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RESUMO

Os doentes pediatricos constituem uma populacio especial face as diferengas
anatomofisiologicas e organicas que apresentam em relagao aos adultos, promovendo-lhes um
elevado grau de vulnerabilidade e de heterogeneidade inter e intra-individual. O seu grau de
maturagdo organica determina a farmacocinética dos farmacos, efeito farmacologico e
consequentemente o regime posoldgico a instituir.

Atualmente, a farmacoterapia pedidtrica é caracterizada por uma reduzida evidéncia ao
nivel da eficicia e da seguranga dos farmacos administrados e o aumento da prescri¢ao e da
utilizagao de farmacos off label. Uma melhor compreensao e conhecimento do papel da
ontogenia na agao e na disposigao dos farmacos contribui para uma farmacoterapia mais segura
e eficaz.

A informagao clinica relativamente aos perfis farmacocinéticos de muitos farmacos em
doentes pediatricos € ainda insuficiente para definir o regime posolégico mais adequado a cada
doente. Este facto resulta maioritariamente da diversidade de limitagOes praticas e éticas
exigidas pelas diferentes autoridades reguladoras do medicamento de forma a garantir o bem-
estar do individuo.

Neste contexto, a presente dissertagao teve como objetivo analisar as metodologias
aplicadas em ensaios clinicos pediatricos realizados com o objetivo de avaliar a farmacocinética
e biodisponibilidade de novos farmacos. Por outro lado, teve como objetivo avaliar a influéncia
das caracteristicas das varias subpopulagoes pediatricas sobre a metodologia implementada na
pratica e o impacto na farmacocinética dos farmacos. Para tal, recorreram-se a plataformas de
registo e de base de dados de ensaios clinicos, aplicando os critérios PRISMA na sua selegao.
Do total de 367 ensaios clinicos incluidos, foram analisados 205, tendo-se verificado que os
farmacos citotéxicos (aproximadamente 21%) eram a classe terapéutica mais frequentemente
analisada sendo que as neoplasias e as doengas infectocontagiosas constituiam as doengas
estudadas mais comuns. O grupo etdrio dos adolescentes foi o mais frequentemente testado
(20%), por oposicao aos prematuros e recém-nascidos (<5%). Verificou-se uma diferenga
notavel entre as subpopulagoes, nomeadamente entre os prematuros e os recém-nascidos e
os adolescentes relativamente ao niumero e ao volume de amostras recolhidas, sendo ambos
mais reduzidos nos primeiros. Conclui-se que os dados clinicos farmacocinéticos sao
insuficientes face as expectativas e comparativamente com aquilo que acontece com a

populacio adulta. Face a estas limitagoes, a utilizagio de modelos farmacocinéticos e



farmacodinamicos constitui, atualmente, a estratégia mais promissora para identificar a dose a
administrar a doentes pediatricos.

Palavras-chave: pediatria, farmacocinética, fase |, ensaios clinicos.



ABSTRACT

Pediatric patients constitute a special population regarding their anatomic, histological
and organic differences. In comparison to adults, pediatric patients exhibit higher inter and
intra-individual variability and vulnerability. Their organic maturation determines the
pharmacokinetics of drugs, pharmacological effect and consequently the dosage regimen that
should be instituted.

The current clinical trials performed in pediatric populations is scarce, increasing the
prescription and off-label use of drugs. An in deep knowledge of the role of action ontogenesis
and drug disposition are required to develop safer and more effective pharmacotherapy.

Clinical information regarding pediatric pharmacokinetic data remains insufficient to
define the most appropriate dosage regimen for each patient in view of the diversity of practical
and ethical limitations imposed by the different regulatory authorities of the medicinal product.

The present study assessed the methodological characteristics applied in pediatric
clinical trials conducted to evaluate the pharmacokinetics and bioavailability of new drugs, as
well as the influence of the characteristics of the various pediatric subpopulations on the
methodology implemented in practice and consequent impact on pharmacokinetics of drugs.
Clinical trial registration and database platforms were used and the PRISMA criteria were
applied. From the total of 367 clinical trials included, 205 were analyzed, and cytotoxic drugs
(approximately 21%) were found to be the most frequently analyzed therapeutic class, with
malignancies and infectious diseases being the most common studied diseases. Adolescents
were the most common subpopulation (20.00%) enrolled in contrast to premature infants and
newborns (less than 5%). There was a noticeable difference between subpopulations with
respect to the number and volume of samples collected, both of which were smaller in the
former.

It is concluded that pharmacokinetic clinical data are insufficient in relation to
expectations and compared to what happens to the adult population. Given these limitations,
the use of pharmacokinetic and pharmacodynamic models is currently the most appropriate

strategy to identify the dose to be administered to children.

Keywords: pediatrics, pharmacokinetics, phase |, clinical trials.
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I. INTRODUCAO

l.1. A atualidade da farmacoterapia pediatrica e respetivos desafios

Atualmente, a farmacoterapia pediatrica apresenta um grande problema no que diz
respeito ao aumento da prescricao e da utilizagao de medicamentos nao licenciados ou de uso
off label. A reduzida evidéncia da eficacia e da seguranca deve-se ao facto de a populagao
pediatrica nao poder, por questoes éticas e praticas, ser sujeita aos mesmos estudos clinicos
que a populagio adulta e por isso a maioria dos farmacos apresentarem perfis
farmacocinéticos, de seguranga e de eficacia que nao estao completamente caracterizados
nesta populagao especial (Brussee et al., 2016).

Uma farmacoterapia segura e eficaz implica uma compreensao e conhecimento do
papel da ontogenia na agao e disposi¢ao dos farmacos. Abraham Jacobi (1830-1919), médico
e pioneiro da pediatria nos Estados Unidos da América, e Harry Sirkey (1916-1995),
farmacéutico e pediatra, reconheceram a importancia e a necessidade de uma farmacoterapia
adequada a idade de cada crianga e defenderam ainda que a determinacao da dose pediatrica
através da extrapolagao de dados dos adultos nao é satisfatoria. No entanto, todo este
conhecimento na determinagao da dose pediatrica ainda € ignorado nos tempos de hoje, por
isso o primeiro passo para uma investigagao de sucesso passa pelo reconhecimento das
diferengas presentes ao longo das subpopulagoes pediatricas, bem como, as suas
caracteristicas, problemas de saiude e processos de maturagao especificos. A ontogenia dos
processos fisiologicos basicos permite uma melhor compreensao dos diferentes mecanismos
entre as varias fases de desenvolvimento presentes nas populagoes adulta e pediatrica
(Seyberth e Kauffman, 201 1).

A populagao pediatrica apresenta um grau de vulnerabilidade elevado, portanto é
necessario empreender medidas especificas de forma a salvaguardar os direitos dos
participantes e a protegé-los de riscos injustificaveis. Os estudos clinicos devem ser
desenvolvidos de forma cuidada e adequada de maneira a assegurar a interpretagao e a
qualidade das informagoes obtidas para um maior beneficio dos participantes (Agency, 2013).

A populagao pediatrica é classificada em 5 subpopulagoes, tendo em conta as
caracteristicas anatomicas e metabolicas, e consequentemente a distintos processos
farmacocinéticos e farmacodinamicos. Segundo International Conference on Harmonisation topic
Ell, a classificagao da populagao pediatrica divide-se nas seguintes categorias de acordo com
a faixa etaria (Agency, 2013):

- Prematuros (<36 semanas de gestagao);



- Recém-nascidos (0 aos 27 dias);
- Latentes (28 dias aos 23 meses);
- Criangas (2 aos | | anos);

- Adolescentes (12 aos |17 anos).

Na investigacao clinica pediatrica, por questoes éticas e praticas dos ensaios clinicos,
apenas é realizado um nimero reduzido de ensaios de curta duragao, contrariamente aquilo
que acontece em populagoes adultas. Para além disso, inclui apenas participantes doentes, visto
que nao é eticamente correto que individuos pedidtricos saudaveis participem neste tipo de
ensaios. Desta forma, o nimero de participantes torna-se limitado e as suas idades bastante
variaveis (Brussee et al.,, 2016). Nos ensaios clinicos farmacocinéticos pediatricos, observa-se
uma variabilidade inter-individual relativamente a idade de cada participante mais elevada do
que nos ensaios farmacocinéticos realizados em adultos e idosos apesar de, obviamente, os
dados de ensaios clinicos pediatricos traduzirem uma melhor utilizagao clinica quando
aplicados na farmacoterapia pediatrica (Agency, 2013). As questoes praticas major impostas
nos ensaios de farmacocinética/biodisponibilidade em pediatria incluem o nimero e o volume
de amostras individuais recolhidas limitadas (volumes de amostras de sangue devem ser
justificados no protocolo), enquanto que os de eficacia se incidem maioritariamente nas
dificuldades em encontrar participantes da subpopulagao dos prematuros e endpoints validos
para medir a eficaicia na populagao em questao (Agency, 2013; Brussee et al, 2016).
Relativamente ao consentimento informado, sao os pais ou os tutores legais que assumem a
responsabilidade da participagao da crianga neste tipo de estudos, de acordo com as leis e as
normas nacionais. Por outro lado, os participantes cuja maturidade intelectual é adequada
devem assinar e datar pessoalmente o consentimento informado. Todos os participantes
pediatricos devem ser informados sobre os objetivos e o plano do estudo, bem como, dos
seus direitos, particularmente na recusa ou na desisténcia do estudo a qualquer altura, numa
linguagem e termos que possam compreender (Agency, 201 3).

Os estudos clinicos que envolvam o desenvolvimento de farmacos para uma doenga
ou condi¢ao semelhante nos adultos devem incluir a populagao pediatrica de forma a antecipar
a sua utilizagao futura na pediatria. Ainda assim, estes ensaios devem ser realizados sem colocar
o bem-estar dos participantes pediatricos em risco e de modo a proteger os direitos dos
participantes nos estudos pediatricos (Agency, 201 3).

Desta forma, os ensaios devem ser desenhados de modo a que a integridade, a

qualidade e interpretacio dos dados obtidos sejam asseguradas, para além da relevancia da
I



ocorréncia de todos os esforcos de maneira a reduzir riscos conhecidos. Também,
relativamente aos fatores a considerar no ambito da tomada de decisao da progressao do
desenvolvimento de um ensaio pediatrico, € necessaria a presenga de uma doencga grave ou
critica (que coloca a vida do doente em risco) para a qual o farmaco sob investigagao constitui
um avango terapéutico potencialmente importante. Esta responsabilidade é partilhada tanto
pelas autoridades reguladoras e pelos profissionais de saiude como pela sociedade em geral.
Neste sentido, a International Conference on Harmonisation (ICH) topic EI | destaca algumas
consideragoes fundamentais para a investigagao clinica em pediatria (Agency, 201 3):

- no caso de prematuros e recém-nascidos, recomenda-se a necessidade de um
desenvolvimento cuidadoso do protocolo com o contributo de farmacologistas
neonatais, assim como, de neonatalogistas, alertando para o facto de a extrapolagao
de dados de eficacia de adultos s6 ser oportuna para as faixas etarias superiores ao
prematuro;

- a proposito dos latentes, salientam a existéncia de uma variabilidade interindividual
consideravel ao nivel dos processos de maturagao, particularmente do sistema nervoso
central (SNC), do sistema imunoldgico e da fungao hepatica e renal;

- relativamente as criangas, indicam que devem ser definidas estratégias especificas nos
protocolos de forma a verificar qualquer um dos efeitos do farmaco ao nivel do
crescimento e desenvolvimento. Para além disso, referem que que o aumento das
competéncias motoras e cognitivas e a entrada na escola podem condicionar a sua
capacidade na participagao em determinados tipos de estudos de eficacia, uma vez que
indicadores uteis na medigao da eficacia do produto medicinal incluem a assiduidade e
o éxito escolar, bem como, o ganho de peso e crescimento do esqueleto;

- em relagao aos adolescentes, explicam que, por vezes, a determinagao especifica do
efeito terapéutico de um farmaco na puberdade pode ser pertinente a partir da
realizagao de estudos em participantes em pré e em pos-puberdade. Para além disso,
também se aconselha a obtengao de biomarcadores de puberdade ou o registo das
fases Tanner do desenvolvimento pubertirio e avaliar a informagao de qualquer
impacto nas alteragoes pubertarias. Em determinados tipos de estudos, devem ser
considerados a revisao da atividade sexual, utilizacao de meios contracetivos e a
realizagao de testes de gravidez. Os resultados dos estudos clinicos podem ser
condicionados pelas mudangas emocionais e pela evolucao cognitiva. A utilizagao
recreativa de farmacos nao prescritos e o consumo de tabaco e alcool também devem

ser analisados.



Apds o nascimento, o crescimento fisico torna-se um processo continuo do
desenvolvimento e do crescimento que outrora aconteceram no Utero da mae. Tanto o
crescimento como o desenvolvimento nao estao completos no momento do nascimento e a
maturagao atinge-se anos mais tarde. Ocorrem diversas mudancas fisioldgicas durante os
primeiros dias, meses e anos da infancia que influenciam a biodisposicao dos farmacos e
consequentemente a resposta a resposta terapéutica, bem como, a sua toxicidade e os regimes
posoldgicos a instituir. Durante a infancia estas mudangas sao dinamicas, frequentemente nao
lineares o que torna a dose padrao eficaz inadequada para esta populagiao. Os efeitos destas
alteragoes relacionam-se, em grande parte, com a fungao dos o6rgaos principais ao nivel do
metabolismo e da excregao e com as alteragdes ao nivel da composigao corporal. Ao nivel do
crescimento, a sua taxa diminui rapidamente de 25% por més ao nascer a 4% num ano até |%
para as restantes faixas etarias. A superficie corporal é maxima no nascimento quando
comparada com o tamanho da crianga, e o gasto caldrico aumenta 3 ou 4 vezes durante o
primeiro ano de vida. As alteragoes relevantes ao nivel das proporgoes e da composigao
corporal acompanham tanto o crescimento como o desenvolvimento, assim como, a
diferenciagao e a maturagao dos sistemas de orgaos mais importantes. A maturagao € um
processo continuo e lento que ocorre durante a infincia apesar do crescimento e do
desenvolvimento serem mais rapidos durante os primeiros anos de vida. A grande diferenga,
tanto a nivel fisioldgico como farmacologico, entre as criangas e os adultos reside neste
processo dinamico que envolve o crescimento, o desenvolvimento e a maturagao. Durante a
infancia, as proporgoes do peso corporal variam notavelmente ao longo das diferentes
subpopulagoes. No caso da agua extracelular, existe uma diminuigao gradual ao longo da
infancia. Em relagao ao peso corporal total, compreende 70 a 75% do peso total em recém-
nascidos e 85% em prematuro. Relativamente a quantidade de proteinas, ocorre um aumento
de 20% até aos 50%, desde os recém-nascidos a populagao dos adultos. Quanto ao peso
corporal total, a gordura constitui 3% deste peso em prematuros, 12% em recém-nascidos e
aproximadamente 24% nos latentes (a partir dos 4 meses.) O inicio da puberdade varia de
crianga para crianga (entre os 8 e os 14 anos de idade) uma vez que depende da etnia, da
genética, da nutricdo, do estado de salde, da atividade fisica e do género. Este periodo
caracteriza-se por uma transformagao do corpo num curto intervalo de tempo com a
maturagao sexual (Fomon e Nelson, 2002; Zajicek, 2012).

A escolha adequada da dose e do regime posolégico para cada uma das subpopulagoes
pediatricas exige um conhecimento das propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas

basicas do farmaco administrado, bem como, da influéncia dos efeitos da disposicao do mesmo
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no organismo da crianga. Desta forma, é fundamental uma melhor compreensao relativa aos
processos mais importantes na farmacocinética: a Absor¢ao, a Distribuicao, o Metabolismo e
a Excrecao (ADME) (Bartelink et al., 2006). Efetivamente, os processos fisiologicos que afetam
variaveis farmacocinéticas alteram-se fundamentalmente nos primeiros anos de vida,

especialmente nos primeiros meses conforme sera descrito nas secgoes 1.2 e 1.3.

1.2. Caracterizacdao das subpopulac¢oes pediatricas

As subpopulagoes pedidtricas compreendem os prematuros, os recém-nascidos, os
latentes, as criancas e os adolescentes. Cada subpopulagao apresenta caracteristicas
anatomicas e fisiologicas bem como perfis de maturagao e de desenvolvimento
significativamente distintos que conferem uma heterogeneidade e inter e intra-variablidade
elevadas que determinam tantos os perfis de eficicia e de seguranga como os de

farmacocinética e de farmacodinamica da farmacoterapia pediatrica.

Prematuros

A subpopulagao dos prematuros é constituida por individuos com menos de 36
semanas de gestagao, cujo objetivo principal é a sobrevivéncia. Os elementos diferenciadores
mais relevantes entre as subpopulagoes dos prematuros, dos recém-nascidos e dos latentes e
as subpopulagoes das criangas e dos adolescentes sao o elevado volume craniano e
circunferéncia cefalica nas primeiras semanas. Para além disso, apresentam uma elevada
permeabilidade através da BHE, e elevado fluxo sanguineo cerebral; estes fatores e a diminuida
capacidade de ligagao as proteinas plasmaticas (Tabela 1) contribuem para uma exposicao do
Sistema Nervoso Central (SNC) a concentragoes mais elevadas de farmacos
comparativamente as outras faixas etarias (Seyberth e Kauffman, 201 1).

Por outro lado, a composigao corporal dos prematuros apresenta alteragoes continuas
significativas durante os primeiros anos para além de se relacionar tanto com a idade
gestacional como com a pos-natal. Assim, a menor percentagem de massa gorda e peso
corporal bem como elevada quantidade de agua corporal e racio agua extracelular/agua
intracelular em relagao as criangas e adultos contribuem para alteragoes significativas no
volume de distribuicio dos farmacos (Tabela 1) e consequentemente nos efeitos

farmacologicos (Seyberth e Kauffman, 201 1).



Em relagao a administragao de farmacos a prematuros, o aumento da permeabilidade
da pele (Tabela 1) deve ser contabilizado e, quando possivel, uma opgao transdérmica menos
dolorosa e nao invasiva deve ser considerada ao invés das vias de administracio como a
intravenosa ou a intramuscular. Da mesma forma, o risco de efeitos secundarios pode
aumentar com o aumento da permeabilidade ao nivel da derme quando sao administrados
antibidticos (Seyberth e Kauffman, 201 1).

O prematuro de apenas 22 a 23 semanas de gestagao apresenta uma viabilidade muito
limitada devido ao facto do sistema cardiovascular-pulmonar, cujo desenvolvimento esta
incompleto (Tabela 1), nao estar plenamente funcional num ambiente diferente do uterino,
mesmo que exista um apoio de cuidados intensivos. O desenvolvimento incompleto do
sistema em causa pode resultar nas seguintes condigoes: enterocolite necrosante (resulta da
imaturidade do sistema imunitario e do trato gastrointestinal), autorregulagao cerebral
incompleta (fator de risco que pode resultar em défice cognitivo ou paralisia cerebral),
sindrome de dificuldade respiratoria aguda (resulta de uma fungao pulmonar inadequada) e
hipertensao pulmonar (Tabela I). Em relagao ao prematuro de 31 a 36 semanas de gestagao,
embora exista um elevado risco de desenvolvimento de diversos problemas de saude graves
devido a imaturidade da maioria dos sistemas de orgaos, nem sempre esta sujeito a uma
situagao de perigo de vida. As condigoes patologicas mais comuns incluem: suscetibilidade a
infe¢oes (imaturidade do sistema imunitario), disfungao peristaltica (imaturidade do trato
gastrointestinal), instabilidade do controlo da temperatura e apneia (imaturidade do sistema
nervoso central), taquipneia transitoria, hipertensao pulmonar e ictericia e hipoglicemia
(Tabela I) (Seyberth e Kauffman, 201 1).

Alguns dos exemplos caracteristicos da subpopulagao dos prematuros, relativos a
imaturidade do desenvolvimento dos 6rgaos bem como, os respetivos efeitos finais incluem
(Seyberth e Kauffman, 201 1):

- Retinopatia de prematuridade: maior causa de morbilidade nos prematuros e com
reduzida mortalidade devido aos avangos nos cuidados intensivos nos ultimos anos. A
interrupgao de uma gravidez de apenas 26 semanas de gestagao pode despoletar esta
doenga. Esta caracteriza-se pelo aumento da neovascularizagao extraretiniana que
pode evoluir para um deslocamento da retina e terminar com cegueira;

- Hipotiroidismo congeénito: resultam em dificuldades na aprendizagem e em alteragoes

fenotipicas caso esta doenga nao seja tratada ou identificada a tempo.



Tabela | - Visao global das caracteristicas principais (faixa etaria, anatomia e metabolismo
especificos e condigdes, disturbios ou patologias comuns) da subpopulagao dos prematuros
(T aumento; { diminuicio).

Subpopulacd | Faixa | Caracteristicas | Caracteristicas | Condicées, disttrbios e
o etdria anatémicas metabdlicas patologias comuns
T racio dgua - Alteragoes no | - Enterocolite
extracelular/ Vd necrosante
intracelular L - Autorregulagao
- Limitagao da ‘
1 4gua corporal ' cerebral incompleta
capacidade de )
T feranci o - Sindrome de
circunferéncia | |isacio as PP
eli dificuldade respiratoria
enceralica - Imaturidade
aguda
T volume do S.
) - Hipertensao pulmonar
craniano cardiovascular-
I S - Suscetibilidade a
0 pulmonar, S. 3
<36 | bsico. S infecoes
ermeabilidade mMunologico, o. . i
semanas | P - Disfungao peristaltica
Prematuros BHE e pele Gastrointestinal,
de - Instabilidade do
gestagao T fluxo SNC controlo da temperatura
sanguineo - Imaturidade - Apneia
cerebral ~ i
funcdo hepatica | _ Taquipneia transitoria
J massa gorda e renal p Cl B
1 ) - Ictericia
peso sistémica
corporal - Hipoglicemia
- Retinopatia de
prematuridade
- Hipotiroidismo
congénito

Recém-nascidos

A subpopulagao dos recém-nascidos é constituida por individuos com idades
compreendidas entre os 0 e os 27 dias cujo objetivo principal é a adaptagao (Seyberth e
Kauffman, 201 I). Comparativamente com as subpopulagoes dos latentes e das criangas, o racio
agua extracelular-agua intracelular, bem como, a quantidade de agua corporal, sao elevadas

nos recém-nascidos (Tabela 2). Embora, quando comparamos com o prematuro, o recém-
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nascido apresenta um aumento da quantidade de gordura corporal, o qual aumenta com o
numero de semanas de gestagao (Seyberth e Kauffman, 201 1).

Os recém-nascidos sao caracterizados por um aumento rapido de peso, uma elevada
permeabilidade da pele e da BHE (resulta numa maior vulnerabilidade do SNC a toxicidade
farmacologica), uma ampla circunferéncia enceflica e uma grande area de superficie corporal
(Tabela 2) (Seyberth e Kauffman, 201 1).

Embora o grau de maturidade no desenvolvimento organico e corporal seja mais
elevado no recém-nascido do que no prematuros, ambas as subpopulagoes partilham
problemas de saude graves como a imaturidade do sistema imunitirio, o aumento da
suscetibilidade a convulsoes, do risco metabdlico durante o periodo imediatamente a seguir
ao nascimento e do risco farmacologico de desenvolver encefalopatia bilirrubinica (Tabela 2).
O aumento do risco neonatal de encefalopatia bilirrubinica resulta de um aumento da
concentragao de bilirrubina nao conjugada livre que se difunde pelo SNC. Esta condigao é uma
consequéncia do aumento da produgao de bilirrubina apds desagregacao dos eritrocitos que
em combinagao com a limitagao transitoria na conjugagao da bilirrubina pelo figado da origem
a ictericia neonatal (Seyberth e Kauffman, 201 1).

Logo apos o nascimento, a instabilidade metabdlica pode resultar em hipocalcemia com
convulsoes ou hipoglicemia sintomatica, sendo necessario hospitalizagao imediata (Tabela 2).
A causa mais comum desta instabilidade metabdlica corresponde a diabetes gestacional.
Outras condigoes comuns aos recém-nascidos, nomeadamente no periodo perinatal, dizem
respeito ao aumento da mortalidade e morbilidade devido a infe¢ées que resultam da
imaturidade da resposta imunoldgica, tanto a adaptativa como a inata (Seyberth e Kauffman,
2011).

Para além das fontes metabdlicas e anatomicas das convulsoes, o processo de
maturagao neuronal incompleto (Tabela 2) também contribui para a predisposicao do
cérebro do recém-nascido a sofrer convulsoes. Concluindo, os primeiros meses, apos o
nascimento, sao fundamentalmente significativos para um normal desenvolvimento cerebral
(Seyberth e Kauffman, 201 1).

Durante esta fase de desenvolvimento pediatrico, o crescimento e a maturagao
cerebral sao muito notaveis e sao induzidos por estimulos externos detetados no nascimento.
No primeiro ano apds o nascimento, o processo nao linear de mielinizagao atinge um pico
maximo. Este processo inicia-se no Ultimo trimestre de gestagao e prolonga-se até aos 20 anos

de idade. Ao nivel da fungao e do desenvolvimento dos neurotransmissores, também existem



alteragoes complexas, nomeadamente a troca excitatdria-inibitoria da sinalizagao acido gama-
aminobutirica (GABA) (Tabela 2) (Bartelink et al., 2006).

Também ocorrem alteragoes na diferenciacao, no crescimento e na fungao do trato
gastrointestinal significativas no transporte dos farmacos administrados oralmente. Nas
primeiras horas de vida bem como nos primeiros dias, a massa da mucosa intestinal e o peso
intestinal duplicam de forma a adequar a passagem alimentar na auséncia do cordao umbilical.
O subito desenvolvimento intestinal, ao nivel funcional e do crescimento, é estimulado pela
ingestao do colostro (constituido por fatores de crescimento), o qual apresenta uma elevada
concentragao de imunoglobulina A (IgA), promovendo o desenvolvimento do sistema
imunoldgico. Por estas razoes, a biodisponibilidade e absorgao dos farmacos administrados
por via oral podem estar comprometidas pelas modificagoes da fungao exocrina biliar e
pancredtica, da secregao do acido gastrico e do tempo do transito intestinal que ocorrem nos
recém-nascidos (Tabela 2). Quando nasce, o recém-nascido apresenta um pH gastrico neutro
apesar do bom desenvolvimento das células parietais, e o esvaziamento gastrico € diminuido
como consequéncia da tamponizagao do conteldo gastrico pelos alimentos. Embora seja
neutro no nascimento, apds 48 horas, o pH gastrico diminui para um valor acidos de
aproximadamente 3. Nas 24 horas seguintes, o pH gastrico volta a ser neutro (Tabela 2)
mantendo-se contante durante os 10 dias seguintes. Apds este intervalo de tempo, o seu valor
volta a diminuir até atingir o valor da populagao adulta, por volta dos 2 anos de idade (Bartelink
et al, 2006). A reducao da secregao do suco gastrico (acido) pode diminuir a absorgao de
farmacos que necessitam deste acido para que ocorra a sua absorgao/dissolugao. Um dos
exemplos destes farmacos € a penicilina que é absorvida de uma forma mais eficiente em
recém-nascidos e nos latentes do que na populagao adulta. No entanto, estas alteragoes
raramente influenciam a absorgao de farmacos nao acido-labéis para os quais a absorgao é
continuamente eficiente ao longo do intestino delgado (Strolin Benedetti e Baltes, 2003).
Note-se que a imaturidade da barreira da mucosa gastrointestinal, com o aumento da
permeabilidade (Tabela 2), também pode comprometer a absorgao gastrointestinal devido
de macromoléculas (como a lactoalbumina) ou de aminoglicosideos. Por outro lado, a
diminuicao desta absorgao pode resultar a partir de uma concentragao inadequada de sais
biliares no ileo (Seyberth e Kauffman, 201 1).

Existem certas situacoes que podem contribuir para um risco neonatal tais como
farmacoterapia materna e a amamentagao. Um exemplo destas situagoes reside no caso de
envenenamento fatal, através da amamentagao, por administracao de firmacos opiodides, em

que as maes que amamentam, constituem um metabolizador ultrarrapido na transformacgao da
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codeina em morfina. Neste caso, os elevados niveis de morfina no leite materno podem
conduzir, em termos farmacologicos, a niveis de opidides significativos, na medida em que ha
um transporte de uma elevada quantidade de morfina pelo leite materno (Seyberth e Kauffman,
2011).

Alguns exemplos caracteristicos da subpopulagao dos recém-nascidos, relativos a
imaturidade ao nivel do desenvolvimento dos sistemas de érgaos bem como, os respetivos
efeitos a longo prazo correspondem aos seguintes (Tabela 2) (Seyberth e Kauffman, 201 I):

- Tratamento inapropriado ao nivel de convulsoes: a primeira linha de tratamento ao
nivel de anticonvulsivantes tem uma eficacia limitada e é potencialmente neurotoxica
para o cérebro que ainda esta em desenvolvimento. Condigbes como atraso no
desenvolvimento, paralisia cerebral, epilepsia pds-natal, microcefalia e problemas de
comportamento estao frequentemente relacionados com convulsdes neonatais
repetitivas ou prolongadas;

- Lesoes dolorosas e a resposta a dor: numa visao a longo prazo, a gestao do tratamento
da dor é um desafio dada a imaturidade do SNC. Para além disso, tanto as intervengoes
cirdrgicas como os procedimentos dolorosos durante os cuidados intensivos a que a
populagao pediatrica é sujeita, a longo prazo, tem uma grande influéncia na percegao

somatossensorial.



Tabela 2 - Visao global das caracteristicas principais (faixa etaria, anatomia e metabolismo
especificos e condigoes, distirbios ou patologias comuns) da subpopulagao dos recém-
nascidos (T aumento; ¥ diminuicio).

. Faixa Caracteristicas Caracteristicas Condicées, disturbios e
Subpopulagdo
etdria anatémicas metabdlicas patologias comuns
T récio 4gua - Imaturidade do S. Convulsoes neonatais
extracelular/ . , .
imunoldgico e do (prolongadas e
intracelular . o
SNC repetitivas): Paralisia
1 agua corporal
_ Instabilidade cerebral; Atraso no
1 gordura corporal
) boli desenvolvimento;
1 répido peso metabolica
Epilepsia pos-natal;
corporal - Troca priepsia p
. A e, Microcefalia.
T circunferéncia excitatoria/inibitoria
. T - Hipocalcemia com
encefélica da sinalizacio do P
T érea superficie GABA convulsoes
. - Hipoglicemia
0.27 corporal - Alteragoes das Pog
dm- i . ™' massa mucosa ~ . sintomatica
Recém-nascidos dias funcoes exdcrina,
intestinal - . - Encefalopatia
biliar e pancreatica
™ peso o bilirrubinica
- pH gastrico neutro
intestinal
? permeabilidade ™ variabilidade
gastrointestinal maturagao enzimatica
T permeabilidade de metabolizagdo
pele e BHE  expressio
- Imaturidade da CYP3A e gp-P
muscosa intestinal
- Desenvolvimento
intestinal subito
Latentes

A subpopulagiao dos latentes é constituida por individuos com idades compreendidas
entre os 28 dias e os 23 meses cujos objetivos principais sao o crescimento rapido e
maturagcao. Normalmente, aos 5 meses de idade ocorre uma duplicagio ao nivel do peso
corporal que triplica aos 12 meses (Tabela 3). Neste momento, também existe um aumento
da superficie e do comprimento do corpo na ordem dos 200 e 50% respetivamente
(Tabela 3). Durante o seu desenvolvimento, os latentes apresentam uma acumulagao de
gordura significativamente sibita nos primeiros 6 meses apds o nascimento. Por oposigao, a

quantidade de agua corporal (com especial interesse relativo ao racio agua extracelular/agua
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intracelular), diminui de forma continua (Tabela 3) durante as primeiras fases de
desenvolvimento pediatrico (Seyberth e Kauffman, 201 I).

Os principais 6rgaos responsaveis pelo metabolismo e eliminagao dos farmacos, os rins
e o figado, atingem o peso maximo relativamente ao peso corporal entre o primeiro e o
segundo ano de vida. Este intervalo de tempo também é caracterizado pela melhor capacidade
ao nivel do metabolismo e da eliminagao (Seyberth e Kauffman, 2011).

Alguns exemplos caracteristicos da subpopulagao dos latentes, relativos a imaturidade
do desenvolvimento dos 6rgaos bem como, os respetivos efeitos finais incluem os seguintes
(Tabela 3) (Seyberth e Kauffman, 201 1):

- Doenca obstrutiva aguda das vias aéreas inferiores e infe¢oes das vias aéreas
superiores: o latente fica predisposto a qualquer uma das patologias referidas devido
ao reduzido tamanho das vias aéreas (resultado de alteragoes nas vias aéreas e do
crescimento pulmonar constante);

- Doengas infeciosas: resultam de uma maturagao incompleta ao nivel dos sistemas
respiratério e imunoldgico. Como nao ha capacidade para expressar uma resposta
imunoldgica sustentavel, o latente fica predisposto a doengas infeciosas;

- Convulsoes: podem resultar a partir de diversos processos patologicos comuns a esta
subpopulagao como infe¢oes sistémicas, desequilibrios metabolicos e febre em
convulsoes febris. Hd uma maior predisposicao para a atividade de convulsoes nesta
fase de maturagao do que noutras;

- Tumores embrionarios: os mais comuns sao o retinoblastoma, o neuroblastoma e

nefroblastoma (Tumor Wilms).

Para além das patologias referidas anteriormente, ha fatores ambientais que também
podem predispor os latentes a patologias como a sindrome de morte subita, a maior causa de
mortalidade nos latentes. Um latente sujeito a exposi¢ao de nicotina evidencia constantemente
uma hiperatividade de stress cardiovascular associado a uma desregulagao ortostatica

(Seyberth e Kauffman, 201 1).
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Tabela 3 — Visao global das caracteristicas principais (faixa etaria, anatomia e metabolismo
especificos e condiges, distirbios ou patologias comuns) da subpopulagdo dos latentes (T

aumento; ¥ diminuicio).

Faixa | Caracteristicas | Caracteristicas | Condicées, distirbios e
Subpopulacdo
etdria anatémicas metabdlicas patologias comuns
™ peso - Doenca obstrutiva
corporal aguda das vias aéreas
1 4rea inferiores
- Imaturidade d ~ .
, turida ° |- Infecoes das vias
superficie s
: aéreas superiores
corporal
Respiratorio e - Convulsoes
™ gordura
do S. TN
| =23 | corporal - InfegGes sistémicas
Latentes Imunolégico
meses | | agua corporal - Tumores
™ capacidade o
™ peso embrionarios:
metabdlica e )
hepatico e renal L Retinoblastoma;
eliminacao
d tamanho das Neuroblastoma;
vias aéreas Nefroblastoma;
Tcomprimento Sindrome de morte
corporal subita.
Criancas

A subpopulagio das criangas é constituida por individuos com idades compreendidas
entre os 2 e os || anos cujos objetivos principais sao a linguagem, a socializagao e o
crescimento continuo. Esta fase de desenvolvimento apresenta um aumento da massa
muscular, uma taxa de crescimento mais lenta e uma estrutura corporal minimamente estavel
(Tabela 4) até a crianca atingir a puberdade (Seyberth e Kauffman, 201 1).

As diversas modificagoes, ao nivel do desenvolvimento, exclusivas desta subpopulagao
pediatrica, podem estar na génese de alguns dos distlrbios e das patologias comuns as criangas
como por exemplo (Tabela 4) (Seyberth e Kauffman, 201 1):

- Asma infantil —a maioria dos casos iniciam-se antes dos 6 anos de idade e é considerada

a forma mais comum de condicio crénica nas criancas. E considerada como a alergia

mais frequente na pediatria que resulta duma desregulagao imunoldgica grave e uma

secrecao da citocinas que facilitam a formacao de imunoglobulina E (IgE) e a eosinofilia.

As consequéncias da farmacoterapia de controlo para a asma (inalagio de
22



glucocorticoides), designadamente o atraso do crescimento e efeitos a longo prazo a
nivel pulmonar e cardiovascular, ainda nao sao muito conhecidos;

Epilepsia — a forma mais comum para as convulsoes pediatricas diz respeito epilepsia
de auséncia na infancia que se caracteriza por episédios de convulsoes curtos em que
a crianga nao esta nem consciente nem responsiva. Esta patologia nio é muito
frequente antes dos 5 anos, e, normalmente entra em remissao por volta dos 10/12
anos com um bom prognéstico;

Diabetes Mellitus tipo | — é considerada como a perturbagao enddcrino-metabdlica
mais frequente, tanto nas crian¢as como nos adolescentes e esta associada a destruicao
autoimune das células E das ilhotas pancredticas que conduz a uma deficiéncia em
insulina;

Doengas reumaticas — as manifestagoes mais comuns, normalmente sistémicas, incluem
febre, artralgia e cansago e caracterizam-se pela atividade autoimune dos linfocitos B e
T. Esta doengas incluem doengas ao nivel do tecido conjuntivo e do colagénio;
Disturbios neurocomportamentais — a manifestagdo cronica mais comum esta
relacionada com attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) caracterizado por
episddios de rapida aquisicaio de linguagem, socializagao, disturbios no
comportamento, entre outros. A farmacoterapia esta associada a administragao de
psicostimulantes (perigo de risco pelo uso prolongado dos fairmacos), bem como,
apoio psicologico;

Neoplasias — as formas neoplasicas mais frequentes (particularmente entre os 2 e os 6
anos) sao os linfomas e a leucemia linfoblastica aguda. Esta patologia também pode
estar relacionada com fatores de risco tanto ao nivel genético como ambiental. E
importante distinguir, neste caso, a pediatria da populagao adulta porque existem
diferengas significativas quanto a localizagao do tumor, no prognostico, na biologia
molecular e na distribuicao. Apesar de se verificar um aumento no tempo de
sobrevivéncia da exposicao a diversos tipos de neoplasias, observa-se a existéncia de
efeitos a longo prazo em processos mais tardios de maturagao nos sistemas
cardiovascular, imunolégico ou reprodutivo, por exemplo;

Nefrite glomerular aguda — a maioria dos casos ocorre entre os 5 e osl2 anos e é
menos frequente antes dos 3 anos. Esta relacionada com a ativagao do sistema de
complemento e é mediada pelos complexos imunologicos nefrogénicos;

Acidentes — estao relacionados com a pratica de exercicio fisico e a participagao em

eventos desportivos que podem aumentar o risco de lesoes;
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- ADHD - a farmacoterapia consiste na administracao de psicostimulantes de forma a
aumentar a capacidade de concentragao, minimizar a hiperatividade e melhorar o
aproveitamento escolar. Estes firmacos aumentam consideravelmente a pressao
arterial e a frequéncia cardiaca e predispéem a crianga a uma morte subita ou a
consequéncias cardiovasculares graves. Para além disso, podem comprometer o
crescimento, o sono ou o apetite. Deve haver ainda um especial cuidado com criangas

com pressao arterial ou disturbio cardiovascular sanguineo.

Tabela 4 - Visao global das caracteristicas principais (faixa etdria, anatomia e metabolismo
especificos e condicées, disturbios ou patologias comuns) da subpopulacio das criancas (T
aumento; 4 diminuigao).

Faixa | Caracteristicas | Caracteristicas | Condicoes, distiurbios e
Subpopulacdo
etdria | anatdémicas metabdlicas patologias comuns
- Asma infantil
- Epilepsia
- Diabetes Mellitus tipo |
- Doengas reumaticas
T massa )
- Disturbios
muscular
neurocomportamentais
! taxa
_ 211 T Cl renal (ADHD)
Criangas crescimento .
anos - tip Mals curto | _ Neoplasias: Linfomas;
- Estrutura
Leucemia linfoblastica
corporal
, aguda.
estavel &
- Nefrite glomerular aguda
- Acidentes (consequéncias
da
atividade fisica)
Adolescentes

A subpopulagio dos adolescentes é constituida por individuos com idades
compreendidas entre os |2 e os |7 anos cujos objetivos principais sao o crescimento final e a

maturagao reprodutiva. A idade que marca o inicio da puberdade depende de algumas
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condigoes desde a nutrigao, ao estado de salde, a genética, a atividade fisica e a etnia, no
entanto pode ocorrer entre os 8 e os 14. Normalmente, ocorre primeiro na populagao do
sexo feminino do que no masculino (quase 2 anos depois) (Seyberth e Kauffman, 201 1).

Os aspetos mais frequentes que ocorrem ao nivel da maturagao sao a alteragao no
corpo com a maturagao sexual (num curto periodo de tempo) e o surto de crescimento. Para
além das mudangas ao nivel do crescimento e da composigao corporal, é ao nivel
cardiorrespiratério que ocorre uma duplicagao do peso do musculo cardiaco, bem como, a
expansao da pressao sistolica (Tabela 5) (ocorre primeiro no sexo masculino devido a um
decréscimo na frequéncia cardiaca e a um aumento do tamanho e da capacidade vital
pulmonar). Também decorre um aumento na produgao de eritrocitos e do volume sanguineo
dos rapazes, embora se mantenham constantes para as raparigas (Tabela 5). Existe ainda o
aumento dos niveis das hormonas esteroides (Tabela 5) responsaveis pela regulagao das
alteragoes plasticas a nivel estrutural e funcional. Este processo pode comprometer o
comportamento social, as fungdes cognitivas e os comportamentos de risco (Seyberth e
Kauffman, 2011).

As diversas modificagoes, ao nivel do desenvolvimento, exclusivas desta subpopulagao
pediatrica, podem estar na génese de alguns dos distlirbios e das patologias comuns aos
adolescentes (Tabela 5) (Seyberth e Kauffman, 201 1):

- Diabetes Mellitus tipo | — o segundo pico de inicio da doenga ocorre mais cedo nas
raparigas e pode estar associado ao surto de crescimento induzido pela secre¢ao da
hormona de crescimento (antagoniza a insulina) ou pelas hormonas sexuais;

- Covariagio de comportamentos de risco — existem varias associagoes de
comportamentos de risco desde fumar cigarros (mais frequente nas raparigas) ao uso
de substancias ilicitas, desde a falha no método contracetivo a uma gravidez nao
desejada, desde o consumo de alcool (mais comum nos rapazes) a lesées nao
intencionais (taxa de mortalidade muito elevada), entre outras, cada vez mais
frequentes nesta subpopulagao;

- Comportamento sexual — o inicio da atividade sexual entre os adolescentes ocorre
cada vez mais cedo o que os torna mais propensos a gravidezes nao desejadas e a
transmissao de doengas sexualmente transmissiveis. O inicio da atividade sexual pode
variar conforme a etnia, a idade da menarca (primeira menstruagao), e o estatuto
social;

- Neoplasias — os tipos de cancro mais frequentes na adolescéncia sao os sarcomas
(desde o osteossarcoma a outros sarcomas de tecido mole), os carcinomas ovaricos e

testiculares, e a doenga de Hodgkin;
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Disturbios mentais — tanto a depressao como o suicidio e os disturbios alimentares
constituem exemplos dos disturbios mentais mais frequentes na adolescéncia. Em
relagao a depressao, o risco de suicidio € significativamente elevado e é mais comum
nos rapazes do que nas raparigas e corresponde, ainda, a terceira causa de morte nos
adolescentes. Embora as raparigas apresentem um maior risco de sofrer depressao, os
rapazes sao frequentemente os mais impulsivos e agressivos. Relativamente aos
disturbios alimentares, tanto a bulimia como a anorexia nervosa constituem os
disturbios mais recorrentes e apresentam taxas de mortalidade e morbilidade muito
elevadas. Estes disturbios sao muito mais habituais nas raparigas do que nos rapazes
(oito vezes maior) e caracterizam-se por sentimentos de receio de ganhar peso e de
insatisfagdo com o tamanho e peso do seu corpo. Manifestagdes como a indugao do
vomito ou a ma nutrigio podem ter consequéncias graves como a desidratagao, a
bradicardia, a vasoconstricao periférica, a osteopenia, a diminuicao da filtragao
glomerular, entre outros. A farmacoterapia consiste em antidepressivos (como os
antipsicoticos atipicos ou os triciclicos) no entanto os seus efeitos ainda nao estao bem
estudados na pediatria.

Psicostimulantes — os riscos associados a esta terapéutica sao mais significativos em
adolescentes do sexo masculino uma vez que o ADHD é mais frequente nesta
populagao;

Esteroides anabdlicos androgénicos — frequentemente utlizado em adolescentes
atléticos do sexo masculino. Em relagao a individuos entre os 10 e os |3 anos de idade,
as consequéncias da utilizagdo deste tipo de substiancias conduzem a suspensao
precoce das placas do crescimento epifisario resultando num crescimento linearmente
atrofiado. A maioria dos efeitos cardiovasculares secundarios incluem a hipertensao e
a cardiomiopatia hipertrofica. Além do mais, também se observam consequéncias ao
nivel da neuropsiquiatria como altera¢coes de humor, depressao e aumento do grau de
agressividade. A combinagao de estimulantes centrais ou de alcool com este tipo de
terapéutica pode estimular o comportamento violento ou o suicidio;

Nicotina — a administragao de nicotina pode contribuir para o aumento do uso
subsequente de substiancias abusivas. O comportamento de dependéncia esta
relacionado com a interferéncia, direta ou indireta, da nicotina sob a via dos recetores
da acetilcolina. Para além disso, a exposi¢ao a nicotina durante a adolescéncia pode
provocar efeitos a longo prazo ao nivel da fungao do sistema limbico, responsavel por
uma série de fungoes, como a memoria a longo prazo, que esta envolvida nos disturbios

de dependéncia.
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Tabela 5 — Visao global das caracteristicas principais (faixa etaria, anatomia e metabolismo
especificos e condigoes, distlrbios ou patologias comuns) da subpopulagao dos adolescentes
(T aumento; 4 diminuigio)

Subpopulagdo Faixa | Caracteristicas | Caracteristicas | Condicées, disttrbios e
u u , . , ., L5 .
etdria anatémicas metabdlicas patologias comuns
T massa
musculo cardiaco
~ - Diabetes Mellitus tipo |
- Expansao
. o - Neoplasias: Sarcomas;
pressdo sistdlica | T niveis
. Carcinomas ovaricos e
(ocorre mais hormonas
cedo no sexo testiculares; Doenca de
esteroides ‘
masculino) Hodgkin.
gonadicos L _
2 - Disturbios mentais:
tamanho e J capacidade . o
) ) Depressao; Suicidio.
capacidade vital enzimatica na
o - Disturbios Alimentares:
pulmonar metabolizaciao
I2-I7¢ AL o A 2 Bulimi
Adolescentes frequéncia T niveis norexia; bulimia.
anos

cardiaca

T massa
eritrocitos
(Constante no
sexo feminino)
T Volume
sanguineo
(Constante no

sexo feminino)

hormona do
crescimento
l secregao
tubular

- Ativacao da
funcao

reprodutora

- Comportamentos de

risco:
Uso de substancias ilicitas;

Gravidez nao desejada;
Consumo de alcool e
tabaco;

Doengas sexualmente

transmissiveis.
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1.3. ADME em pediatria

Absorcdo

A absorc¢ao depende de varios fatores relacionados com as caracteristicas demograficas
e com o estado fisiopatologico do doente bem como das propriedades fisico-quimicas do
farmaco administrado. As vias de administragao oral, topica ou qualquer outra via, exceto a
intraossea, intratecal e a intravenosa, implicam a absor¢ao de agentes terapéuticos, isto € a
passagem do farmaco do local de administragao para a corrente sistémica. Assim, tanto o fluxo
sanguineo no local da administragao como a fungao gastrointestinal (para farmacos
administrados por via oral) e a permeabilidade da pele (para farmacos administrados por via
topica) constituem fatores que condicionam a absorc¢ao. Para além destes, a absorgao é
altamente influenciada por diversas mudangas fisiologicas que ocorrem durante o
desenvolvimento [por exemplo a maturagao da atividade enzimatica que influencia a clearance
(CI), mudangas estas que sao mais significativas durante os primeiros anos de vida]. Assim, os
recém-nascidos apresentam o trato gastrointestinal é sujeito a modificagoes fisioldgicas e
bioquimicas significativas e ao aumento gradual da secregao gastrica ocorre poucas horas
depois do nascimento. Pelo contrario, nos prematuros, a secregao gastrica acontece de forma
mais lenta do que a normal que atinge concentragoes elevadas a partir do quarto dia de vida.
Desta forma, farmacos que sao parcial ou totalmente inativados por um nivel de pH gastrico

reduzido, nao devem ser administrados oralmente (Zajicek, 2012).

Nas subpopulagoes mais novas, algumas das condigoes que condicionam a absorgao do
farmaco ao nivel intestinal sao a imaturidade da fungao biliar, o reduzido efeito de primeira
passagem, a imaturidade da mucosa intestinal (conduz a um aumento da permeabilidade),
maturagao dos mecanismos de transporte, niveis elevados da atividade da E-glucuronidase
intestinal e colonizagao microbial variavel (Bartelink et al., 2006).

A atividade enzimatica gastrointestinal tem tendéncia a ser mais elevada na populagao
adulta do que em recém-nascidos. A subpopulagao dos recém-nascidos apresenta reduzidas
concentragoes de lipase e de acidos biliares que podem diminuir a absorgao de farmacos
lipossoluveis. O aumento da biodisponibilidade dos medicamentos pode ser consequéncia da
reducao da expressao da glicoproteina P (gp-P) e do citocromo 3A (CYP3A) em recém-
nascidos e latentes tal como sera focado na secgao do metabolismo (Zajicek, 2012).

Na farmacoterapia pediatrica, a maioria dos medicamentos administrados constituem

os substratos mais importantes das formas intestinais da CYP3A. Para farmacos administrados
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por via oral, a idade de cada crianga influencia a absorgao intestinal, no entanto, nao existem
muitos estudos clinicos pediatricos que incluam as alteragoes que comprometem a absorc¢ao
de farmacos. Devido ao atraso no esvaziamento gastrico e a diminuigao motilidade intestinal,
a taxa de absorcao da maioria dos farmacos é mais reduzida nos recém-nascidos e latentes.
Apos a administragao oral, o pH gastrico pode aumentar nos recém-nascidos influenciando
assim a biodisponibilidade de alguns farmacos. Nos latentes, ha uma redugao da area superficial
intestinal e do fluxo sanguineo associado a idade na mucosa intestinal. Pode haver uma
diminuicdo ou um aumento da resposta farmacoldgica durante os processos de crescimento
e maturagao pedidtricos devido a mudangas no desenvolvimento na fungao e expressao de
recetores e de mecanismos de pos-recetor associados a populagao de uma doenca especifica
ou a agao de um farmaco. Esta variagdo exige uma série de estudos orientados para a
quantificagao dos efeitos dessas alteragoes. Além disso, também se verifica um aumento ou
uma diminuicao do risco de toxicidade do firmaco devido ao facto do trade-off eficacia-
toxicidade e da ontogenia farmacocinética e/ou farmacodinamica poderem variar de individuo
para individuo (Brussee et al., 2016; Kearns et al., 2003).

Tanto nos adultos como nos recém-nascidos, apos uma injecao subcutinea ou
intramuscular, a absorgao depende, em grande parte, da taxa do fluxo sanguineo do local da
administragao do farmaco. A diminuicao do fluxo sanguineo nos locais de administragao, pode
estar relacionada com insuficiéncia cardiaca, choque circulatorio e vasoconstrigcao (Zajicek,
2012). A administragao intramuscular a criangas apresenta desvantagens como o aumento do
risco das complicagoes, a dor associada a injegao e a imprevisibilidade da farmacocinética do
farmaco administrado. Por isso € que este tipo de via de administragao s6 deve ser escolhido
em casos de emergéncia (Bartelink et al., 2006).

De forma geral, a populagao pediatrica nao gosta de administragoes de farmacos que
envolvam a via retal dai que seja necessario cuidados especiais quando sao administrados
grandes quantidades de solugoes retais. A via em questao nao é condicionada pela maturagao
sendo que o pH local ¢ alcalino na maioria das criangas. O efeito de primeira passagem pode
influenciar a biodisponibilidade dos farmacos quando administrados por esta via dado que
existem diferengas anatomicas no local de agao do farmaco e da drenagem venosa (Bartelink
et al., 2006).

Em relagao a subpopulagao dos prematuros, existe uma grande dificuldade em prever
a absorgao, devido ao facto de existir uma massa muscular e uma area de perfusao periférica
muito reduzidas. Neste contexto, o firmaco pode permanecer no tecido muscular e a sua

absor¢ao pode ser mais lenta do que o previsto. Pode ocorrer um aumento, subito e
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imprevisto, da quantidade de farmaco na circulagao sanguinea quando ha uma melhoria
repentina da perfusao que resulta num aumento das concentragoes do farmaco administrado,
potencialmente toxicas. No que se refere aos recém-nascidos, a pele constitui uma fungao
barreira semelhante as subpopulagdes mais velhas. Ainda assim, o racio entre a area de
superficie e o peso corporal difere bastante do dos adultos, que é muito menor. Portanto,
tanto os recém-nascidos como os latentes, estao sujeitos a uma exposicao tépica de farmaco
mais elevada do que as categorias pediatricas mais velhas. Por outro lado, os prematuros
apresentam uma correlagao inversa entre a permeabilidade da pele e a idade gestacional por
isso a administragao topica de farmacos em recém-nascidos e latentes deve ser extremamente

cuidadosa (Zajicek, 2012).

Distribuicdo

Na medida em que a composigao corporal vai-se alterando com o desenvolvimento, o
volume de distribuicao dos farmacos também se modifica. No recém-nascido, a maioria do
peso corporal corresponde a agua, 70% a 75% e 40% representa a agua extracelular. A
proporg¢ao correspondente a agua extracelular representa um parametro muito importante
na determinagao da concentragao de farmaco na biofase uma vez que a distribuigao da maioria
dos farmacos € realizada através do espago da agua extracelular. Isto é muito relevante para
os farmacos hidrossoluveis. Os recém-nascidos detém mais gordura total do que os
prematuros (1% e 15% do peso corporal respetivamente). Por esta razao, existe uma menor
acumulagao de farmacos lipossoliveis em 6rgaos nas faixas etarias mais novas (prematuros,
recém-nascidos e latentes) comparativamente aos adultos (Zajicek, 2012).

A ligagao as proteinas plasmaticas condiciona a distribuigao do farmaco, salientando-se
a albumina como a proteina plasmatica com a maior capacidade de ligagao a farmacos. O
volume de distribuicao aumenta com o aumento da fragao de farmaco livre. Por outro lado,
devido ao aumento da capacidade de ligagao e da expressao proteica, também ha um aumento
da ligagao do farmaco as proteinas albumina e D - glicoproteina acida, a medida que a idade
aumenta, com consequente diminuicao da fragao de farmaco livre. Este resultado é
clinicamente importante para farmacos com uma ligagao as proteinas plasmaticas (PP) superior
a 90% (Brussee et al., 2016).

Os recém-nascidos produzem menos albumina que os grupos mais velhos, e por isso

a ligagdo do farmaco as proteinas €, normalmente, reduzida. Este facto verifica-se com
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farmacos anestésicos locais. Portanto, inicialmente existe um aumento da concentracao
plasmatica da fragao de farmaco livre (Zajicek, 2012).

Ainda que exista uma concentracao plasmatica total de farmaco reduzida ou normal, a
acao da fracao de farmaco livre sob o efeito farmacologico pode conduzir a um efeito
terapéutico superior ou toxicolédgico. Existem farmacos que competem com a bilirrubina
sérica para se ligarem a albumina. Os farmacos administrados a recém-nascidos com ictericia
podem remover a bilirrubina ligada a albumina. Nos recém-nascidos, a elevada permeabilidade
da BHE permite a entrada da bilirrubina no cérbero que provoca ictericia. Em contrapartida,
a bilirrubina sérica também pode remover o farmaco da albumina quando ocorre um aumento
da sua concentragao (por incompatibilidade ao nivel do grupo sanguineo ou por causas
fisiologicas) que resulta num aumento significativo da fragao de farmaco livre. O aumento da
fracao de farmaco livre pode produzir um efeito terapéutico superior ou toxicolégico embora
nao existam alteragoes na concentragao do farmaco administrado. Este caso também pode ser

observado em prematuros quando sao administradas sulfonamidas como prevengao contra a

sépsis (Zajicek, 2012).

Metabolismo

O figado do recém-nascido apresenta varias fungoes desintoxicantes e biossintéticas
(incluem a sintese dos fatores de coagulagao, o metabolismo aerobio, a produgao e transporte
da bilis e a gluconeogénese) fundamentais para a sua adaptagao a um ambiente diferente do
utero. Durante a infancia, tanto o volume relativo como o tamanho do figado diminuem
(Zajicek, 2012).

A clearance hepatica depende de fatores como os sistemas de transporte, o fluxo
sanguineo e o metabolismo hepatico. O facto de o nascimento provocar alteragoes
significativas ao nivel da tensao hepatica de oxigénio e da circulagao hepatica, pode influenciar
a fungao hepatica durante o intervalo de tempo imediatamente a seguir ao parto (Bartelink et
al., 2006). Para além disso, o metabolismo do farmaco (dependendo das suas propriedades) é
ainda afetado pela fragcao de farmaco nao ligada e /ou pelo fluxo sanguineo hepatico, variaveis
que vao alterando ao longo das subpopulagoes pediatricas (Brussee et al., 2016).

Presentemente, a maioria dos farmacos administrados siao metabolizados pela
superfamilia enzimatica do citocromo P450 (CYP). A expressao das diferentes isoformas da

CYP também dependem da idade de cada individuo. Nos recém-nascidos, a metabolizagao
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mediada pelas enzimas CYP e enzimas de conjugagao é muito menor do que na populagao
adulta. A atividade enzimatica maxima depende do sistema enzimatico especifico considerado.
As familias das enzimas da CYP (para reagoes de fase |) e da Nacetiltransferase (NAT), da
sulfotransferase, da uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferase (UGT) e da glutationa-S-
transferase (para reagoes de fase Il) representam as enzimas mais comuns ao nivel do
metabolismo. A maturacao de cada uma das isoenzimas ocorre a diferentes ritmos durante o
primeiro ano de vida. O impacto do metabolismo sob um medicamento relaciona-se com a
via enzimatica dominante responsavel pelo metabolismo do farmaco (Zajicek, 2012).

Na altura do nascimento, a atividade de metabolizagao enzimatica das reagoes de fase
| e fase Il pode ser imatura. No entanto, no Utero, este padrao pode representar o oposto
quando ha exposigao a farmacos que induzem a atividade enzimatica. Cada isoforma destas
familias de enzimas de metabolizagao apresenta perfis de maturagao singulares. O
desenvolvimento da atividade de metabolizagao enzimatica sofre um atraso na subpopulagao
dos prematuros quando comparada com os recém-nascidos (Alcorn e McNamara, 2002;

Bartelink et al., 2006).

No inicio da puberdade a capacidade enzimatica na metabolizagao de farmacos diminui
gradualmente devido a ativagao da fungao reprodutora e do aumento dos niveis da hormona
de crescimento. Esta diminuigao, relativa a metabolizagao dos farmacos pelas enzimas, continua
até ocorrer o desenvolvimento completo da puberdade. Durante este intervalo de tempo,
verifica-se uma relacao inversa entre os niveis de crescimento e as hormonas sexuais e a
atividade de metabolizagao dos farmacos. As diferencas de género também constituem um
fator importante para a disposi¢ao dos farmacos, por isso também é um critério a ter em
conta, na adolescéncia, em termos farmacocinéticos. Assim como as diferencas de género, os
impactos de um crescimento rapido, a variabilidade das alteragdes no desenvolvimento e a
maturagao sexual também devem ser parametros farmacocinéticos a ter em consideragao
(Seyberth e Kauffman, 201 1).

Quando sao administrados firmacos em recém-nascidos, sobretudo em situagoes de
longos periodos de administragao, o processo de maturagao deve ser tido em consideragao.
Por outro lado, também deve haver um cuidado especial com recém-nascidos cujas maes
receberam farmacos que podem induzir uma maturagao enzimatica hepatica fetal precoce,
como é o exemplo do fenobarbital. Neste sentido, e ao contrario do que era expectavel, a
sua capacidade em metabolizar alguns firmacos pode aumentar com consequente diminuicao
do efeito terapéutico, bem como, da concentragao plasmatica quando é administrada a dose

comum aos recém-nascidos. Durante o periodo dos 12 aos 36 meses de idade, a taxa

32



metabdlica da maioria dos farmacos acaba por ser superior a da populagao adulta sendo

necessario um aumento da dose por quilograma (Zajicek, 2012).

Excrecdo

Grande parte dos farmacos é excretado a nivel renal. Por isso o estado de
desenvolvimento do sistema renal é determinante da exposicao do farmaco nas varias
subpopulagoes pediatricas. Durante a organogénese fetal, nomeadamente desde a nona
semana até a trigésima quarta semana de gestagao, inicia-se o processo de maturagao da fungao
renal, com consequentes alteragoes pds-natais ao nivel do fluxo sanguineo intra-renal e renal,
e termina ao fim dos primeiros anos de vida. Nos recém-nascidos mais novos, a TFG
corresponde aos valores 2-4ml/min/1.73m? contrariamente aos valores nos prematuros,
aproximadamente 0,6-0,8mL/min/1.73m2 Nas primeiras duas semanas de vida do prematuro,
a taxa de filtracao glomerular (TFG) atinge o valor de 20mL/min/1.73m* embora alcance o
valor de 70mL/min/1.73m? nos recém-nascidos mais velhos. Nos prematuros, a nefrogénese
continua produz uma reduzida fungao renal. Por outro lado, nas primeiras semanas, o aumento
da TFG deve-se a um aumento do fluxo sanguineo a nivel renal. As outras condi¢oes que
podem condicionar a TFG incluem a concentragao das proteinas plasmaticas, a area superficial
da membrana glomerular, a resisténcia arteriolar e o sistema renina angiotensina. Depois dos
dois primeiros anos de vida, a capacidade de filtragao glomerular entre as criangas e os adultos
torna-se semelhante quando é expressa por mL/min/l.73m% Na altura do nascimento, a
secrecao tubular é reduzida assim como difere entre os prematuros e os recém-nascidos
devido a limitagao da sua fungao. A maturagao desta fungao dura aproximadamente | ano. A
imaturidade tubular possibilita que a excregao de sddio possa ser inversa entre os prematuros
e as semanas de gestagao. Apesar do desenvolvimento e maturagao da reabsorgao renal
tubular ser um processo continuo e gradual, neste caso a fase de maturagao mais relevante
acontece por volta dos 3 anos de idade (Bartelink et al., 2006).

Face ao exposto, durante o primeiro més de vida, tanto a secregao ativa tubular como
a filtragao glomerular sao minimas embora ocorra um desenvolvimento rapido dos mesmos
nos meses seguintes. A taxa de filtragao glomerular (TFG) é mais reduzida nos recém-nascidos
do que na restante populagao pediatrica e atinge valores ainda mais baixo em prematuros de
apenas 34 ou menos semanas de gestagao. Por isso, a eliminagao dos farmacos que dependem

da fungao renal é mais lenta nas primeiras semanas de vida. Nos primeiros anos de vida, a
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capacidade excretora ao nivel renal é mais elevada quando o peso corporal uniformiza,
requerendo, por isso, doses de farmacos eliminados ao nivel renal mais elevadas. Comparando
com a populagao adulta, verifica-se um aumento da Cl renal mais rapida e um t;, mais curto
em farmacos excretados a nivel renal, provavelmente porque, antes da puberdade, tanto a
TFG como a expressao e a fungao do transportador gp-P sao cerca duas vezes mais elevados
relativamente aos valores da populagao adulta (Zajicek, 2012).

Em relagao a eliminagao a nivel renal, a maturagao sexual nao compromete a atividade
normal da absorgao tubular e da filtragao glomerular. Por outro lado, a secregao tubular
diminui durante esta fase até atingir os niveis caracteristicos da populagao adulta (Seyberth e
Kauffman, 2011).

Desta forma, as doses pediatricas nao podem ser exclusivamente extrapoladas de
doses de adultos. No entanto, devem ser consideradas as alteragoes ao nivel do
desenvolvimento na determinagao do regime posoldgico a instituir as criangas, particularmente
quando os farmacos sao maioritariamente eliminados a nivel renal. Pelo contrario, durante as
primeiras semanas e meses de um latente doente, a fungao renal pode nao melhorar o que
pode dificultar bastante o ajustamento adequado da dose pediatrica. Perante esta situagao, o
ajuste de dose deve ser realizado a partir das concentragoes plasmaticas do farmaco
determinadas em intervalos terapéuticos. E fundamental, apesar dos recém-nascidos serem
igualmente importantes, reconhecer que os latentes podem apresentar um tempo de semi-
vida (t,;) do farmaco mais reduzidos do que as subpopulagoes pediatricas mais velhas, devido
ao metabolismo e a eliminagao a nivel renal elevados. Assim, para um ajuste adequado da dose
terapéutica, é relevante uma melhor compreensao da especificidade dos transportadores de

farmacos envolvidos na Cl dos mesmos (Zajicek, 2012).
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|.4. Doentes pediatricos em estado critico

As criangas em estado critico constituem uma populagio em condigoes de risco de
vida relacionadas com alteragdes fisiopatoldgicas e multiplas disfungoes de orgaos no
organismo que tanto interferem com parametros farmacocinéticos como com
farmacodinamicos (Himebauch, Kilbaugh e Zuppa, 2016; Thakkar et al, 2017). As alteragoes
fisiologicas ao nivel da Cl renal e da agua corporal ao influenciarem parametros como o t;; e
o Vd. Da mesma forma, a eliminagao do farmaco também pode ser condicionada pela disfungao
renal e hepatica (Thakkar et al, 2017). Por isso, a probabilidade dos parametros
farmacocinéticos alterarem durante o decorrer da patologia é elevada. No entanto, para
determinar a eficacia dos farmacos administrados, particularmente os antibiéticos, também é
fundamental uma avaliagao de parametros farmacodinamicos

(Giachetto et al.,, 201 1).

Por norma, a administragao de fairmacos por via intravenosa constitui a op¢ao mais
viavel neste tipo de populagao devido a potenciais modificagoes ao nivel da biodisponibilidade
das vias oral, subcutinea ou intramuscular. Para a determinacio da dose inicial a ser
administrada, devem ser considerados parametros que incluem alteragoes no Vd, interagoes
medicamentosas e monitorizagao adequada. Habitualmente, para impedir uma acumulagao de
farmaco devido a diminuigao da Cl hepatica, deve existir uma reducao da dose para atingir um

efeito semelhante ao efeito expectavel em criangas nao doentes (Boucher, Wood e Swanson,

2006).

O desequilibrio entre o local de administragao e as propriedades fisicas farmacologicas
(caracteristico das criangas gravemente doentes) resulta em parametros clinicamente
relevantes ao nivel da absor¢ao dos farmacos administrados nesta populagao. Este
desequilibrio combinado com alteragoes ao nivel dos outros processos farmacocinéticos pode
produzir concentragoes inferiores a expectavel no local de agao do farmaco. O facto de se
introduzir o farmaco diretamente na circulagao sanguinea garante uma biodisponibilidade de
100% e uma eliminagao de absor¢ao pela membrana sem efeito de primeira passagem pelo
figado, torna a administragao intravenosa a opgao mais viavel nesta populagao. Deste modo, €
necessario considerar modificagdes (atrofia intestinal, irregularidades ao nivel da perfusao e
incompatibilidades fisicas) que possam condicionar a absorcao do firmaco quando é exigido
uma via diferente da intravenosa. O metabolismo hepatico é condicionado pela atividade

enzimatica, pela ligacao proteica ou pelo fluxo hemato-encefalico e qualquer alteragao num
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destes processos pode resultar numa variabilidade dos efeitos ao nivel do metabolismo
hepatico. Independentemente da via de administragao utilizada, a eliminagao renal representa
via de eliminagao principal para a maioria dos farmacos utilizados. As criangas que apresentam
uma disfuncdo renal também apresentam uma diminuicdo da Cl renal para farmacos
extensivamente eliminados por via renal e podem acumular metabolitos produzidos por estes

farmacos (Boucher, Wood e Swanson, 2006).

Quando a populagao vulneravel em questao tem um comprometimento da fungao dos
orgaos, o risco de interagao farmaco-firmaco aumenta com a administragao concomitante de
medicamentos. A eficicia e a seguran¢a do farmaco também podem estar comprometidas
devido a gravidade da doenga, dai que seja necessario desenvolver estudos para uma melhor
compreensao sobre os resultados clinicos e farmacodinamicos e ainda sobre os efeitos da
doenga grave. O facto de as alteragoes ao nivel da PK/PD poderem potenciar niveis toxicos
ou subterapéuticos dos farmacos administrados em criangas gravemente doentes, torna-se
mais uma razao para a importancia do desenvolvimento de ensaios clinicos para uma selegao

racional da dose nesta populagao (Thakkar et al., 2017).

Para além da disfungao ou faléncia de 6rgaos, a farmacocinética e a farmacodinamica
dos farmacos administrados também podem ser condicionadas por interagoes farmaco-
farmaco, por intervengoes terapéuticas (como a Oxigenagao por Membrana Extracorpérea —
ECMO — e a Terapia de Substituicao Renal Continua — CRRT) ou por uma inflamagao
sistémica. Tanto a CRRT como a ECMO, constituem procedimentos de apoio extracorporeo
utilizados na pediatria. Embora exista semelhanga nos principios basicos destes procedimentos,
a farmacocinética da ECMO difere da CRRT devido a utilizagao de hipo ou normoterapia em
oposicao a captura circulatoria hipotérmica profunda, utilizagdo de diversas formas
complementares de apoio extracorpéreo (ultrafiltragao modificada, por exemplo), duragao de
tratamento precoce, variabilidade de efeitos sob a fun¢ao e a perfusao de 6rgaos, componentes
distintos do circuito e utilizagao de taxas de fluxo diversos. A ECMO ¢ utilizada para diversas
condigoes relacionadas com a insuficiéncia cardiopulmonar e, funcionalmente, desempenha o
papel de um bypass cardiopulmonar prolongado (Himebauch, Kilbaugh e Zuppa, 2016). Este
tipo de procedimento também assegura a sua intervencao como apoio adicional a 36rgaos que
incluem outras intervengdes como o CRRT, por exemplo. Na auséncia de estudos
comparativos, a sua utilizagao baseia-se apenas na experiéncia clinica (Askenazi et al., 2012). O
CRRT pode atuar através de trés métodos distintos, nomeadamente, hemodiilise,

hemodiafiltragao e hemofiltragao venovenosa continua (Jamal et al., 2012). De momento, nao
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ha aprovagao para a utilizagao de qualquer aparelho de CRRT associado a ECMO, de modo

que a sua utilizagao é off label (Askenazi et al., 2012).

Para determinar a dose 6tima dos farmacos administrados em criangas gravemente
doentes, é importante que exista uma melhor compreensao relativamente aos fatores
referidos anteriormente em conjunto com as alteragoes farmacocinéticas, as relagoes
exposicao-resposta e as alteragoes consequentes da doenga. A utilizagao de biomarcadores
de maneira a orientar a farmacoterapia nesta populagao vulneravel é bastante promissora. No
entanto, para identificar os biomarcadores clinicamente relevantes na orientagao de uma
farmacoterapia e tratamentos apropriados sao necessarios estudos PK/PD e uma validagao

populacional especifica (Thakkar et al., 2017).
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2. OBJETIVOS

2.1.Objetivo Geral

O objetivo principal desta dissertagao consistiu em analisar as caracteristicas
metodoldgicas aplicadas em ensaios clinicos pedidtricos realizados para avaliar a
farmacocinética e biodisponibilidade de novos farmacos. Pretendeu-se também compreender
a influencia das caracteristicas das varias subpopula¢coes pediatricas (prematuros, recém-
nascidos, latentes, criancas e adolescentes) sobre a metodologia implementada na pratica e o
impacto na farmacocinética dos farmacos. Para tal analisaram-se diversos ensaios clinicos
farmacocinéticos pediatricos identificados em plataformas de registo e de base de dados de

ensaios clinicos e publicados entre | de abril de 2009 e | de abril de 2019.

2.2.Objetivos Especificos
Os objetivos especificos incluem:

- Pesquisa, através de plataformas de registo e de base de dados internacionais de
ensaios clinicos, dos ensaios clinicos pediatricos que contemplam a anadlise
farmacocinética;

- Selegao dos ensaios clinicos que obedecem aos critérios de elegibilidade previamente
estabelecidos e andlise dos respetivos protocolos instituidos;

- Caracterizagao dos ensaios clinicos de acordo com os farmacos testados e respetiva
comparagao das metodologias aplicadas;

- Comparagao das metodologias aplicadas nas diferengas subpopulagoes;

- Andlise detalhada dos protocolos dos ensaios clinicos com a populagao pediatrica

oncoldgica como amostra do estudo.
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3. METODOS E METODOLOGIAS

3.1.Bases de dados

Os ensaios clinicos foram pesquisados em trés plataformas de registo e base de dados de
ensaios clinicos distintas: European Union Clinical Trials Registry (EUCTR), clinicaltrials.gov e
Australian New Zeland Clinical Trials Registry (ANZCTR), as quais sao reconhecidas pela World
Health Organization International Clinical Trials Registry Plataform (WHO ICTRP) como as
principais plataformas de registo de ensaios clinicos, entre outras. A plataforma EUCTR
contém informacgao sobre ensaios clinicos de medicamentos conduzidos na Uniao Europeia
(UE) e no Espago Econémico Europeu (EEE). A informagao é registada e atualizada pelos
promotores dos ensaios clinicos. Permite a procura de informagao na base de dados European
Clinical Trials Database (EUdraCT) que a utilizada pelas entidades reguladoras de medicamentos
nacionais para dados relacionados com os protocolos dos ensaios clinicos. Para além disso,
também permite a visualizacdo da descricao de ensaios clinicos conduzidos em centros de
investigacao da UE ou do EEE, assim como os ensaios clinicos patrocinados por um titular de
autorizagao de introdugao no mercado da UE ou EEE e os que estao incluidos no Plano de
Investigacao Pediatrica (PIP) integrando aqueles que também sao conduzidos em centros de
investigagao fora da UE ou do EEE.

A plataforma Clinicaltrials.gov contém informagao sobre estudos clinicos com voluntarios
humanos, estudos observacionais e programas que permitem o acesso a farmacos em
investigacao (externos a ensaios clinicos). A informagao é registada e atualizada pelos
promotores ou investigadores principais dos estudos clinicos. A maioria dos estudos
registados sao ensaios clinicos conduzidos nos 50 estados dos Estados Unidos da América
(EUA) e no resto do mundo, cerca de 210 paises.

A plataforma ANZCTR contém informagao sobre ensaios clinicos conduzidos na Australia,
Nova Zelandia ou em qualquer outra parte do mundo. As informagoes sao registadas e
atualizadas pelos promotores dos ensaios clinicos. Os registos incluem ensaios que integram
um espectro largo de areas terapéuticas e de farmacos, procedimentos cirurgicos, medidas de

prevencao, estratégias de tratamento e de reabilitagao e terapias complementares.
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3.2.Selecdo dos ensaios clinicos

A pesquisa dos ensaios clinicos pediatricos foi realizada nas plataformas mencionadas
na secgao anterior aplicando o filtro Advanced Search e os critérios Preferred Reporting Items for

Systematic reviews and Meta-analyses (PRISMA). Os termos de investigacao foram

“pediatrics” e “pharmacokinetics”. Como critérios de exclusao definiram-se: ensaios sem
populacao pediatrica e/ou sem informacgao de concentragoes plasmaticas ou farmacocinética
do farmaco. Como critérios de inclusao foram considerados: faixa etaria entre os 0 e os |7
anos, estado de recrutamento completo, fase |, administragao oral e/ou intravenosa, intervalo
de datas de registo dos ensaios entre | de abril de 2009 e | de abril de 2019 e
“pharmacokinetics” como termo de pesquisa. Os ensaios cuja amostra em estudo integravam
as populagoes adulta e idosa foram considerados quando os resultados terapéuticos estavam
definidos também para a pediatria. Foram selecionados 367 ensaios clinicos para analise de
elegibilidade (106 da plataforma EUCTR, 259 da plataforma Clinicaltrials.gov e 2 da plataforma
ANZCTR, tendo sido eliminados 43 ensaios clinicos por duplicagao, 29 por nao contemplarem
a populagao pediatrica, 8 por nao contemplar estudos farmacocinéticos e 79 por nao
contemplarem a administragao do farmaco por vial oral e/ou intravenosa (Figura ). Foram,

assim, selecionados 205 ensaios clinicos para posterior analise e recolha de dados.
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Figura | - Fluxograma da selegao dos ensaios clinicos de acordo com os critérios Preferred

Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analyses (PRISMA).




3.3.Recolha de dados

Cada ensaio foi individualmente analisado, tendo sido recolhida a seguinte informagao:
farmaco estudado, via de administracao do farmaco utilizada patologia subjacente,
subpopulagoes pediatricas incluidas caracteristicas metodologicas aplicadas (numero de
colheitas de amostra por doente, volume de sangue recolhido, tempos de amostragem,
parametros farmacocinéticos estimados). As subpopulagoes foram posteriormente
categorizadas de acordo com a classificagdo etaria pediatrica proposta na International
Conference on Harmonisation topic El | e os farmacos foram classificados de acordo com a classe
farmacoterapéutica. O tipo de informagao presente no protocolo relativo a andlise
farmacocinética permitiu categorizar os ensaios em: ensaios com informacao completa
(tempos de amostragem, nimero de amostras recolhidas e respetivo volume; ensaios com
tempos de amostragem e nimero de amostras recolhidas; ensaios apenas com os tempos de

amostragem ou himero de amostras recolhidas; ensaios sem qualquer informagao.

3.4. Analise estatistica

A andlise estatistica realizou-se a partir da recolha de informagao disponibilizada pelos
protocolos dos ensaios clinicos farmacocinéticos selecionados e encontra-se exemplificada
através de cinco graficos que ilustram as frequéncias absolutas dos ensaios clinicos de acordo
com as subpopulagdes pediatricas, com a classificagao terapéutica, categorias das patologias
subjacentes (Figuras 2, 3 e 4) e a frequéncia relativa de acordo com a(s) via(s) de
administragao do(s) farmaco(s) utilizadas e com a caracterizagao dos ensaios clinicos tendo
em conta a informagao disponivel sobre a metodologia implementada para a avaliagao
farmacocinética do farmaco (Figuras 5 e 6), bem como através de valores numéricos e
percentuais. Relativamente populagao oncoldgica pediatrica sao descritos valores numéricos
e percentuais relacionados com a informagao anteriormente referida de modo a estabelecer
uma comparagao entre esta populagao e a restante populagao pediatrica. A analise estatistica

foi feita utilizando a ferramenta Excel®.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

As plataformas de registo e de base de dados de ensaios clinicos utilizados neste
estudo, com o auxilio do filtro Advanced Search, permitiram a identificagdo de 367 ensaios
clinicos pediatricos. Da identificagao destes ensaios clinicos, verificou-se que 43 (1 1,72%) eram
duplicados, 3 (0,81%) nao integravam o intervalo de datas de registo estabelecido, 29 (7,90%)
nao contemplavam a populagao pediatrica, 8 (2,18%) nao contemplavam estudos
farmacocinéticos e 79 (21,52%) nao contemplavam a administragao do farmaco pelas vias oral
e/ou intravenosa. Esta analise assegurou a selecao dos 205 ensaios clinicos farmacocinéticos
pediatricos analisados neste estudo. Pelo contrario, quando foram utilizados os mesmos
critérios para identificar ensaios farmacocinéticos na populagao adulta, foram identificados
7930 ensaios clinicos. Desta maneira, conclui-se que, efetivamente, existe um numero de
ensaios clinicos pediatricos muito menor do que os que sao realizados em adultos e idosos.

Os ensaios clinicos de fase | tém como principal objetivo avaliar a seguranga e a
tolerabilidade do novo farmaco, assim como, caracterizar o perfil farmacocinético em
individuos saudaveis. Por isso, o estudo farmacocinético pode corresponder a um dos
resultados (endpoints) que se pretendem quantificar nesta fase da investigagao clinica.
Observou-se que 143 (69,76%) dos ensaios clinicos selecionados apresentavam o estudo
farmacocinético como endpoint primario e 62 (30,24%) como endpoint secundario.

No caso dos participantes incluidos nos ensaios clinicos em estudo e de acordo com
as subpopulagoes pediatricas analisadas (Figura 2), notou-se que 41 (20,00%) dos ensaios
clinicos em estudo incluiam apenas a adolescentes, |8 (8,78%) apenas a criangas, 10 (4,88%)
apenas a latentes, 4 (1,95%) apenas a recém-nascidos e 5 (2,44%) apenas a prematuros. No
entanto, a outra grande maioria dos ensaios incluiu criangas e adolescentes (43,41%),
demonstrando que os adolescentes sao a subpopulagao pediatrica mais utilizada na analise
farmacocinética de farmacos, provavelmente por as limitagoes éticas e praticas nao serem tao
significativas comparativamente com as restantes subpopulagoes. Pelo contrario, apenas uma
minoria dos ensaios farmacocinéticos pediatricos integrava prematuros e/ou recémnascidos
devido ao elevado grau de vulnerabilidade dos mesmos. No entanto, estes valores também
sustentam que existe efetivamente uma grande falta de conhecimento ao nivel da ontogenia

na acao e na disposigao dos farmacos nestas duas subpopulagoes.
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Frequéncia Absoluta do nimero de ensaios clinicos
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Figura 2 — Frequéncia absoluta dos ensaios clinicos farmacocinéticos de acordo com as

subpopulagoes pediatricas dos ensaios clinicos analisados neste estudo.

Dos estudos aqui incluidos para analise, 23 (11,21%) contemplavam 2 ou mais farmacos

sob investigagao clinica. No que diz respeito a classificagao terapéutica dos farmacos sob

investigagao (Figura 3), destacam-se os realizados com farmacos citotoxicos

(aproximadamente 21%) seguidos dos antibacterianos (9,27%) e imunomoduladores (7,32%)

e, consequentemente, as areas terapéuticas mais relevantes para a investigagao clinica ao nivel

da pediatria e mais frequentemente observadas foram as neoplasias, as doengas

infetocontagiosas e as doengas do sistema circulatério (Figura 4).
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Frequéncia Absoluta do nimero de ensaios clinicos
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Figura 3 — Frequéncia absoluta dos ensaios clinicos farmacocinéticos de acordo com a

2
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classificacao terapéutica em ensaios clinicos analisados neste estudo.
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Figura 4 — Frequéncia absoluta dos ensaios clinicos farmacocinéticos de acordo com as
categorias das patologias subjacentes dos ensaios clinicos analisados neste estudo.

Quanto as vias de administragao dos farmacos sob investigagao nos ensaios clinicos em
estudo utilizadas, 114 (55,61%) dos ensaios clinicos apresentavam a oral, 81 (39,51%) a
intravenosa e 10 (4,88%) ambas as vias (Figura 5). Os nimeros referidos também sugerem
que a via oral constitui a via de administracao de farmaco preferida ao nivel da populagao
pedidtrica uma vez que representa a via mais conveniente e a mais comum e que constitui o

método que causa menos desconforto na crianga aquando da administragao do farmaco.
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Figura 5 — Frequéncia relativa dos ensaios clinicos farmacocinéticos de acordo com a vias de
administragao do(s) farmaco(s) utilizadas nos ensaios clinicos analisados neste estudo.

No que diz respeito a informagao disponibilizada na metodologia do ensaio clinico para
avaliar a farmacocinética do farmaco (Figura 6), constatou-se que apenas 4 (1,95%) dos
ensaios clinicos em estudo apresentavam a informagao completa (tempos de amostragem,
numero e volume de amostras), 70 (34,15%) nao apresentavam qualquer informagao, 90
(43,90%) apresentavam informagao sobre tempos de amostragem e nimero de amostras, |
(0,49%) incluia apenas o numero e volume de amostra, 36 (17,56%) apresentavam informagao
sobre tempos de amostragem e 4 (1,95%) apresentavam informagao sobre o numero de
amostras. Desta analise, salienta-se a falta de informagao metodolégica para implementar este
tipo de estudos.

Assim, e focando cada um dos subgrupos mencionados no paragrafo anterior, os
ensaios clinicos farmacocinéticos que apresentavam informagao sobre os tempos de
amostragem, nimero e volume de amostras, observou-se uma diferenga notavel relativamente
ao volume de amostra recolhido por participante, o qual dependia da subpopulagao em analise:
0,2 mL de sangue em prematuros, comparativamente com os volumes de 0,5 mL e | mL para
as restantes subpopulagoes pediatricas. Da mesma forma, verificou-se uma distingao ao nivel
do numero de amostras recolhidas por participante, ja que sao recolhidas no maximo 4
amostras em prematuros relativamente as 6 ou mais amostras recolhidas nas restantes
subpopulagoes (Tabela 6). Em particular, nos adolescentes, o nimero de amostras recolhidas
variou entre 5 e |8 enquanto nas criangas variou entre 5 e 9. A diferenca entre as

subpopulagoes referidas em relagao ao numero e ao volume de amostras recolhidas por cada
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individuo, esta relacionado com o reduzido volume total de sangue observado nos prematuros
e nos recém-nascidos quando comparados com as restantes subpopulagoes pediatricas
(Laughon et al, 2011). Para além disso, uma perda aguda de volume sanguineo pode
comprometer o normal funcionamento da circulagao sanguinea de cada crianga dai que o
volume e o nimero de amostras sanguineas sejam limitados. A recolha de amostras sanguineas
tanto para os cuidados clinicos como para a investigagao clinica deve ser realizada no mesmo

momento de forma a minimizar o desconforto na crianca (Howie, 201 I).

0,02
m Ensaios clinicos com informagao
sobre tempos de amostragem,
ndmero e volume de amostras

Ensaios clinicos com informacao
sobre tempos de amostragem e
ndmero de amostras

0’34 m Ensaios clinicos com informagao

O sobre nimero e volume de amostras
9 I I

Ensaios clinicos com informacao
sobre tempos de amostragem

Ensaios clinicos com informacao
sobre nimero de amostras

0,02

O’ I 8 Ensaios clinicos sem informagao

0,01

Figura 6 — Caracterizagao dos ensaios clinicos considerando a informagao disponivel sobre a
metodologia implementada para avaliagio da farmacocinética do farmaco e respetiva
frequéncia relativa.

Face as diferengas clinicas observadas nos doentes oncoldgicos e dada a sua elevada
prevaléncia nos estudos analisados, verificou-se que dos 53 ensaios clinicos feitos em pediatria
oncoldgica, 37,74% apresentaram o estudo farmacocinético como endpoint primario e 62,26%
como endpoint secundario. A grande maioria (56,60%) integravam criangas e adolescentes,
15,09% apenas adolescentes, 15,09% incluia latentes, criangas e adolescentes, 9,43% recém-
nascidos, latentes, criangas e adolescentes, e 1,87% incluiam apenas criangas, e 1,87% latentes.
Nao se observou qualquer estudo que incluisse prematuros nestes ensaios clinicos
oncolégicos, provavelmente pela baixa incidéncia desta patologia nesta fase etaria e pelas
questoes éticas que se levantam. O tratamento oncoldgico constitui um dos desafios clinicos

mais relevantes nas subpopulagoes pediatricas mais novas. A selegao do regime posoldgico é
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extremamente dificil uma vez que as diferengas ao nivel do desenvolvimento fisiologico nas
primeiras semanas apos o nascimento, influenciam significativamente a biodisposicao do
farmaco. Nas primeiras semanas de vida, tanto em prematuros como em recém-nascidos, o
tratamento deve ser abordado unicamente com o objetivo de atingir os niveis farmacologicos
relevantes para se observar eficacia anti-tumoral sem comprometer o desenvolvimento infantil
(Veal et al,, 2015). Ainda em relagao ao numero e ao volume de amostras recolhidas para a
avaliagdo farmacocinética, no caso dos doentes pedidtricos oncologicos também é
aconselhdvel um limite mais reduzido, cerca de 3,80% do volume total de sangue. A
quimioterapia constitui um dos tratamentos que podem reduzir a capacidade de renovagao de
sangue anteriormente recolhido resultado da possivel inibicao do processo da eritropoiese e
da redugao do tempo de sobrevivéncia dos globulos vermelhos (Howie, 201 1).
Relativamente a informagao disponibilizada sobre a metodologia implementada para a
avaliagao da farmacocinética do farmaco, 39,62% dos ensaios clinicos nao apresentou qualquer
informagao, 35,85% apresentaram informagao sobre tempos de amostragem e numero de
amostras, 20,75% sobre tempos de amostragem e 5,66% apenas sobre o niumero de amostras
recolhidas. Verificou-se que o nimero maximo de amostras recolhido diminuiu relativamente
aos ensaios farmacocinéticos pediatricos nas populagoes nao oncologicas, por exemplo nos
adolescentes diminuiu de 18 para | |. Da mesma fora, apesar de nao existir informagao sobre
os volumes de amostra recolhidos por participante nos ensaios clinicos analisados, previu-se
que fossem ainda mais reduzidos relativamente aquele que é recolhido em participantes da
populagao pediatrica nao oncolégica, minimizando os riscos e maximizando o beneficio na
participagao do ensaio cinico.
No caso das neoplasias, os estudos farmacocinéticos que existem sao muito limitados devido,
em grande parte, a desafios associados com a diminuigao das taxas de consentimento na
participagao nestes estudos, com o volume de recolha de amostras limitado e com o reduzido
numero de amostra de populagao em estudo com a patologia especifica. O facto deste tipo
de populagao estar frequentemente sujeito a uma medicagado concomitante, possibilita
elevadas alteragoes ao nivel da farmacocinético dos farmacos em estudo e também pode

comprometer os resultados dos estudos em questao.
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Face ao exposto, verifica-se a que os resultados de estudos pediatricos sao insuficientes
para definir o regime posolédgico mais adequado nas subpopulagoes da pediatria face as varias
limitagoes praticas e éticas impostas. Assim, uma estratégia para ultrapassar esta limitagao
consiste em usar modelos farmacocinéticos e farmacodinamicos adultos para a determinagao
da dose pediatrica mais adequada, extrapolando os resultados através de uma abordagem
empirica ou de uma abordagem mecanistica onde sao utilizados modelos farmacocinéticos de
base fisiolégica (PBPK). Os métodos de escala mecanisticos apresentam diversas vantagens
sobre os métodos empiricos apesar de, presentemente, nenhum dos métodos mecanisticos
ser adequado para todas as categorias da populagao pediatrica. Normalmente, sio os métodos
empiricos que permitem a determinagao das doses (expressas em mg/kg) ajustadas a partir de
dados e da experiéncia clinica de forma a serem sintetizadas em formulagoes (Brussee et al.,
2016).

Uma vez que as doses pediatricas sao extrapoladas a partir de dados clinicos de adultos,
a eficacia e a seguranga nao podem ser garantidas face as alteragoes subjacentes aos processos
de ontogenia especificos de cada o6rgao e da variabilidade associada as idades. A definicao da
concentragao e da dose necessaria, tanto para obter o efeito farmacodinamico desejado como
para confirmar as estimativas, € possivel a partir do momento em que o decurso da doenga
ou do efeito terapéutico na pediatria seja semelhante, de forma expectavel, nos adultos apesar
dos niveis sanguineos adequados nao serem percetiveis. Desta forma, pode ser estabelecido
um aumento da confiangca de que o alcance de uma determinada exposicao ao medicamento
na pediatria conduz aos efeitos terapéuticos pretendidos. Desta forma, uma abordagem
farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) em conjunto com outros estudos de seguranga
importantes podem evitar o recurso aos estudos de eficacia clinicos (Brussee et al., 2016).

Ao longo das udltimas décadas, a abordagem populacional, baseada numa modelagao de
efeito misto nao-linear cujos modelos sao desenvolvidos para avaliar, simultaneamente, os
parametros farmacocinéticos e/ou farmacodinamicos populacionais (tendo sempre em conta
que observagoes diferentes advém de doentes diferentes) tem ganho cada vez mais
notoriedade. A abordagem populacional para além de possibilitar uma avaliagao simultanea de
diversos parametros populacionais, permite ainda uma caracterizacio de tendéncias
populacionais gerais e uma diferenciagao entre a variabilidade inter-individual e a variabilidade
residual ou a variabilidade intra-individual num Unico modelo. A abordagem populacional
apresenta vantagens relativamente a “abordagem padrao de 2 fases”, dai que seja a preferida
como ferramenta em farmacocinética e /ou PK/PD na pediatria. As vantagens compreendem

a variabilidade inter-individual conhecida relacionada ou nio com a idade, o nimero limitado
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de amostras individuais possiveis e as possibilidades avancadas para a andlise de covariaveis.
Para as subpopulagoes mais novas, nomeadamente os prematuros e os recém-nascidos, isto
torna-se pertinente na medida em que, apenas pode ser recolhido um numero reduzido de
amostras. Esta abordagem permite ainda a utilizagdo de dados de adultos para reduzir o
tamanho da amostra necessaria e/ou aumentar o poder estatistico, quando a situagao for
apropriada (Brussee et al., 2016; Thomson e Elliott, 201 1).

Relativamente ao desenvolvimento de um regime posologico baseado na evidéncia e as
andlises de dados PK/PD pediatricos, a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e a Food and
Drugs Administration (FDA) recomendam a abordagem populacional. Estas autoridades
desenvolveram uma arvore de decisao, relativamente a novos farmacos, para a avaliagao de da
necessidade de estudos pediatricos. Quando se assume uma similaridade da progressao da
doenca e da resposta a intervengao entre adultos e criangas, assim como, uma concentragao-
resposta similar entre ambas as populagoes, s6 devem ser realizados estudos de seguranga e
estudos farmacocinéticos cujo objetivo é atingir concentragoes semelhantes as dos adultos

(Brussee et al., 2016; Thomson e Elliott, 201 1).
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5. CONCLUSAO

A andlise dos ensaios clinicos identificados a partir das plataformas de registo e das
bases de dados de ensaios clinicos selecionadas permite perceber a atualidade dos ensaios
clinicos farmacocinéticos ao nivel pediatrico. O trabalho aqui apresentado inclui 205 ensaios
clinicos e demonstra que, apesar dos esforcos das diferentes autoridades reguladoras do
medicamento (através da implementagao de novas legislagoes relativamente a investigagao
clinica pedidtrica) e ao aumento do numero deste tipo de ensaios clinicos, os resultados
farmacocinéticos continuam a ser insuficientes para a investigagao clinica face as expectativas
e comparativamente com aquilo que acontece com a populagao adulta e idosa. Nos ultimos
anos, estudos cientificos revelaram a importancia da caracterizagao do perfil farmacocinético
e farmacodinamico dos farmacos na investigagao clinica pediatrica de forma a garantir a
qualidade e a integridade de uma farmacoterapia pediatrica cada vez mais individualizada e
adequada a cada crianga. Desta maneira, € fundamental que a recolha destes dados
farmacocinéticos continue sujeito a uma monitorizagao cuidadosa. Para além disso, também é
fundamental a implementacao de estratégias tanto no desenho dos estudos pediatricos, de
forma a recolher o maximo de informagao util possivel, como ao nivel da implementagao de
guidelines disponiveis para todos os profissionais de salide que integrem equipas de investigagao
clinica pediatrica de modo a permitir uma uniformizacdo de todos os avangos cientificos

publicados.
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