clinical Trials Transformation Initiative (CTTI) (32).
Destas destaca-se ter especial cuidado com a utilizagdo de amostras de sangue ou plasma
com o menor volume possivel e limitar as recolhas de amostragens adicionais requeridas
(32). Também o conhecimento da penetragdo dos farmacos no liquido cefalorraquidiano
¢ importante para o tratamento de recém-nascidos, mas apenas quando uma pungio
lombar esta a ser necessaria por razdes clinicas € que se deve colher amostras de liquido
cefalorraquidiano em recém-nascidos (32).

Outra populagdo pediatrica, que pode ser considerada especial em termos de
investigacdo clinica sdo as criancas em contexto de emergéncia. Vdrias intervencdes
diagndsticas e terapéuticas utilizadas em situacdes de emergéncia e risco de vida em
criangas nio possuem evidéncia adequada que suporte o seu uso continuado (2).

O problema ético desta situagdo € que, em contexto de urgéncia, nem os pacientes,
nem os seus pais estdo em condi¢des para compreenderem a investigagdo e darem um
consentimento valido para a participagdo num ensaio clinico (2). Além de que, numa
situacdo de urgéncia, pode ndo haver tempo suficiente para explicar a investiga¢do aos
pais (2). Por estes motivos, a investiga¢do de emergéncia que envolva individuos que
estdo em condi¢cdes de risco de vida para as quais os tratamentos disponiveis sdo
insatisfatorios, que ndo podem dar consentimento informado por causa da sua condi¢do
e, relativamente a criangas, quando a interven¢do tem de ser iniciada urgentemente, antes
de o consentimento puder ser obtido pelos pais, ¢ aplicivel uma excecdo na
obrigatoriedade em se obter um consentimento informado, antes de iniciar um ensaio

clinico (2).

No entanto, se num contexto de urgéncia, a crianga ¢ inscrita num ensaio clinico
antes do consentimento ser obtido, os membros da familia devem ter a oportunidade de
objetivar a continuacdo da participacdo da crianca no estudo. Neste caso, um
consentimento informado deferido e retrospetivo tem sido tido como solugdo (2).

Estratégias para adequacao a idade pediatrica

A realizacdo de ensaios clinicos em criangas implica a adogdo de estratégias
especificas. O proprio estudo tem de estar adaptado as caracteristicas das criangas, tendo
em consideracdo a fisiologia, a farmacocinética, a psicologia ¢ as suas necessidades
especiais unicas (2). Para poder ser desenvolvido, o plano da investigacdo deve estar
conforme todas as leis e guidelines regulativas locais, regionais € nacionais (2).
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Apenas 38% de 736 ensaios clinicos pediatricos publicados entre 1996 e 2002,
tém uma amostra maior que 100 participantes (36). A dificuldade em obter amostras de
tamanho razoavel pode influenciar negativamente o poder do estudo, devido a
heterogeneidade das respostas das criancas aos tratamentos (8). Além das estratégias ja
abordadas neste trabalho em “Desafios no recrutamento”, houve um grande
desenvolvimento de métodos estatisticos para aumentar o poder de estudo de ensaios com
amostras de pequeno tamanho (8). Também a colaboragdo entre grupos multinacionais
especializados, em redes de ensaios clinicos pedidtricos, tem sido importante neste
processo (8). Adicionalmente, a CTTI recomenda ampliar os critérios de elei¢do de
participantes nos estudos, baixando a sua exigéncia, para uma inscricdo mais eficiente
(32).

Um desafio central no desenvolvimento de formula¢des medicinais pediatricas ¢
a complexidade de administrar farmacos a criangas (8). De facto, a aceitabilidade e
tolerabilidade das criancas para a toma de farmacos ¢ muito complicada. A maioria das
criangas tem medo de medicamentos injetaveis e muitas também nao conseguem engolir
comprimidos (8). Este problema pode ser solucionado através de outras estratégias de
administragcdo como pensos dérmicos e férmulas sélidas de dosagem oral flexivel, como
pastilhas dispersaveis em po, pastilhas de hostia, sublinguais e granulados (8). Quando ha
necessidade de terapia endovenosa, o uso de anestésicos locais pode ajudar (8).

Também as colheitas sanguineas s3o verdadeiramente desafiantes, devido a
aversdo das criangas as agulhas (8). Para as proteger de testes desnecessarios, o volume
de amostragem de sangue geralmente permitido em estudos pedidtricos ¢ inferior a 3%
do volume estimado de sangue circulante ao longo de um periodo de 2 a 8 semanas (8).
Para minimizar o desconforto das criangas, podem ser preferidas técnicas de amostragem
alternativas, por exemplo, picadas nos dedos ou no calcanhar ou amostras salivares (8).
Estas amostras de volume muito pequeno, por sua vez, implicam a necessidade de
técnicas micro-analiticas sensiveis para determinar a concentragdo de farmaco (8).

Outra especificidade dos ensaios clinicos pediatricos € a avaliagdo dos resultados,
especialmente quando incluidas criangas em diferentes estadios de desenvolvimento (8).
E dificil medir em criangas sintomas como dor, nausea, tonturas, nivel de sedacdo e
respostas visuais e auditivas, sendo que, por vezes, ndo existem escalas validadas para
uso pediatrico (8).

Para minimizar os riscos dos ensaios clinicos pediatricos, os Comités Eticos
conduzem uma regulagéo apertada e adotam estratégias, como: limitar o numero de vezes
que um procedimento pode ser repetido apds falha (2); limitar o tempo em que um
procedimento pode ser continuado; evitar a duplicacdo de informagdo; evitar efeitos no
crescimento e desenvolvimento da crianga; evitar que a crianga sinta desconforto, medo,
dor e que se separe dos pais, familia ou amigos; e envolver primeiro as crian¢as mais
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velhas e s6 depois inscrever criangas mais novas e lactentes (2). Acerca deste ultimo
ponto, a CTTI sugere a inscri¢do simultdnea de idades acima de 2 anos, com inscri¢do
sequencial de criancas com idade inferior (32). Os Comités Eticos tém também a
responsabilidade de assegurar que os investigadores possuem as qualificagdes necessarias
para conduzir o estudo (2).

Utilizacao de farmacos off-label

Para um farmaco poder ser aprovado para venda, as autoridades governamentais
em cada pais tém de avaliar a sua seguranca, eficicia e qualidade (37). No fim do
processo, ¢ concedido as companhias farmacéuticas uma autorizagdo de mercado, e o
farmaco obtém a licenga para mercado no pais (37). Idealmente, todos os farmacos que
obtenham aprovagdo para uso em adultos deviam também obter aprovagdo para uso em
criangas (37). No entanto, os Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM) da
maioria dos farmacos ndo possuem informagao sobre o seu uso pediatrico (37). Em casos
exemplares, onde isto acontece, desde a aprovacdo de farmacos para uso em adultos e a
inclusdo de informagdo pediatrica nos RCM dos produtos, passam uma média de 9 anos
(38).

Contudo, na maioria das legislagdes, é permitido que os médicos prescrevam a
criangas um farmaco aprovado para adultos, o que constitui um uso nfo descrito ou off-
label (37). Assim, a prescri¢do off-label corresponde ao uso de um farmaco para um fim
ou numa faixa etdria para os quais ndo esta oficialmente aprovado pela entidade
reguladora, o que é extremamente frequente em pediatria (37). Atualmente, os pediatras
estdo habituados a prescrever usando as informagdes disponiveis na literatura, baseadas
em séries de casos e opinides de peritos, por exemplo, em vez da informacdo esperada
contida no RCM do farmaco (37). Pois, as monografias dos fdrmacos baseiam-se em
estudos realizados no momento do seu desenvolvimento e a maioria delas ndo € atualizada
com base na pratica clinica atual (37).

O uso de farmacos em regime off-label ¢ especialmente significativo nas
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais, onde as taxas de utilizagdo off-label sdo
entre 46,5% e 50,5% (39). Na pediatria geral, considerando todas as idades pediatricas,
estas taxas variam entre 23% e 60% (25). A utilizagdo de farmacos off-label expde
médicos e pacientes a riscos, sendo que o principal problema, reportado pela EMA em
2004, foi o aumento nas reagdes adversas reportadas, seguido por um risco aumentado de
erros na medicagdo associados a informacao insuficiente na rotulagem (37). Em 1999, foi
relatado que 3,9% dos medicamentos licenciados estavam associados a uma reag@o
adversa medicamentosa, em comparagdo com 6% em farmacos off-label (40). No entanto,
se os pediatras, nos dias de hoje, se limitassem a seguir o que estd no RCM do farmaco,
as criangas seriam altamente prejudicadas (25).
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Por este motivo, em circunstancias onde ndo ha outra op¢do mais viavel, ndo se
deve considerar a prescri¢do off-label ma pratica médica (25). Deve-se, sim, avaliar bem
a informacéo existente sobre esse farmaco e o impacto que essa prescri¢do off-label tera
na criancga (25).

Regulamentac¢iao em Investigacao Pediatrica

Mais de metade das terapéuticas usadas em crianc¢as ndo possuem informagao de
ensaios clinicos pediatricos, correspondendo a prescri¢des off-label (8). Perante esta
situacdo, as autoridades governamentais tiveram que adotar medidas para incentivar a
realizacdo de investigacdo pediatrica (2). Com o objetivo de encorajarem, atrairem e
obrigarem as companhias farmacéuticas a realizarem ensaios clinicos pediatricos, os

EUA e os paises da Unido Europeia decretaram varias provisoes legais (2).

Os EUA foi o primeiro pais a iniciar, em 1997, alteragdes legislativas para
encorajar o desenvolvimento de mais ensaios clinicos pediatricos (8), através da agéncia
governamental US Food and Drug Administration (FDA) (37). Estes foram seguidos pela
Unido Europeia, em 2007 (8), através da European Medicines Agency (EMA) (37). As
expectativas eram a industria farmacéutica avaliar a seguranga e a eficacia dos farmacos
usados em criangas, assegurar a produgdo de rétulos com toda a informagéo pediatrica
conhecida e desenvolver formulagdes pediatricas apropriadas (8).

Os principais marcos temporais do surgimento de novas regulamentacdes em

investigacdo pediatrica, nos EUA e na UE, estdo enunciados seguidamente:

e 1979 — EUA — Regulamenta¢oes FDA (Food and Drug Administration) —
inclusdo no rotulo do farmaco de subsec¢do de uso pediatrico, baseado em estudos
controlados adequados (8).

e 1994 — EUA — Regra final revendo a subsec¢do de uso pediatrico — aumento da
informagéo pediatrica no rétulo, baseado em estudos em adultos e informagao de
farmacocinética pediatrica (8).

e 1997 — EUA — modernizagdo da FDA: FDA Modernization Act (FDAMA) —
extensdo da protecdo da patente em 6 meses (8).

o 1998 — EUA - Final Paediatric Rule — avaliagdo da seguranga e eficacia
pediatricas de todas as novas entidades moleculares e todas as solicitacdes de
novos farmacos suplementares; requerimento de estudos para farmacos no
mercado e produtos bioldgicos (8).

e 2002— EUA — Best Pharmaceuticals for Children Act (BPCA) — substituiu
FDAMA; estabeleceu programas e financiamento para estudo de farmacos sem
patente; Institute of Medicine reviu regulamentos pediatricos federais (8).
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e 2003 — EUA — Paediatric Research Equity Act (PREA) — substituiu a Final
Paediatric Rule de 1998 (8), que exige que as empresas farmacéuticas estudem os
seus produtos em criancas (37).

e 2007 — EUA — FDA amendments Act (FDAAA) — re-autorizacdo de BPCA e
PREA; estabelecimento do Paediatric Review Committee (PeRC) (8),

e 2007 — UE — a European Medicines Agency (EMA) criou a EU Paediatric
Regulation — extensdo por 6 meses da autorizacdo de mercado para novos
farmacos; Paediatric-Use Marketing Authorization (PUMA) — protecdo de
informagéo por 10 anos de exclusividade de mercado, por uma nova indicacéo
para farmacos sem patente (8).

e 2008 — UE — requerimento de Paediatric Investigation Plan (PIP) (8).

e 2009 — UE — aplica¢do de regras a novas indicagdes, formulacdes e vias de
administracédo (8).

e 2012 — EUA — FDA Safety and Innovation Act (FDASIA) — fortalecimento de
iniciativas prioritarias no desenvolvimento de produtos pediatricos (41); tornou-
se permanente e fortaleceu-se 0 BPCA, PREA e Paediatric Medical Device Safety
and Improvement Act (8).

Relativamente a Europa, a European Regulation of Pediatric Medicines (ERPM),
utiliza trés incentivos major para assegurar que as criangas recebem farmacos seguros e
eficazes: a adogdo de incentivos para a indudstria, a implementagdo de um Plano de
Investigacdo Pediatrico (PIP) obrigatdrio, considerando todas as idades, e a criagdo de
um Comité Pediétrico (PDCO) (2). A ERPM pretende, também, estimular a investigacdo
sobre farmacos que se encontram ja em utilizagdo em criangas mas sem informacao
suficiente sobre seguranca e eficacia (2). Através desta regulagdo, as companhias
farmacéuticas europeias sdo obrigadas a submeter um PIP (Paediatric Investigation Plan)
para novas indicagdes, novas formas de administracdo e novas formulagdes de farmacos
ja patenteados e para o desenvolvimento de produtos medicinais novos (42). Se destas
investigacdes decorrer informagdo valida em conformidade com o PIP, a companhia é
recompensada com a extensdo de 6 meses do Supplementary Protection Certificate, que
corresponde a prote¢do da patente, e recebe uma aprovagdo Pediatric Use Marketing
Authorization (PUMA) com 10 anos de exclusividade de mercado (42).

Nos EUA, comparativamente a FEuropa, a abordagem da autorizacdo a
investigagdo pedidtrica parece ser mais pragmatica (2). E pedido as companhias que
completem o Pediatric Development Plan (equivalente ao PIP europeu) (42). No entanto,
quando um farmaco off-label ¢ usado por um longo periodo de tempo, as autoridades
americanas podem dar a autorizagdo pediatrica baseada no ntimero de criangas ja tratadas,
eficacia e informacdo disponivel sobre a seguranga baseada em adultos (2).
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Infelizmente, a evolugfo na investigagdo pediatrica apés a implementacéo destas
regulamentagdes tende a ser ténue e demorada. Relativamente as solicitagdes de PIP
submetidas a European Medicines Agency, desde 2007 a 2009, a propor¢do de ensaios
clinicos pediatricos realizados aumentou apenas de 8,2% em 2007 para 9,4% em 2009
(43).

Contudo, a partir da implementagdo da FDA Safety and Innovation Act
(FDASIA), em 2012, os efeitos destas alteragdes na legislagdo tém sido mais notdrios
(38). Desde 2014, estudos submetidos em resposta as iniciativas da legislacdo dos EUA,
resultaram em 527 alteracdes em rotulos de produtos relevantes para criangas (38). De
destacar que, nos 5 anos apds a FDASIA, foram desenvolvidos 436 estudos separados
que envolveram 56000 criancas (41).

Considerando outros paises, as regulamentagdes em investigacdo pediatrica nio
tém sido tdo desenvolvidas. No entanto, o Canadd e o Japdo implementaram também
regulamentos de investigag¢do pediatrica proprios (8). Por exemplo, o Canada criou o
Pediatric Expert Advisory Committee em 2009, para prestar assessoria a Health-Canada
no desenvolvimento, licenciamento e monitoriza¢do pos-aprovagdo de medicamentos
(44). E necessario mais regulamentago noutros paises (8).

Em Portugal, a Autoridade Competente ¢ o INFARMED, I. P. em associagdo com
a Comissdo de Etica Competente (CEC) (5). Relativamente aos poderes e fungdes destas
entidades, destaca-se a autorizagdo para a realizagdo de ensaios clinicos, a sua fiscalizacio
e controlo e a sua suspensdo ou revogagao (5).

Relativamente ao “Procedimento de autorizag@o™, a Lei da Investigagdo Clinica
Portuguesa, de 2014, no Artigo 26°, refere que “O pedido de autorizacdo para a realizagdo
de ensaios clinicos é apresentado ao INFARMED, 1. P., pelo promotor, através do Registo
Nacional de Estudos Clinicos (RNEC).” (5). Em relacdo a “Fiscaliza¢do e controlo”, no
Artigo 44.°, é referido que “O INFARMED, I. P., é a autoridade competente (...) em
matéria de ensaios clinicos, (...) cabendo-lhe ainda proceder a fiscalizacdo do
cumprimento de boas praticas nestes estudos. (...) Compete a Inspecdo-Geral das
Atividades em Saude (IGAS), em articulagdo com a CEIC, fazer o controlo das boas
praticas clinicas nos restantes estudos clinicos.”(5).

Em termos de “Suspensdo ou revogacdo do estudo clinico com intervengdo”, no
Artigo 21.°, a Lei da Investigagdo Clinica Portuguesa, de 2014, refere que “o
INFARMED, I. P., no caso dos ensaios clinicos (...) ou a CEC em qualquer estudo clinico
com intervengdo, podem suspender ou revogar a autorizagdo para a realizagdo do estudo
clinico se tiverem razdes objetivas para considerar que deixaram de estar preenchidas as
condi¢des em que se fundamentou o seu parecer ou autoriza¢do ou se dispuserem de
informacgdo que suscite dividas quanto a seguranca ou ao fundamento cientifico do estudo
clinico.” (5). Adicionalmente, segundo o Artigo 10.°, “Incumbe ao investigador (...)
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propor ao promotor alteragdes ao protocolo, bem como a suspensio dos estudos, sempre
que ocorram razdes justificativas.” (5).

Outro assunto muito importante € o registo dos eventos adversos, que deve ser
consistente e estandardizada, seguindo as orientagdes governamentais e 0s requerimentos
para os relatorios de seguranca (32). Em Portugal, a Lei da Investiga¢do Clinica
Portuguesa, de 2014, sobre “Registo e notificagdo de rea¢des e acontecimentos
adversos”, no Artigo 22.°, refere que “O investigador notifica ao promotor, no prazo
maximo de 24 horas, todas as reagdes e acontecimentos adversos graves (...)” (5) e “todos
os dados importantes relativos a suspeitas de reacdes adversas graves e inesperadas que
tenham causado ou possam causar a morte do participante sdo registados e notificados a
CEC, a autoridade competente a nivel nacional e as autoridades competentes de todos os
Estados membros envolvidos, no prazo maximo de sete dias, (...)” (5) e “Todas as outras
suspeitas de reacdes adversas graves (...) no prazo maximo de 15 dias”(5). “Durante a
realizacdo do estudo clinico com intervengdo e até a sua concluséo, o promotor apresenta
anualmente a CEC e a autoridade competente, uma lista de todas as suspeitas de reagdes
adversas graves ou acontecimentos adversos graves ocorridos durante esse periodo, bem

como um relatorio relativo a seguranca dos participantes.” (5).

Infraestruturas de Investigacio Pediatrica Internacionais

Ap6s este advento de alteragdes legislativas e incentivos em investigagdo clinica
pediatrica, o panorama tem vindo a melhorar. Por exemplo, em 2014, o U.S. NIH (U.S.
National Institute of Health) investiu 3,6 milhdes de dolares, apoiando 60 programas de
investigacdo clinica pediatrica (41). No entanto, apesar de investimentos como este terem
estabelecido uma cultura de investigacdo pediatrica global, estes programas permanecem
fragmentados, com divergéncias em metodologia, terminologia e incompatibilidade de
plataformas informaticas e standards de informag&o (41).

Deste modo, ¢ necessario um mecanismo de integracdo horizontal, pelo qual as
infraestruturas e recursos possam ser exportados transversalmente ao espectro de
investigadores e institui¢des que trabalhem em investigacdo pediatrica (41). Continua a
ser notavel a escassez de pessoal treinado e de infraestruturas adequadas e estdveis para
estudos terapéuticos pediatricos (38). Isto implica uma construgdo de infraestruturas para
apoiar estudos individuais, que s@o desmoronadas quando os estudos sdo concluidos e
reconstruidas, novamente, quando os estudos sdo reiniciados (38).

O diretor do FDA’s Center for Drug Evaluation and Research, Dr Woodcock,
defende que, para melhorar a terapia farmacoldgica em criangas, o mais eficaz seria um
esfor¢o organizado, como uma rede de ensaios clinicos que fosse capaz de avaliar tudo,
desde a farmacocinética em diferentes idades até formulac¢des pediatricas e conduzir
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ensaios clinicos em grande escala (38). Esta estratégia exige o abandono da atual
abordagem fragmentada e insular (38) e a criacdo de uma rede de centros clinicos
experientes, que sirva de lugar para multiplas investigagdes (7).

Um objetivo central na criag¢do de redes de investigagdo globais ¢ a
disponibilizagdo publica da informacgdo e partilha entre investigadores e prestadores de
cuidados de saude (41). Outro aspeto principal ¢ a possibilidade de aumentar a
interoperabilidade (38), através de estudos multi-institucionais e de colaboragdes de
investigacdo (37) e, também, aumentar a harmonizagdo da informac¢do em investigacdo
pediatrica (41). Adicionalmente, estas redes permitem desenvolver rela¢des de trabalho
fortes entre universidades e a industria (38).

Viarias Redes de Investigacdo Pediatrica foram surgindo em muitos paises. Sendo
pioneiros nestas matérias, os EUA lancaram a Pediatric Trial Network (PTN), que foi
estabelecida pelo US National Institute of Child Health and Human Development
(NICHD) em Setembro de 2010, e que disponibilizou 95 milhdes de $ US por 7 anos para
realizacdo de ensaios clinicos pediatricos em farmacos sem patente (45). Esta rede
funciona como um centro de coordenagdo clinica e possui o ambiente apropriado para
ensaios clinicos em criangas, seguros e eficazes, em conformidade com as recomendagdes
da BPCA (8). A PTN possui uma plataforma de organizacao e disponibilizagdo de dados
para estudos em saude infantil, de varias subespecialidades (41).

O NICHD, que tem tido um papel de facilitador de novas ideias e parcerias,
comegou, também, um esfor¢o para harmonizagdo da terminologia utilizada em
investigacdo. Este esfor¢o, em colaboragdo com a Enterprise Vocabulary Services of the
National Cancer Institute, culminou na criagdo de uma meta-estrutura de terminologia
pediatrica (41). De facto, basear a rede em standards comuns, reduz fontes externas de
variabilidade controlaveis (38). A Standards for Research in (StaR) Child Health ¢ uma
iniciativa internacional fundada em 2009 que também promove o uso de standards

investigacionais internacionalmente desenvolvidos (46).

Importa, ainda, destacar a iniciativa da World Health Organization (WHO) de
criagdo da rede Paediatric medicines Regulator’s Network (PmRN), que envolve a
National Medicines Regulatory Authorities (NMRAs), e visa harmonizar a
regulamentacdo da producdo, licenga e investigacdo de farmacos para criangas (47).
Também o Clinical Data Interchange Standards Consortium é uma organizacio que esta
a desenvolver standards de informagéo especificos por doenca (38).

Relativamente a Unido Europeia, em Margo de 2011, a European Medicines
Agency (EMA) criou a European Network of Paediatric Research at the European
Medicines Agency (Enpr-EMA), uma iniciativa governamental (48). A Enpr-EMA
constitui uma “rede de redes”, uma constelacdo de redes de investigagdo, investigadores,

e centros especializados em realizar ensaios clinicos em criangas (41). Esta rede estd a
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trabalhar para evitar a duplicagdo desnecessaria de estudos pediatricos (8), promover
colaboragdes entre indudstria e centros académicos (41), educar pais e criancas sobre
ensaios clinicos e incentivar a sua participagdo (8). Outra rede europeia de sucesso € a
National Institute for Health Research (NIHR) Medicines for Children Research Network
(MCRN), estabelecida no Reino Unido, ja em 2005, com financiamento do governo (49).

As infraestruturas criadas ndo se ocupam apenas de investiga¢do farmacologica.
O Pediatric Device Consortium (PDC), uma iniciativa FDA instituida em 2009, dedica-
se a facilitar o desenvolvimento de equipamentos e dispositivos pediatricos e a adaptacéo
de equipamentos comercializados para uso em criancas (41). Este consdrcio providencia
plataformas virtuais para disseminag@o e consulta de equipamentos pediatricos (41).

Um grupo de redes investigacionais particular sdo as redes de doencas raras, pois
a realizac¢do de ensaios clinicos pediatricos em doengas de baixa prevaléncia enfrenta
dificuldades logisticas e metodologicas adicionais (8). Para abordar estas dificuldades
foram criados grupos colaborativos especificos de doengas internacionais (8) e parcerias
entre a comunidade de doengas raras e os estudos pediatricos (41). Alguns exemplos
incluem: Children’s Oncology Group (COG), Sociedade Internacional de Oncologia
Pediatrica (SIOP), Paediatric Rheumatology International Trials Organization
(PRINTO), Paediatric European Network for the Treatment of AIDS (PENTA) (8). Das
enunciadas, destacam-se a PENTA e a COG como redes de investigacdo de sucesso (41).
Também nesta area criou-se o International Rare Diseases Research Consortium
(IRDiRC), uma iniciativa colaborativa entre a European Commission e o U.S. National
Institutes of Health (NIH) (41).

Além das redes criadas por iniciativas governamentais, como as enunciadas acima
e também a National Pediatric Research Network, criada pela FDA em 2013 (37),
algumas redes emergiram de iniciativas de prestadores de cuidados de saide, como a
Pediatric Emergency Care Applied Research Network (50), a Pediatric Research in
Inpatient Settings (51) e a Australian Paediatric Research Network (52).

Uma das infraestruturas internacionais mais recentemente criadas, partiu da
iniciativa da American Academy of Pediatrics (AAP), em Novembro de 2014, de convocar
o Pediatric Clinical Trials Stakeholder Forum (38). Deste forum, surgiu a Pediatric
Clinical Trials Network (PCTN), uma rede independente e global, que facilita o
desenvolvimento e disponibilidade de terapias pediatricas inovadoras (38). Esta rede atua
como uma infraestrutura central, abrangendo todas as subespecialidades pediatricas e
fornecendo locais de investigagdo clinica com suportes cientificos, médicos e
operacionais (38). Adicionalmente, estas redes criam um conjunto acessivel de pacientes
pediatricos com doengas especificas, facilitando assim o recrutamento de participantes
para ensaios clinicos (38). Também a contratacdo de investigadores para ensaios clinicos
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¢ facilitada, através de um sistema estruturado de contactos disponivel nestas
infraestruturas (41).

Para a formagdo de uma rede de investigag¢do internacional € necessario a
formagdo de uma equipa adequada, inclusiva, com elementos representativos de todos os
grupos (pacientes, pais, membros da comunidade, industria, universidade, hospitais
pediatricos, organizac¢des de doengas, grupos de advocacia, FDA, NIH...) (38). Também
a utilizacdo de tecnologia moderna é indispensavel, sendo necessario criar um armazém
de informagdo nacional, conduzido pelo Electronic Health Records, e acordos de partilha
de informagdo, através da platatorma Electronic Data Capture (38). Relativamente ao

financiamento da infraestrutura, este devera ser um modelo justo e transparente (38).

Em Portugal, segundo a Lei da Investiga¢do Clinica Portuguesa, de 2014, Artigo
38° “O INFARMED, L. P., é responsavel pela criagdo de uma base de dados sobre ensaios
clinicos (...) efetuados nos centros de estudos clinicos situados no territoério nacional.”
(5). “O INFARMED, I. P., colabora com a Comissdo Europeia no cumprimento das
obrigagdes que a esta incumbem, por forca da legislagdo europeia aplicavel,
designadamente no respeitante a introducdo na base de dados europeia da informagéo”
nacional (5).

De facto, reportar os resultados de ensaios clinicos pediatricos ¢ indispensavel
para que essa informagdo esteja disponivel e os prestadores de cuidados de saiude a
utilizem na sua pratica clinica (32). Adicionalmente, o registo publico de ensaios clinicos
¢, também, importante para proteger os participantes de estudos desnecessarios e
duplicados, para melhorar a transparéncia entre os grupos de investigagdo e evitar os
vieses de publicagdo e de relato de resultados seletivos (8).

Em Portugal, segundo o Artigo 39.°, o “Registo Nacional de Estudos Clinicos
(RNEC),” que “funciona junto do INFARMED, I. P.”, “constitui uma plataforma
eletrénica para registo e divulgag¢do dos estudos clinicos, que promove a interagdo entre
os diferentes parceiros na area da investigagdo clinica, facilitando e incentivando o
desenvolvimento de investigacdo de elevada qualidade em beneficio dos doentes, bem
como a divulgagdo da investigacdo clinica nacional ao publico em geral, aos profissionais
e aos investigadores.” (5).

r

Finalmente, é essencial criar-se uma ligacdo com outras redes existentes e
desenvolver vias de alinhamento entre agéncias regulatorias globais, como a US FDA e
a EMA europeia (32). Reunir uma rede de redes, no sentido de beneficiar da analise do
trabalho, de ligdes aprendidas pelas outras redes, de melhores praticas e de partilha de
informacdo (38).
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Situacio da Investigaciao Pediatrica em Portugal

Para analisar a situagdo atual da Investigacdo Clinica Pediatrica em Portugal e a
sua evolu¢do ao longo dos ultimos anos, utilizou-se a plataforma European Union
Clinical Trials Register (EUCTR) (53). Esta plataforma, criada em Maio de 2004,
constitui uma base de dados onde os ensaios clinicos conduzidos na Unido Europeia e no
Espaco Economico Europeu se encontram disponibilizados ao publico (53). A
informagdo da EUCTR ¢ recolhida da European Clinical Trials Database (EudraCT),
que, por sua vez, contém os dados de ensaios clinicos submetidos a todas as autoridades
competentes dos Estados Membros (53).

Os dados utilizados neste trabalho, na sua maioria, foram recolhidos no dia 10 de
Marg¢o de 2019. Nesta altura, o EUCTR contém 34 257 ensaios clinicos registados com
um protocolo EudraCT, dos quais 5 553 sdo ensaios clinicos realizados com individuos
com menos de 18 anos de idade (53).

Todos os ensaios clinicos que estiveram a decorrer em Portugal e na totalidade da
Unido Europeia, entre 1 de Maio de 2004 e 10 de Margo de 2019, registados na EUCTR,
estdo apresentados na Tabela 1. Estes dados estdo descriminados em relagdo aos grupos
etarios da populacdo de participantes dos ensaios clinicos (53).

Portugal Unido Europeia
Idades Numero de | Percentagem | Numero de | Percentagem
ensaios ensaios
Adultos 1061 93,8% 17 666 90,4%
Menores de 18 anos 147 13,0% 2778 14,2%
Recém-nascidos 23 2,0% 337 1,7%
Recém-nascidos pré-termo 14 1,2% 198 1,0%
2 meses — 4 anos 44 3,8% 906 4,6%
4 — 12 anos 73 6,4% 1706 8,7%
12 — 18 anos 123 10,9% 2 106 10,8%
Total 1131 100% 19 538 100%

Tabela 1: Ensaios clinicos que decorreram em Portugal e na Unido Europeia, entre 1/05/2004 ¢ 10/03/2019

Daqui, depreende-se que a proporcdo de ensaios clinicos, relativa a idade dos
participantes, realizados em Portugal, ao longo destes ultimos 15 anos, tem estado
préxima da média europeia em quase todos os grupos etarios analisados. Destacando-se
uma diferenca de apenas 1,2% entre os 13,0% de ensaios clinicos em menores de 18 anos,
realizados em Portugal e os 14,2% europeus.
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Na Tabela 2, estdao apresentados os ensaios clinicos registados na EUCTR, que

estiveram a decorrer no ano de 2018, em Portugal e na totalidade da Unido Europeia (53).

Estdo também descriminados em relagdo aos grupos etarios dos participantes.

Portugal Unido Europeia
Idades Numero de | Percentagem | Numero de | Percentagem
ensaios ensaios
Adultos 131 87,3% 1 868 90,0%
Menores de 18 anos 44 29.3% 392 18,9%
Recém-nascidos 2,6% 44 2,1%
Recém-nascidos pré-termo 3 2,0% 24 1,2%
2 meses — 4 anos 11 7,3% 128 6,2%
4 — 12 anos 20 13,3% 235 11,3%
12 — 18 anos 39 26,0% 322 15,5%
Total 150 100% 2076 100%

Tabela 2: Ensaios clinicos que decorreram em Portugal e na Unido Europeia, no ano de 2018

Relativamente ao ano de 2018, a proporg¢ao de ensaios clinicos em idade pediatrica

realizados é mais elevada em Portugal (29,3%) do que na Unido Europeia (18,9%), apesar

do niimero absoluto ser bastante diferente (44 em Portugal e 392 na UE), assim como o

numero total de ensaios clinicos realizadas (150 em Portugal e 2 076 na UE) (53).

Para avaliar a evolugéo na propor¢do de ensaios clinicos pediatricos, em relagdo

ao numero total de ensaios clinicos, ao longo dos ultimos 12 anos, de 2006 a 2018,

realizados em Portugal e para se comparar com a evolugdo da Unido Europeia, elaborou-

se o grafico seguinte, apresentado na Figura I, com a informagdo da Tabela 3 (53).

Ensaios Clinicos
Portugal Unido Europeia
Anos | Pediatricos Total Proporgdo | Pediatricos Total Proporgao
2006 16 168 9,5% 222 1799 12,3%
2008 29 189 15,3% 265 2018 13,1%
2010 13 183 7,1% 262 1 854 14,1%
2012 27 143 18,9% 342 1 768 19,3%
2014 24 164 14,6% 290 1 606 18,1%
2016 25 181 13,8% 364 1 906 19,1%
2018 44 150 29,3% 392 2076 18,9%

Tabela 3: Propor¢do de ensaios clinicos pedidatricos, em Portugal e na Unido Europeia, de 2006 a 2018
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Figura 1: Evolug¢do da propor¢do de ensaios clinicos pedidtricos, em Portugal e na Unido Europeia, de 2006 a 2018

Pela avaliag¢do da Figura I, conclui-se que a evolugdo, desde 2006, da propor¢ao
de ensaios clinicos pediatricos em Portugal esteve, maioritariamente, a acompanhar a
evolucdo da Unido Europeia. Sendo que, a tendéncia tanto de Portugal como da Unido
Europeia, ao longo destes tltimos 12 anos, tem sido para um crescimento desta proporg¢ao.
Destacam-se 2 pontos em que Portugal se afasta mais da média europeia. O ano de 2010,
onde Portugal tem quase metade da propor¢do de ensaios clinicos pediatricos europeus
(7,1% e 14,1%, respetivamente), o que pode ter tido origem na crise financeira de
Portugal de 2010. E o ano de 2018, onde esta propor¢do ¢ mais elevada em Portugal
(29,3%) do que na Unido Europeia (18,9%). Sobre esta diferenca de proporgdo, talvez
seja relevante o facto do numero absoluto do total de ensaios clinicos, em todas as idades,
realizados em 2018 em Portugal ter sido inferior ao de 2016 € 2014 (150 para 181 e 164,
respetivamente) e o numero de ensaios em idade pediatrica realizados em Portugal em
2018 ter sido, realmente, maior que em 2016 ¢ 2014 (44 para 25 e 24, respetivamente).
Assim, podemos concluir que o aumento desta propor¢do em 2018, resulta de um aumento
do nimero de ensaios clinicos realizados em idade pediétrica, mas também de uma

diminui¢do do niimero total de ensaios clinicos realizados, em todas as faixas etarias, no
ano de 2018.

Conclusao

De toda esta andlise realizada, a conclusdo mais evidente ¢, realmente, a
valorizacdo da necessidade e da importancia de investigagcdo clinica em Pediatria.

Atualmente, com toda a informagfo cientifica existente sobre as particularidades e
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caracteristicas das criangas, € intoleravel que se considere desnecessario o estudo na
popula¢do pediatrica de todos os farmacos administrados as criangas.

A dimensdo da utilizagdo de farmacos off-label, nos dias de hoje, foi das
constatagdes mais surpreendentes deste trabalho. O quotidiano dos médicos pediatras no
cuidado das criangas tem-se baseado, maioritariamente, na extrapolacdo da informagéo
farmacolodgica de adultos, seres amplamente distintos da populagédo pediatrica, em todas
as dimensdes. Outra conclusdo surpreendente é o desconhecimento desta realidade pela
sociedade.

Por outro lado, este trabalho também serviu para reconhecer a dedicacdo das
organizagdes governamentais e comunidade cientifica para a resolucdo deste problema.
Apesar do progresso ter sido lento, os ensaios clinicos pediatricos tém passado por um
renascimento com o reconhecimento internacional da importancia de ensaios clinicos em
criangas, com as alteragdes feitas nas legislagdes e com o empenho de redes de
investigacdo pediatrica internacionais (8). Relativamente a situagdo de Portugal, em
termos de propor¢do de ensaios clinicos pediatricos realizados, temos, na generalidade,
acompanhado a evolu¢do da Unido Europeia.

Um aspeto central, que a realizagdo deste trabalho também permitiu identificar, é
a necessidade urgente de desmistificacdo da imagem que os pais tém da investigacdo
clinica em criancas. A maioria dos medos e resisténcias neste tema, tém origem numa
falta de conhecimento e em informacgdo incorreta sobre os processos atuais de
investigacdo. A melhoria deste panorama passa, entdo, pela responsabilidade dos
médicos, investigadores e de toda a comunidade cientifica no geral, de educarem e
esclarecerem os pais, e toda a sociedade, relativamente a investigagdo clinica pediatrica.

Outro assunto prioritario para melhorar as condigdes da investigagdo clinica
pediatrica é o fornecimento de apoios para os pediatras clinicos que pretendem fazer
investigacdo. Destacando-se, aqui, a necessidade de facilitacdo de horarios laborais para
que estes possam ter mais tempo e disponibilidade para se dedicarem a realizagdo de
ensaios clinicos. Adicionalmente, é necessario o estabelecimento de métodos eficazes que
divulguem quais os ensaios clinicos a decorrer em cada hospital, para que os médicos
possam considerar fazer parte dessas investigacdes e também referenciarem os seus
pacientes.

Assim, destaca-se a necessidade de um esfor¢co conjunto de todas as partes
interessadas, incluindo médicos, companhias farmacéuticas, cientistas, politicos,
autoridades regulamentares, grupos da Sociedade Civil, Comités Eticos, institui¢des de
investigagdo, professores, media, entre outros, para se assegurar a promogio e
desenvolvimento de investigacdo clinica pediatrica, de uma forma ética e responsavel (2).

O futuro da saude das criangas depende do sucesso dos ensaios clinicos
pediatricos, realizados hoje (8). Assim, o investimento em melhores tratamentos baseados

34



em evidéncia e especificos para as nossas criangas ¢ um investimento num futuro melhor

para todos (8).
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Anexos

Normas de Publicacio das revistas:
RBM - REVISTA BRASILEIRA DE MEDICINA
PEDIATRIA MODERNA

1. Serdo publicados artigos originais, notas prévias, relatorios, artigos de revisdo e de atualiza¢fio em lingua
portuguesa ou inglesa, devendo a ortografia portuguesa seguir a oficial. Podero ser republicados artigos
em condi¢des especiais.

2. Os trabalhos em lingua portuguesa devem vir acompanhados, pelo menos, por um titulo, titulo em inglés,
unitermos, uniterms e um resumo em lingua inglesa para fins de cadastramento internacional.

3. Os trabalhos recebidos pelo Editor serfio analisados pela Assessoria do Conselho Editorial. Pequenas
alteracdes de "copy desk" poderdo ser efetivadas com a finalidade de padronizar os artigos, sem importarem
em mudangas substanciais em rela¢do ao texto original.

4. Os trabalhos devem ser enviados através de e-mail: Depto. de Redagéo

Obs: também podem ser encaminhados em CDs e em duas vias impressas. O processador de texto utilizado
deve ser qualquer programa compativel com Windows (Word, Write etc.) Deve ser assinalado no CD qual
o programa empregado € o nome do arquivo correspondente ao trabalho.

5. O trabalho devera ter, obrigatoriamente:

a) titulo (com tradugéo para o inglés);

b) nome completo dos autores;

¢) citacdo do local (endereco completo) onde fora realizado o trabalho;
d) titulos completos dos autores;

e) unitermos em portugués e inglés;

f) resumo do trabalho em portugués, sem exceder o limite de 250 palavras. Devera conter, quando tratar-se
de artigo original, objetivo, métodos, resultados e conclusdo;

g) introdugéo;

h) material ou casuistica e método ou descri¢do do caso;
i) resultados;

j) discuss@o e/ou comentarios (quando couber);

1) conclusdes (quando couber);

m) summary (resumo em lingua inglesa), consistindo na correta versdo do resumo, ndo excedendo 250
palavras;

n) referéncias bibliograficas (como citadas a seguir no item 8) em ordem de entrada;



0) as ilustracdes anexas devem seguir regulamentagfo apropriada, descrita no item 7.

6. Cabera ao Editor julgar textos demasiadamente longos, suprimindo —na medida do possivel e sem cortar
trechos essenciais & compreensdo — termos, frases e paragrafos dispensaveis ao correto entendimento do
assunto. O mesmo se aplica as ilustragdes excessivamente extensas, que possam ser consideradas parcial
ou totalmente dispensaveis.

Em trabalhos prospectivos, envolvendo seres humanos, é considerada fundamental a aprovagéo prévia por
um Comité de Etica, devendo o trabalho seguir as recomendagdes da Declaragdo de Helsinki. Os pacientes
devem ter concordado com sua participagdo no estudo.

7. Tlustragdes: constam de figuras, tabelas, quadros e graficos, referidos em numeros arébicos (exemplo:
Figura 3, Grafico 7), sob a forma de desenhos a nanquim, fotografias ou tragados (ECG etc.). Se forem
“escaneadas”, deverdo ser enviadas em formato .tif ou .jpg e ter, no minimo, 270 dpi de resolucéo. Quando
possivel deverdo ser enviadas em forma original. Somente sero aceitas as ilustragdes que permitirem boa
reprodugdo. Ndo devem ser coladas no meio do texto do artigo e, sim, em folhas anexas com as respectivas
legendas datilografadas na parte inferior da mesma (uma folha para cada ilustracdo). Deve-se tomar o
cuidado de numerar cada ilustracio no verso da mesma e indicar o correto lugar onde deve ser inserida.
Tabelas e quadros serdo referidos em niimeros arabicos, constando sempre o respectivo titulo, de maneira
precisa. As tabelas e quadros dispensam sua descrigfo no texto e t€ém a finalidade de resumir o artigo. As
unidades utilizadas para exprimir os resultados (m, g, g/100, ml etc.) figurardo no alto de cada coluna.
Cabera ao Editor julgar o excesso de ilustragdes (figuras, quadros, graficos, tabelas etc.), suprimindo as
redundantes.

8. As referéncias bibliograficas devem seguir a ordem de aparecimento no texto. Utilizar o estilo e formato
baseados nos usados pela Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos no Index Medicus (de
acordo com o estilo Vancouver — COMITE INTERNACIONAL DE EDITORES DE PERIODICOS
MEDICOS).

a) Artigo de revista - sobrenomes e iniciais de todos os autores (de sete ou mais, apenas os trés primeiros,
seguidos de et al.) - Titulo do artigo. Nome da revista abreviada Ano; Volume: pagina inicial-pagina final.

Exemplo: Vega KJ, Pina I, Krevsky B. - Heart transplantation is associed with an increased risk for
pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.

b) Para citagdo de outras fontes de referéncia, consultar os Requisitos Uniformes para Manuscritos
submetidos a Periédicos Médicos. New Engl J Med 1997; 336(4):309-15.

9. Os nomes de medicamentos citados no texto (nomes de fantasia, oficiais, patenteados, quimicos e siglas
de pesquisa) devem obedecer a regulamentagéo correspondente da Organizagdo Mundial da Saude.

10. De acordo com a resolugdo 1.595 do Conselho Federal de Medicina, os autores devem declarar os
agentes financeiros que patrocinam suas pesquisas, como agéncias financiadoras, laboratorios
farmacéuticos etc.

11. Os autores receberdo exemplares da edigdo em que seu trabalho foi publicado (a titulo de separatas),
que lhes serdo enviados diretamente ao local em que o trabalho fora realizado. Separatas deverdo ser
encomendadas e previamente combinadas com a Dire¢do Comercial.

12. Os trabalhos que néo se enquadrem nas normas acima ou que néo se adequem as necessidades editoriais
da revista poderdo ser reencaminhados aos autores para que procedam as necessarias adaptagdes que seréo
indicadas em carta pessoal do Editor.

Serdo citadas as datas do recebimento do trabalho e aprovagdo do mesmo para publicagdo, a fim de
salvaguardar os interesses de prioridade do autor. No caso de reencaminhamento do trabalho para adaptagéo
as nossas normas de publicagdo, a data citada de recebimento sera sempre a do primeiro encaminhamento
do trabalho.






