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Resumo

A inclusdo de mulheres como participantes de pesquisas tem sido
promovida, com o intuito de preencher lacunas existentes no conhecimento
sobre a saude e a doenga em mulheres. Apesar disso, a inclusdo de gestantes
como participantes de pesquisa é cercada de apreensdes sobre os efeitos no
bindbmio materno-fetal. Embora existam preocupa¢des com a inclusdo de
gravidas em estudo de novas drogas e procedimentos invasivos, é
fundamental reconhecer que excluir as gestantes também é prejudicial. A
exclusdo sistematica pode colocar os fetos em risco devido a falta de
conhecimento aplicdvel, impedindo o conhecimento de informagdes sobre
os efeitos maternos e fetais de determinada droga ou intervengao. As
gestantes ndo devem ser consideradas vulneraveis simplesmente porque
estdo gravidas, e hd o dever de promover pesquisas destinadas a obter
conhecimentos relevantes nesta populacdo especifica. E necessario
promover a inclusdo ética e responsavel de mulheres gravidas em pesquisas,
por ser uma questao de equidade e justica social.

Descritores: Etica em pesquisa; Gestantes; Feto; Estudo sobre
Vulnerabilidade em saude.

Abstract

The inclusion of women as research participants has been promoted in order
to fill gaps in the knowledge about health and disease. Despite this, the
inclusion of pregnant women as research participants is surrounded by
concern about the maternal-fetal side effects. Although there are fears about
the inclusion of pregnant women in the study of new drugs and invasive
procedures, it is fundamental to recognize that excluding pregnant women is
also harmful. Systematic exclusion can place fetuses at risk due to a lack of
applicable knowledge, impairing knowledge of the maternal and fetal side
effects of a particular drug or intervention. Pregnant women should not be
considered vulnerable simply because they are pregnant, and there is a duty
to support research aimed to acquire relevant knowledge of this specific
population. It is necessary to promote the ethical and responsible inclusion
of pregnant women in research, as it is a issue of equity and social justice.

Keywords: Ethics, Research; Pregnant Women; Fetus; Health vulnerability.

Cadernos de Etica em Pesquisa 2019; 1(1):9-16



Cadernos de Etica em Pesquisa
« COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA »

CADERNDS

DE ETICA EM PESQUISA

Introducdo

A inclusdo de mulheres como participantes
de pesquisas tem sido promovida, com o intuito de
preencher lacunas existentes no conhecimento sobre
a salde e a doenca em mulheres”. Apesar disso, a
inclusdo de gestantes como participantes de pesquisa
é cercada de apreens@es sobre os efeitos no bindbmio
materno-fetal, o que dificulta a obtencdo de
evidéncias cientificas, principalmente sobre os riscos e
beneficios de terapéuticas medicamentosas ou
intervencg®es, no periodo gestacional. E ainda, com a
inclusdo de mulheres em pesquisas, existem
preocupacbes sobre o potencial de gravidez em
participantes de pesquisas, o que leva a praticas que
envolvem requisitos de contracepcgdo e seguimento de
gestacdes intercorrentes e dos recém-nascidos.

A pesquisa em mulheres gravidas apresenta
especificidades nas areas cientifica, ética e legal. A
fisiologia da mulher na gravidez muda drasticamente
em semanas, com complexas modificacdes nos
processos metabdlicos e hemodinamicos do
organismo materno, com o desenvolvimento do feto e
da placenta. Embora o equilibrio entre os riscos e os
beneficios, maternos e fetais, possa introduzir
desafios no desenho do estudo, esses ndo sdo, em si
mesmos, uma razdo para a exclusdo de mulheres
gravidas. Uma  preocupagdo  constante  no
recrutamento de participantes gestantes para
pesquisas é a eventual possibilidade de ocorrer algum
dano ao feto em desenvolvimento. Os riscos maternos
e fetais estdo fortemente interconectados, e qualquer
pesquisa requer que o desenho seja muito criterioso.

Aspectos histdricos da exclusdo de mulheres na
pesquisa clinica.

O caso frequentemente citado na pesquisa
de medicac¢Ges nos anos 50 e 60 envolveu o uso da
talidomida por mulheres grévidas®. A exclusdo
sistematica de mulheres impediu a percep¢do dos
riscos reais de resultados adversos com o uso de
medicamentos na gravidez. O caso devastador deixou
clara a necessidade de considerar, com base em
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evidéncias, as exposicbes de mulheres gravidas em
pesquisas.

A talidomida foi introduzida como remédio na
Alemanha em 1957, comercializada sem necessidade de
receita, pois havia alegacGes de seguranca por parte do
fabricante®. O produto foi divulgado como
“completamente seguro”, mesmo durante a gravidez,
pois ndo foi constatada dose suficientemente alta para
provocar a morte de ratos. Em 1960, a talidomida era
comercializada em varios paises, inclusive no Brasil, com
altas taxas de venda. Por volta dessa época, observou-
se também que a droga promovia alivio do enjoo
matinal e foi recomendado o uso off-label desse
medicamento para os enjoos da gravidez. Em 1962, um
estudo observou a ocorréncia de malformacdes, como
auséncia de diferentes partes das extremidades, em
recém-nascidos de maes que utilizaram o medicamento
nos primeiros meses da gravidez**. A malformac3o foi
denominada “focomelia”, e, além disso, outras
malformacgdes de diferentes 6rgdos internos também
foram observadas. Em 1962, o farmaco foi retirado do
mercado®. Aimprensa exerceu papel fundamental, ndo
apenas em forcar as empresas relutantes na Alemanha
Ocidental, Canada e Japdo a retirarem a droga, mas
também em comunicarem o perigo ao publico.

Quando é analisada a conveniéncia da
participacdo da gestante em uma pesquisa, qualquer
risco deve ser considerado cuidadosamente frente aos
potenciais beneficios, para o bindbmio materno-fetal. A
auséncia de risco ndo é atingivel. No entanto, a exclusdo
sistematica de gestantes em pesquisas acarretarda um
risco real para a salde materna e, potencialmente, para
a saude fetal, pois o medicamento acaba por ser usado
off-label, fora do ambiente de pesquisa. Portanto, existe
uma obrigacdo ética de enfrentar os desafios de incluir
as mulheres gravidas na pesquisa para abordar a
seguranca na saude materna e fetal.

A preocupacdao com a generalizacdo no uso
off-label é maior quando o tratamento medicamentoso
é baseado em estudos dos quais as gravidas foram
excluidas como participantes da pesquisa. O principio da
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justica exige que as mulheres sejam incluidas em
estudos em numero suficiente para determinar se
suas respostas ao tratamento sdo diferentes das dos
homens, bem como o acompanhamento nas
situacdes em que ocorrer a gravidez, para verificar se
as opgles de tratamento derivadas da pesquisa sdo
equivalentemente aplicaveis a mulheres e homens.

Embora existam preocupacdes com a
inclusdo de gravidas em estudo de novas drogas'”,
principalmente em relacdo aos efeitos que possam
provocar danos fetais, é fundamental reconhecer que
excluir as gestantes também é prejudicial. A ampla
exclusdo pode, na verdade, colocar os fetos em risco
devido a falta de conhecimento aplicavel. E ainda, a
inclusdo de um numero simbdlico de gestantes pode
ndo fornecer informacdes significativas sobre os
efeitos maternos e fetais de determinada droga ou
intervencdo. Portanto, os estudos devem ponderar de
forma responsavel o nimero e a forma de inclusdo de
participantes gestantes em  pesquisas, sem
comprometer a seguranca fetal.

O conhecimento cientifico sobre a eficacia
de medicamentos durante a gravidez é fundamental
para que ndo sejam tomadas decisdes sem evidéncias
fortes, apenas com base em estudos de baixa
qualidade. Por vezes, o uso de determinada droga na
gravidez é avaliado com base nos dados coletados de
registros apods exposicdo acidental. O uso de
medicamentos na pratica clinica, sem evidéncias
fortes, pode levar a dosagem subterapéutica em
gestantes, podendo haver progressdo da doenca, pois
ainda deve ser considerado que a metabolizacdo dos
compostos pode dar-se de forma mais rapida na
gestacdo®. Portanto, é um imperativo moral
possibilitar, as gestantes e seus fetos, o acesso a
tratamento seguro e preventivo®. Sem informacdes
apropriadas existe o risco de ndo tratar de forma
efetiva a doenca da gestante, com o risco de ndo
proteger o feto de danos.

As gestantes merecem acesso equitativo a
pesquisas em que exista a perspectiva de beneficio
direto, ou seja, ensaios em estagio avancado que

envolva potencial beneficio terapéutico para os
participantes. Dependendo do estado da doenca,
esses estudos podem ser fontes importantes de
conhecimento e, as vezes, como em situacdes de
emergéncia, a Unica fonte. O tratamento eficaz deve
ser pesquisado em gestantes, e a seguranca fetal dos
medicamentos deve ser avaliada adequadamente.
Deve-se garantir, por uma questdao de justica, que
sejam oferecidas oportunidades equitativas para
mulheres gravidas participarem de ensaios clinicos'®.

Anélise da vulnerabilidade da gestante

Bioética  discute as questdes de
vulnerabilidade e como enfrenta-las’®. Existem
diferentes interpretacdes sobre a vulnerabilidade™?.
Alguns autores defendem uma ampla abordagem a
vulnerabilidade, em que todo protocolo deve ser
avaliado em suas diferentes caracteristicas, com
abordagem explicita da vulnerabilidade, pois recursos
podem indicar risco aumentado ou adicional de dano,
e se criam listas de aspectos que identificam os
vulnerdveis. Outros afirmam que o conceito de
vulnerabilidade pode ndo ser util e deve ser
eliminado, pois o termo vulnerabilidade funciona
como um sinal de alerta, mas ndo requer uma base
conceitual adicional, pois deve ser empregado o
exame minucioso de todos os participantes da
pesquisa e n3o apenas os vulneraveis*?),

Persistem diferengcas em relagdo a uma
analise conceitual da vulnerabilidade. Entretanto,
segundo alguns autores, a definicdo do que constitui
vulnerabilidade deve incorporar o0s seguintes
aspectos:

“(1) a vulnerabilidade é uma condigcdo
humana universal, (2) algumas pessoas sdo
vulnerdveis no sentido de serem de riso para
um dano maior ou um erro na pesquisa
clinica, (3) vulnerdveis sdo as pessoas
precisam de protegdo especial sobre as
diretrizes padrdo e (4) estabelecer quem se
qualifica como vulneravel requer um exame

Cadernos de Etica em Pesquisa 2019; 1(1):11-16
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abordagem de rotulagem.

Para  determinar a condicdo de
vulnerabilidade de determinados participantes da
pesquisa é preciso analisar o conjunto dos principios
da ética em pesquisa®™: valor social, validade
cientifica, relacdo risco-beneficio favoravel, justa
selecdo da populacdo do estudo, revisdo
independente e consentimento informado. Se algum
desses principios é precario ou estd ameacado, 0s
participantes podem ser categorizados como
vulnerdveis.

Uma das razdes pelas quais as grdvidas
foram sistematicamente excluidas de pesquisas é a
condicdo de vulnerabilidade com a qual sdo rotuladas.
O National Institutes of Health Office of Research on
Women's Health™ em oficina realizada em 2010,
sugere que as gestantes sejam definidas como
populacdo cientificamente ‘complexa’, ao invés de
vulneravel, e que se mude a presuncdo de exclusdo
sistematica para inclusdo. Recomenda ainda que os
Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) atuem na
protecdo das participantes na interpretacdo dos
regulamentos que regem a pesquisa sobre gravidez e
identifiguem passos para orientar a aprovacdo de
pesquisas sobre gravidez, eticamente informadas; e
gue desenvolvam uma agenda de pesquisas com foco
na gravidez, que atendam a necessidades clinicas
urgentes. Nessa ocasido, discutiu-se que uma
populacdo é caracterizada como vulneravel quando
existe comprometimento na sua capacidade de
proteger interesses proprios e de fornecer o
consentimento informado. As mulheres gravidas,
como grupo, ndo cumprem essa definicdo, pois tém a
mesma capacidade de tomada de decisdes sobre
participar ou ndo de pesquisas®.

Consentimento livre e esclarecido

Avaliando o consentimento informado como
uma razao para maior vulnerabilidade, é evidente que
a tomada de decisGes em circunstancias agudas, como
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estar em trabalho de parto, ou ter que decidir logo
apods receber noticias emocionalmente estressantes,
ndo é situagdo que ocorra exclusivamente na gestacao.
Embora as gestantes tenham que tomar decisGes que
afetem a si mesmas e a seu feto ao mesmo tempo, ndo
hd razdo para supor que mulheres adultas e
competentes tenham sua autonomia reduzida. Em vez
disso, essa autonomia pode ser comparada, por
exemplo, com pacientes agudos na sala de emergéncia
ou com pais que cuidam de criancas com cancer, ou
outras pessoas com diagndsticos de extrema
gravidade®”).

Em relacdo ao trabalho de parto, a situacao
aguda e os problemas no processo do consentimento
livre e esclarecido podem ser evitados ou minimizados.
Desde o inicio da gravidez, é possivel informar sobre os
estudos existentes, para os quais é possivel solicitar
previamente a gestante que participe, quando entrar
em trabalho de parto. Segundo alguns

8 uma estratégia subutilizada, mas

pesquisadores!
potencialmente  Util, é o recrutamento e
consentimento em estagios. O trabalho de parto é um
periodo que requer maior cuidado para o
consentimento e esses autores sugerem que diretrizes
praticas sejam elaboradas para ajudar pesquisadores e

CEPs com seres humanos.

No processo de consentimento livre e
esclarecido, devido a maior dificuldade na percepgao
de risco-beneficio, pode-se argumentar que, pelo
desconhecimento sobre os riscos, a decisdo sobre a
participacdo na pesquisa pode, de fato, ser um desafio.
No entanto, participantes em situacdes semelhantes,
em que ndo ha evidéncias cientificas suficientes, tais
como nos portadores de doencas raras ou em idosos,
os participantes sdo confrontados com desafio
semelhante. Portanto, mesmo  que faltem
conhecimentos cientificos sobre possiveis riscos e
beneficios, ndo had motivo para as gestantes serem
rotuladas como vulnerdveis e, consequentemente,
terem sua autonomia prejudicada no processo do
consentimento livre e esclarecido.

Cadernos de Etica em Pesquisa 2019; 1(1):12-16
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Em protocolos com uso de medicamentos na gestante/participante quanto para o)

gravidez, argumenta-se que a participacdo em uma
pesquisa, com padrdes rigorosos no processo de
consentimento livre e esclarecido e o monitoramento
cuidadoso, pode ser circunstancia mais segura do que
o préprio ambiente clinico®. Entretanto, a
importancia do processo de consentimento ndo pode
ser subestimada. Cuidados para minimizar o risco para
a gestante e seu feto devem ser empregados, e o
monitoramento rigoroso deve ser parte do desenho
do estudo.

A pesquisa em Medicina Fetal

Na drea da Medicina Fetal, as pesquisas sdo
desenvolvidas especificamente voltadas para o feto.
Muitas vezes, intervencdes fetais sdo propostas para
corrigir ou tratar anormalidades diagnosticadas no
periodo pré-natal, com o objetivo de melhorar a satde
do produto da concepgdo. Entretanto, qualquer
intervencdo fetal pode trazer implicacdes para a salde
materna. Portanto, pesquisas que tenham propostas
de procedimentos invasivos ndo devem ser realizadas
sem considerar o bem-estar materno e o processo de
consentimento deve ser explicito, demonstrando de
forma clara os riscos envolvidos. As intervencées fetais
devem ser motivadas com base na beneficéncia, para
melhorar os resultados fetais e neonatais, e 0 avango
nas terapias fetais traz desafios éticos em torno da
autonomia da gestante e a tomada de decisGes. Na
andlise dos protocolos de pesquisa pelos CEPs, é
essencial salvaguardar os interesses, tanto da gestante
quanto do feto*?),

E impossivel incluir apenas o feto em uma
pesquisa, pois, invariavelmente, serdo gerados efeitos
para a mulher gravida. Quando o protocolo prevé um
procedimento invasivo experimental, tal como a
cirurgia fetal, a gestante sera afetada fisicamente; e no
caso de pesquisas com administracdo de novos
medicamentos que atravessem a placenta para
tratamento do feto, efeitos farmacoldgicos sdo
esperados no organismo materno. Raciocinar de
forma razodvel sobre o risco é mais desafiador quando
a mulher estd gravida, tanto para a

médico/pesquisador. Por mais complexa que seja a
gravidez, recomendacdes, diretrizes e conselhos
devem ser baseados em evidéncias que englobem o
perfil completo dos riscos, incluindo os de ndo
intervir(0),

As regulamentacdes federais nos EUARY
solicitam o envolvimento do pai no processo de
consentimento para a pesquisa, quando ha
perspectiva de beneficio direto apenas para o feto,
embora esse consentimento de ambos 0s pais seja
controverso. No Brasil, a Resolugdo CNS n.
466/2012%% aponta que pesquisas em mulheres
gravidas devem levar em conta a avaliacdo de riscos e
beneficios e as eventuais interferéncias sobre a
gravidez, o embrido ou o feto; mas ndo ha ressalva
sobre o consentimento paterno.

No nosso meio, cabe a gestante decidir
sobre a participacdo em pesquisas na area da
Medicina Fetal, e, quando estdo envolvidos
procedimentos e tratamentos, a mulher assume parte
do risco. O respeito por sua autonomia requer o
esclarecimento completo dos possiveis riscos e danos
maternos envolvidos com qualquer terapia proposta e
seu livre consentimento. O direito de recusa deve ser
plenamente respeitado, e o potencial beneficio para o
feto ndo deve ser exagerado. Da mesma forma, é
essencial que riscos indevidos para a salde materna
ndo sejam assumidos se o provavel beneficio para o
feto for minimo. Devem existir salvaguardas para
proteger as mulheres considerando a pesquisa
fetal®3),

Um grupo de pesquisadores?® aponta para
a necessidade de haver uma orientacdo ética para
investigadores. Prop&em critérios éticos clinicos para
pesquisas que abordem intervencdes médicas e
cirdrgicas para beneficio fetal, que abordem a
inovacdo, bem como a investigacdo clinica das Fases |
e Il (Quadro 1). A gestante e o feto ndo sdo pacientes
separados, pois as obrigacBes baseadas na
beneficéncia para feto e as obrigacGes baseadas na
beneficéncia materna devem sempre ser levadas em
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consideracdo na ponderacdo ética da pesquisa. O
conceito de status moral dependente do feto como
paciente é filosoficamente e clinicamente superior
aquele do status moral independente. Segundo o
mesmo grupo de pesquisadores supramencionados,
alegacGes sobre o status moral independente ndo
devem ser consideradas como base para a ética da

25 Nas

pratica e pesquisa em obstetricia
recomenda¢bes do Council for International
Organizations of Medical Sciences - CIOMS (2016)%?®,
para pesquisas com interven¢des ou procedimentos
gue tém o potencial de beneficiar mulheres gravidas
ou lactantes, ou seus fetos ou bebés, os riscos devem
ser minimizados e superados pela possibilidade de

beneficio individual em potencial.

Quadro 1 - Critérios éticos para pesquisas com
intervengdes inovadoras e ensaios clinicos de Fase | e
Il para melhorar a saude fetal.

1. A intervencdo fetal proposta é confidvel com base
em estudos prévios com animais, tanto para
salvaguardar a vida como para prevenir doengas,
lesGes ou incapacidades graves e irreversiveis para o
feto;

2. Entre possiveis delineamentos alternativos, a
intervencdo é planejada de forma a envolver o menor
risco de mortalidade e morbidade fetal; e

3. Com base em estudos em animais e andlise de
riscos tedricos, tanto para a gravidez atual como para
as futuras gestacBes, espera-se que o risco de
mortalidade para a gestante seja baixo e que o risco
de doenca, lesdo ou incapacidade para a gestante seja
baixo ou gerencidvel para gestacdes atuais e futuras.

Fonte: Chervenak FA, McCullough LB. An ethically justified
framework for clinical investigation to benefit pregnant and
fetal patients. Am J Bioeth 2011; 11(5):39-49.

Diretrizes éticas internacionais

As Diretrizes Eticas Internacionais para
Pesquisas Relacionadas a Saude Envolvendo Seres
Humanos foram revisadas em 2016 pelo CIOMS 2627,

originalmente proposta em 1982. CIOMS, uma

organizagdo ndo governamental, foi criada em 1949
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e pela
Organizacdo das Nac¢bes Unidas para a Educacdo,
Ciéncia e Cultura (UNESCO). Essas diretrizes exercem
influéncia nas abordagens juridicas especificas de
varios paises para a protecao dos participantes da
pesquisa. Na ultima revisdo, orientacdes detalhadas
e abrangentes sdo oferecidas sobre ética
internacional para pesquisas com seres humanos,
incluindo orientacdes relativas a mulheres gravidas. E
apresentado o consenso de que gestantes ndo devem
ser consideradas vulnerdveis simplesmente porque
estdo grdvidas, e que ha o dever de promover
pesquisas destinadas a obter conhecimentos
relevantes esta populacdo especifica.

A diretriz 19 traz as recomendacles para
gestantes e lactantes como participantes de
pesquisa. E ressaltado que pesquisadores e CEPs
devem garantir que os potenciais participantes da
pesquisa sejam adequadamente informados sobre os
riscos para as lactantes e seus bebés, e sobre 0s riscos
para as gestantes (incluindo riscos para a fertilidade
futura), suas gravidezes, seus fetos e seus futuros
filhos. As informagBes também devem incluir as
medidas tomadas para maximizar potenciais
beneficios individuais e minimizar os riscos. E ainda,
sobre o consentimento paterno, a diretriz 19
recomenda que nas pesquisas direcionadas a saude
do feto, a mulher é a responsavel pela tomada de
decisBes por todas as intervengdes que a afetam, mas
ndo exclui a possibilidade da mulher consultar o pai
do feto, se ela desejar. Além disso, a diretriz pontua
que, quando o valor social da pesquisa para mulheres
gravidas ou lactantes ou seu feto ou bebé for
convincente, e essa ndo puder ser conduzida em nao
gravidas ou ndo lactantes, o CEP pode permitir um
pequeno aumento de risco, acima do minimo. O
acompanhamento a curto e longo prazo, do feto e da
crianga, pode ser requerido, dependendo da
intervencao proposta e seus potenciais riscos.

Pesquisadores®® relatam que, apesar de as
regulamentacdes dos EUA permitirem a inclusdo de
gravidas em pesquisas sob condi¢Bes especificas, as
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empresas farmacéuticas, patrocinadores
governamentais e sem fins lucrativos, pesquisadores,
Institutional Review Boards (IRBs) e regras individuais
continuam a considerar a gravidez como uma causa
guase automatica de exclusdo, independentemente
dos danos impostos pela exclusdo ou a probabilidade
de riscos resultantes da participacdo. Relatam ainda
gue a experiéncia de trabalho na América Latina
também mostrou a existéncia de limitacGes por
regulamentacdes nacionais e também as partes
interessadas restringem ainda mais a participacao de

29 Uma variedade de fatores pode

gestantes!
contribuir para essa abordagem cautelosa, incluindo
uma postura protecionista, preocupacfes com a
responsabilidade, incerteza sobre como interpretar
regulamentos relevantes e falta de experiéncia na

avaliagdo de pesquisas com mulheres grdvidas.
Conclusdo

No campo da Bioética, a construcdo da
gravidez classicamente focalizou a ética baseada em
principios, essencialmente separando interesses

maternos e fetais®”

. Entretanto, quando houver
conflito entre os interesses materno e fetal, o respeito
pela autonomia materna prevalece no ambito da
pesquisa em seres humanos. Apesar da existéncia de
diretrizes internacionais sobre muitos aspectos da
ética em pesquisa®Y, nem sempre elas s3o suficientes
em si mesmas; sua eficacia depende dos sistemas e do
contexto local em que sdo implementadas. Questdes
éticas ndo resolvidas sobre pesquisas em gestantes
tém impacto significativo na salde materna e fetal, em
parte porque inibem a obtencdo de evidéncias que
embasem a eficdcia e seguranca de medicamentos e
intervencdes de saude®”. E necessario promover a
inclusdo ética e responsavel de mulheres gravidas em
pesquisas, por ser uma questdo de equidade e justica
social.
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