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Destaques: (1) Mulheres gravidas tém sido excluidas de
pesquisas durante surtos em nivel global. (2) A inelegibilidade
automatica de mulheres gravidas viola principios éticos.
(3) A literatura recomenda mudancas para que a inclusao
de mulheres gravidas em pesquisas torne-se a regra. (4)
Os sistemas de vigilancia que coletam dados especificos
sobre a gravidez devem ser fortalecidos. (5) S&o necessarias
mudancgas institucionais e estratégicas globais para priorizar
a inclusdo de mulheres gravidas.

Objetivo: esta revisao de escopo tem como objetivo mapear a
literatura sobre a condugdo de pesquisas com mulheres gravidas
durante surtos globais e sintetizar as evidéncias para identificar
temas, analisar lacunas de conhecimento e fazer recomendagdes
baseadas em evidéncias para orientar pesquisas futuras. Método:
foi realizada uma busca abrangente da literatura em novembro de
2023 nos bancos de dados PubMed, Embase, CINAHL, Web of Science,
Scopus e Global Health. Os termos-chave incluiram “pregnancy”,
“disease outbreaks”, “biomedical research” e “eligibility criteria”.
Vinte e trés artigos publicados entre 2017 e 2023 foram incluidos na
sintese. Resultados: esta revisdo identificou um padrdo de exclusao
de mulheres gravidas em pesquisas conduzidas durante surtos de
doengas em diferentes regides. As taxas de exclusao variaram de 52%
a 97,8%. Questdes éticas e morais foram levantadas, enfatizando a
necessidade de mudancas para que a inclusdao de mulheres gravidas
em pesquisas seja a regra. Foram propostas recomendagdes para
discutir os riscos e beneficios da participagdo dessa populagdao em
pesquisas, estimular mudancas institucionais e estratégicas globais
e padronizar a coleta de dados especificos durante a gravidez, a fim
de orientar agdes de saude publica. Conclusdo: esta revisdo de
escopo destaca a exclusdo sistémica de mulheres gravidas da pesquisa
cientifica durante surtos de doengas, ressaltando preocupacdes éticas,
lacunas criticas de conhecimento e barreiras, ao mesmo tempo em
que fornece uma base para o avango da pesquisa em salide materna
durante emergéncias de saude publica.

Descritores: Mulheres Gravidas; Gravidez; Surtos de Doengas;
Pesquisa Biomédica; Estudos Clinicos como Assunto; Determinagdo
da Elegibilidade.
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Introdugéao

Mulheres gravidas representam uma subpopulagado
relevante para pesquisas, com 140 milhdes de mulheres
no mundo dando a luz a cada ano™. No entanto, mulheres
gravidas em todo o mundo sdo sistemicamente excluidas
de pesquisas biomédicas. Esse padrao de “protegdo por
exclusdo” tem restringido a participagdo de mulheres
gravidas e até mesmo de mulheres em idade fértil em
ensaios clinicos, no desenvolvimento de medicamentos e
em ensaios clinicos para o desenvolvimento de vacinas®®.
O motivo mais citado para essa exclusdo é a protecdo
do feto®®. Embora os riscos potenciais de conduzir
pesquisas envolvendo mulheres gravidas devam ser
cuidadosamente considerados, a exclusdo automatica
impede que a mae e o bebé se beneficiem potencialmente
de uma intervencgdo e levanta preocupagoes éticas
relevantes®.

Na década de 1990, relatdrios importantes
destacaram a sub-representacdo de mulheres gravidas
na agenda de pesquisa, levando a mudangas politicas
e legislativas significativas®®. No entanto, apesar
dos esforgos crescentes para garantir sua inclusdo,
essas recomendagdes ndo foram amplamente
implementadas, e as mulheres gravidas continuam
a ser significativamente sub-representadas como
participantes de ensaios, particularmente em ensaios
intervencionistas e de medicamentos(*>. Portanto, a
maioria dos tratamentos atuais para condigdes médicas
nunca foi estudada na gravidez, levando os médicos a
prescreverem tratamentos e medicamentos “off-label”,
ou seja, sem ensaios clinicos rigorosos ou evidéncias
que apoiem de forma suficiente sua seguranca e eficacia
em mulheres gravidas®9©),

Surtos de doengas e pandemias sdo momentos
cruciais para a realizacdo de pesquisas clinicas, pois
frequentemente representam as Unicas ocasides em que
ha um numero suficiente de pacientes infectados para
viabilizar ensaios clinicos de vacinas e tratamentos?). E
importante destacar que mulheres gravidas apresentam
maior risco de desenvolver formas graves de doengas e,
em geral, enfrentam taxas mais elevadas de mortalidade
e morbidade em comparagdao com a populacao geral
em diversos surtos, incluindo a doenga pelo virus Ebola
(DVE), o virus Zika, a hepatite E, a febre de Lassa e a
influenza”-®, O DVE é possivelmente o exemplo mais
marcante, com a mortalidade materna relacionada ao
Ebola estimada em aproximadamente 90% e taxas de
perdas fetais e neonatais proximas de 100%®, O virus
Zika pode ser transmitido da mae para o feto, resultando
em restricdo do crescimento, anomalias cerebrais fetais
e perda fetal®.

Portanto, é fundamental obter uma perspectiva global
sobre essa questdo, pois o risco de futuras pandemias é
maior do que nunca, representando uma ameaga iminente
a seguranga sanitaria global®, Aproximadamente 70%
dos profissionais de salude e socorristas em todo o mundo
podem engravidar, e sua inclusdo em pesquisas durante
surtos € essencial para orientar as respostas de saude
publicat®V, Os desafios da saude publica sdo ainda mais
acentuados em paises de baixa e média renda (PBMRs),
pois estes podem ndo dispor de recursos adequados para
responder a surtos e atender mulheres que vivem em
contextos humanitarios, como campos de refugiados e
zonas de conflito.

Esta revisdo de escopo foi conduzida seguindo
a estrutura do Joanna Briggs Institute (JBI) para
revisdes de escopo® e tem como objetivo mapear a
literatura sobre a conducdo de pesquisas com mulheres
gravidas durante surtos em nivel global, sintetizar as
evidéncias para identificar temas, investigar lacunas
de conhecimento e fazer recomendagbes baseadas em
evidéncias para orientar pesquisas futuras. O publico-
alvo inclui profissionais de salde, pesquisadores,
formuladores de politicas e organizagdes globais de saude
responsaveis pela salide materno-infantil. Esta revisdo
€ necessaria para abordar questfes éticas e a escassez
de dados especificos sobre a gravidez, o que leva os
médicos a se basearem em suposicdes ndo baseadas
em evidéncias, comprometendo os desfechos de salde
materna e fetal?®). A realizagdo desta revisdo se justifica
por fornecer recomendacgGes passiveis de implementagdo
para promover a equidade e melhorar os desfechos de
saude durante emergéncias sanitarias.

Métodos

Desenho do estudo

Esse estudo é uma revisdo de escopo e ndo recebeu
financiamento externo. Para garantir fidelidade e
rigor, os principais componentes da estrutura do JBI
para revisdes de escopo foram utilizados como base
metodoldgica®®, e o relatdério seguiu as diretrizes
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses Extension for Scoping Reviews (PRISMA-
ScR)(3), A estratégia de busca foi orientada pela questdo
de pesquisa: “como as mulheres gravidas no mundo
todo foram incluidas na pesquisa durante surtos de
doengas e pandemias?” Uma busca abrangente da
literatura foi conduzida por uma equipe de trés revisores
em novembro de 2023, em Baltimore, Maryland, EUA,
nos bancos de dados eletronicos PubMed, Embase,
CINAHL, Web of Science, Scopus e Global Health,
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utilizando os seguintes descritores: ‘pregnancy’ OR
‘maternal’ AND ‘disease outbreaks’ OR ‘epidemics’
OR ‘pandemics’ AND ‘clinical studies’ OR ‘research’
OR ‘surveillance’” AND ‘patient selection’ OR ‘research
subjects’ OR ‘eligibility criteria’. Uma estratégia de
busca detalhada, com palavras-chave MeSH e termos

associados, € apresentada na Figura 1. A equipe utilizou
o Covidence como ferramenta de gerenciamento de
citacOes para agilizar o processo de revisdo, removendo
registros duplicados, atribuindo estudos a revisores
individuais e organizando os critérios para a selegdo e

avaliagao dos estudos.

Data da
pesquisa

Mecanismo
de busca

Termos de pesquisa

Citacoes
recuperadas

07/11/2023 PubMed

(((((“Pregnancy’[Mesh]) OR “Obstetrics”[Mesh]) OR “Pregnant Women”[Mesh]
OR pregnan* [tiab] OR prenatal [tiab] OR antenatal [tiab] OR parturition

[tiab] OR maternal [tiab] OR gestat* [tiab] OR perinatal [tiab] OR “pre-natal”
[tiab] OR “ante natal” [tiab] OR “peri natal” [tiab] OR antepartum [tiab] OR
“ante partum” [tiab]) AND ((“Communicable Diseases’[Mesh]) OR “Disease
Outbreaks”[Mesh] OR “infectious disease” [tiab:~2] OR “infectious diseases”
[tiab:~2] OR “disease outbreak” [tiab:~2] OR “disease outbreaks” [tiab:~2] OR
epidemic* [tiab] OR pandemic* [tiab] OR outbreak* [tiab] OR pathogen* [tiab]
OR plague* [tiab])) AND (“Clinical Protocols”[Mesh] OR “Clinical Studies as
Topic”[Mesh] OR “Epidemiologic Studies’[Mesh] OR “Research Design’[Mesh]
OR “Biomedical Research”’[Mesh] OR “Data Collection’[Mesh] OR surveillance
[tiab] OR “data collection” [tiab] OR trial* [tiab] OR random* [tiab])) AND
(“Patient Selection”[Mesh] OR “Eligibility Determination”[Mesh] OR “Research
Subjects’[Mesh] OR “patient selection” [tiab:~2] OR “research subject” [tiab:~2]
OR “research subjects” [tiab:~2] OR eligibility [tiab] OR “research participant”
[tiab:~2] OR “research participants” [tiab:~2])

340

08/11/2023 Embase

(‘pregnancy’/exp OR ‘pregnancy’ OR pregnant OR ‘prenatal’/exp OR prenatal

OR antenatal OR perinatal OR ‘maternal’/exp OR maternal) AND (‘outbreaks’

OR ‘pandemics’/exp OR ‘pandemics’ OR ‘epidemics’/exp OR ‘epidemics’) AND
(((‘clinical’/exp OR clinical) AND protocols OR ‘clinical’/exp OR clinical) AND
(‘studies’/exp OR studies) OR ‘research’/exp OR research) AND (((‘patient’/exp OR
patient) AND (‘selection’/exp OR selection) OR ‘research’/exp OR research) OR
‘surveillance’ AND subjects OR ‘eligibility criteria’/exp OR ‘eligibility criteria’)

180

08/11/2023 CINAHL

(‘pregnancy’/exp OR ‘pregnancy’ OR pregnant OR ‘prenatal’/exp OR prenatal

OR antenatal OR perinatal OR ‘maternal’/exp OR maternal) AND (‘outbreaks’

OR ‘pandemics’/exp OR ‘pandemics’ OR ‘epidemics’/exp OR ‘epidemics’) AND
(((‘clinical’/exp OR clinical) AND protocols OR ‘clinical’/exp OR clinical) AND
(‘studies’/exp OR studies) OR ‘research’/exp OR research) OR ‘surveillance’ AND
(((‘patient’/exp OR patient) AND (‘selection’/exp OR selection) OR ‘research’/exp
OR research) AND subjects OR ‘eligibility criteria’/exp OR ‘eligibility criteria’)

121

Web of

10/11/2023 ;
Science

((pregnancy or pregnant or prenatal or antenatal or perinatal or maternal) AND
(outbreaks or pandemics or epidemics) AND (clinical protocols or clinical studies
or research or surveillance) AND (patient selection or research subjects or
eligibility criteria))

374

10/11/2023 Scopus

((pregnancy or pregnant or prenatal or antenatal or perinatal or maternal) AND
(outbreaks or pandemics or epidemics) AND (clinical protocols or clinical studies
or research or surveillance) AND (patient selection or research subjects or
eligibility criteria))

27

Global

10/11/2023 Health

((pregnancy or pregnant or prenatal or antenatal or perinatal or maternal) and
(outbreaks or pandemics or epidemics) and (clinical protocols or clinical studies or
research or surveillance) and (patient selection or research subjects or eligibility
criteria)).mp. [mp=abstract, title, original title, heading words, cabicodes words]

10

Total

1.052

Figura 1 — Termos de pesquisa
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A busca inicial resultou em 1.052 publicagdes.
Quatro estudos adicionais da literatura cinzenta foram
identificados por meio da busca de citagdes e de uma
busca na internet em sites relevantes de organizagdes
de saude, utilizando o mecanismo de busca Google com
a frase “pregnant women in clinical research during
outbreaks” [mulheres gravidas em pesquisa clinica
durante surtos] e aplicando os critérios de selecdo
descritos abaixo. Apds a remogdo de artigos duplicados,
807 titulos e resumos foram analisados manualmente
para verificar sua relevancia e aplicabilidade a questdo
de pesquisa.

Critérios de selecéao

Para serem incluidos nesta revisdo, os estudos
deveriam discutir a condugdo de pesquisas sobre
mulheres gravidas durante surtos de doencgas propensas
a epidemias e pandemias, conforme descrito pela World

Health Organization (WHO)%, Artigos ndo disponiveis
em inglés, publicados antes de 2017, que abordassem
HIV/AIDS ou que ndo possuissem resumos ou o texto
completo disponivel, foram excluidos. Esse periodo foi
selecionado devido a um aumento notavel no volume
de artigos publicados sobre o tema a partir de 2017.
HIV/AIDS foi excluido devido ao extenso volume
de literatura sobre o tépico, que excedeu o escopo
desta revisdo.

Quarenta e quatro artigos atenderam a esses critérios
e foram revisados posteriormente para elegibilidade,
dos quais 25 foram excluidos por ndo serem relevantes
para a questdo de pesquisa ou por abordarem outras
populagdes. Vinte e trés artigos atenderam aos critérios
de elegibilidade e foram incluidos para avaliagdo e sintese.
O fluxograma PRISMA-ScR(% detalha os resultados e o
processo de selecdo da literatura e estd apresentado na
Figura 2. Os resultados dos 23 artigos selecionados sao
apresentados na Figura 3.

Resultados
[ Identificagao de estudos por meio de bases de dados e registros | [ Identificagao de estudos por outros métodos
Registros identificados™: Registros removidos antes
° PubMed (n =340) da triagem:
i3 Embase (n = 180) Registros duplicados (n = ) N
b CINAHL (n = 121) 245) Registros identificados em:
£ Web of Science (n = 374) Registros marcados como Sites(n=2)
5 Scopus (n = 27) inelegiveis por ferramentas Pesquisa de citagdes (n = 2)
3 Global Health (n = 10) de automagéo (n = 0)
Total nas bases de dados (n Registros removidos por
=1.052) outros motivos (n = 0)
Registros analisados Registros excluidos**
(n=807) (n=766)
dE) Relatorios selecionados para Registros no recuperados Relatorios selecionados para | Relatérios néo recuperados
) recuperagéo (n = 44) (n=0) recuperagéo (n = 4) (n=0)
¢ !
Relatorios avaliados para Registros excluidos: (n = 25) Relatorios avaliados para - . -
elegibilidade (n = 44) M?lIVO 1(n=15): elegibilidade (n = 4) —»| Relatérios excluidos (n = 0)
N&o abordava surtos de
doencgas
Motivo 2 (n = 6):
Né&o conduzia pesquisa
— Motivo 3 (n = 4):
N&o abordava pessoas
\4 gravidas

Incluidos

Estudos incluidos na revisdo
(n=19)

Relatérios de estudos incluidos
(n=23)

Figura 2 —Fluxograma PRISMA-ScR utilizado para identificacdo e selegdo dos estudos. Estados Unidos da América, 2023
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Foram incluidos nesta revisdo 23 estudos publicados
entre 2017 e 2023. O modelo Johns Hopkins Nursing
Evidence-Based Practice foi utilizado para avaliar o nivel
e a qualidade da evidéncia de cada artigo®, Os niveis
de evidéncia variaram de III a V, com todos os estudos
considerados “bons” ou com classificagdo de qualidade B.

Dois dos estudos incluidos s&o revisGes sistematicas
de estudos observacionais®17). Trés estudos utilizaram
uma abordagem qualitativa, sendo um baseado em
pesquisas® e dois em entrevistas semiestruturadas®-29.,
Oito estudos sdo observacionais, com cinco deles
envolvendo buscas online em bancos de dados de registros
de ensaios clinicos(217:.21-23) Trés estudos sdo painéis
de consenso de grupos de trabalho de especialistas e
organizacgoes de saude(3242%, e os sete artigos restantes
foram classificados como opinides de especialistas,
incluindo artigos de advocacy e estruturas éticas.

Os estudos foram classificados de acordo com o
patdgeno da doenga, com 12 estudos abordando o SARS-
CoV-2 (COVID-19), quatro a doenga pelo virus Ebola
(DVE), quatro o virus Zika, dois estudos abordando
multiplos patégenos ou ameacas epidémicas emergentes
em geral e um a hepatite E. Sete estudos analisam
dados dos Estados Unidos, trés da Africa Ocidental,
dois da Australia, um do Reino Unido, um da Republica
Democratica do Congo (RDC), um da Espanha e os oito
estudos restantes discutem dados de fontes multiplas
ou globais.

Seis temas principais emergiram apds a revisao
dos estudos.

Exclusado de pesquisas durantes surtos

Houve um consenso nos estudos incluidos nesta
revisdo de que mulheres gravidas foram amplamente
excluidas de pesquisas em todo o mundo durante surtos
e pandemias. Em diversas regides e em diferentes
surtos de doencgas, varios artigos identificaram que
a gravidez foi listada especificamente como critério
de exclusdo em estudos de pesquisal?#17.21-23,26-28) g
que um teste de gravidez negativo era exigido para a
participagao®17.22, Os motivos comumente citados para
exclusdo incluiram preocupacbes com a seguranca fetal,
evidéncias insuficientes sobre a segurancga da intervencao
na gravidez, a suposta falta de vontade das mulheres
gravidas em participar ou a categorizacdo de mulheres
gravidas como populagdo vulneravel, sob maior risco de
efeitos adversos das intervengdes do que pessoas adultas
ndo gravidas@7.18:21),

As taxas de exclusdo de mulheres gravidas variaram
entre 52% e 97,8% em todos os estudos que analisaram
bancos de dados de registros de ensaios clinicos(%18:21-23),

Mulheres gravidas tinham maior probabilidade de ter a
elegibilidade negada para pesquisas de desenvolvimento
de vacinas(17.2226) e ensaios clinicos que testavam
tratamentos farmacéuticos*2123:29, Durante o surto de DVE
na Africa Ocidental entre 2014 e 2016, mulheres gravidas
foram excluidas de quase todos os ensaios terapéuticos
e de vacinas(267.17.25:26) A desqualificacdo categodrica
continuou durante a pandemia de COVID-19(4:21-22.27),
Mulheres gravidas foram excluidas de investigacGes sobre
medicamentos para COVID-19 com perfis de segurancga
ja conhecidos na gravidez, intervengbes regularmente
utilizadas na gestacdo ou intervengdes ndo farmacologicas
de baixo risco“->2), Poucos ensaios clinicos conduzidos
durante a COVID-19 foram projetados especificamente
para mulheres gravidas e somente alguns desses eram
ensaios clinicos randomizados23,

Implicagdes éticas e morais

Também houve um consenso nos estudos incluidos
nesta revisdo de que a desqualificagdo automatica de
mulheres gravidas da participacdo em pesquisas durante
surtos e pandemias constitui um problema ético e moral.
Varios estudos citaram violagdes de principios éticos,
incluindo justica, acesso equitativo, consentimento
informado e autonomia(>6:2428-29) Negar a elegibilidade
de mulheres gravidas sob a justificativa de serem uma
populacdo vulneravel que necessita de protecdo contra
exploragdo as impede de acessar o beneficio potencial
oferecido a outros participantes de ensaios clinicos e
nado respeita sua capacidade de avaliar autonomamente
os riscos e beneficios da participacdo e fornecer
consentimento informado®?®.

Apelos por uma mudanga para a inclusdo como regra

Houve uma recomendacao consistente na literatura
para uma mudanga para a inclusdo presumida, ou seja, a
inclusdo como regra de mulheres gravidas em pesquisas
durante surtos e pandemias®®, Mulheres gravidas sé
devem ser desqualificadas da participagdo em pesquisas
clinicas se houver uma justificativa clara para a excluséao,
com dados demonstrando que o risco do tratamento
provavelmente excedera o beneficio para a mae, o feto
ou ambos®48), A inscricdo voluntaria em pesquisas
deve ser baseada apenas no consentimento informado
da participante e ndo exigir consentimento adicional de
outras pessoas®4. A literatura enfatizou a importancia de
que a inclusdo de mulheres gravidas em pesquisas que
testam interveng0es terapéuticas com perfis de seguranca
conhecidos na gravidez e intervencgdes ndo farmacoldgicas
de baixo risco seja a regra®2?1,
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Niveis de disposicao variados para participar
em pesquisas

A disposicdo de mulheres gravidas em participar
de pesquisas durante surtos de doengas e pandemias
variou na literatura revisada. A proporgao disposta a
se inscrever em ensaios clinicos variou de 16,7% para
um ensaio clinico de tratamento da COVID-19¢% a 77%
para um ensaio hipotético de vacina contra o virus
Zika(#-19) O desejo de proteger o bebé de possiveis
prejuizos foi citado como o principal motivador tanto
para a participagdao quanto para a ndo participacao
no ensaio®®1?, As mulheres eram mais propensas a
participar de ensaios clinicos se houvesse evidéncias
de segurancga provenientes de pesquisas anteriores,
especialmente aquelas envolvendo mulheres gravidas,
destacando a importancia de coletar dados e comunicar
com precisdo os desfechos especificos durante a
gravidez(18-20) As decisGes de participacao em ensaios
clinicos foram mais fortemente influenciadas pelas
recomendacGes do profissional de salde e da autoridade
de saude publica do que por aquelas de familiares,
amigos ou do governo®®19, Os estudos reconheceram
que as perspectivas das mulheres gravidas sdo
consideracdes essenciais ao se projetar e implementar
pesquisas clinicas que envolvam participantes

gravidas(®7:19-21),

Importancia da coleta de dados especificos durante
a gravidez

Outro tema que surgiu na literatura foi a
importancia da coleta de dados especificos sobre a
gravidez no contexto de pesquisas cientificas durante
surtos de doengas e pandemias. Muitos autores
observaram lacunas de dados e oportunidades perdidas
para obter informacg8es sobre seguranga e eficacia
para mulheres gravidas durante surtos(?-4817.24,26,30),
Dados de mulheres ndo gravidas ndao podem ser
automaticamente generalizados para mulheres gravidas
devido as mudancas fisiolégicas da gestagdo; no
entanto, informagdes sobre o estado da gravidez nao
sdo coletadas rotineiramente ou sdo frequentemente
insuficientes para monitoramento de longo
prazo(2417,24.26,30) " A falta de vigilancia e de relatérios
padronizados de dados cria barreiras para atividades
eficazes de prevencdo e resposta a surtos:82430, A
literatura recomenda o fortalecimento de sistemas
coordenados de vigilancia de dados e a coleta rotineira
de dados de saude materna para apoiar a inclusdo de
mulheres gravidas em pesquisas futuras e informar as
respostas de salde publica durante surtos(3-48:30),

Apelos para mudangas institucionais
e estratégicas globais

Houve um apelo comum em toda a literatura
revisada por uma transformacgdo global das estratégias
de pesquisa implementadas para proteger a saude de
mulheres gravidas durante surtos(3:5-7.25.27-28,31-32)  Fqj
amplamente reconhecido que essa mudanga em diregao
a inclusdo como regra exigira mudancas de atitudes,
novas colaboragdes multidisciplinares e a reconsideracao
de estruturas legais e regulatérias de pesquisa®:>7.
Pesquisadores, drgdos decisorios e agéncias de fomento
foram incentivados a priorizar o desenvolvimento de
intervengdes terapéuticas e vacinas promissoras para
uso na gravidez, incluindo opgOes alternativas para
aquelas contraindicadas na gestacdao, bem como a
coleta de dados pré-clinicos e indicadores especificos
na gravidez(-47, Pesquisadores foram incentivados
a implementar modificacGes eficazes nas praticas de
pesquisa durante surtos para garantir a continuagao
segura dos estudos em saude materna®®7:31-32), Por fim,
grupos de defesa, 6rgdos consultivos e organizacgées
profissionais foram encarregados de pressionar
pela inclusdo de mulheres gravidas em ensaios de
intervencles terapéuticas e vacinas para patdgenos

emergentes:25:28),

Discussao

A realizacdo de pesquisas sobre mulheres gravidas
é eticamente e logisticamente complexa e envolve
diversas partes interessadas, incluindo os responsaveis
por formular politicas nacionais, instituicdes de pesquisa,
autoridades regulatdrias, agéncias de fomento,
fabricantes de vacinas e produtos farmacéuticos,
e o6rgdos de fiscalizagdo. Os atuais regulamentos
internacionais de pesquisa sdao complexos, e as
preocupacdes com a responsabilidade legal influenciam
as decisOes de elegibilidade. Os regulamentos existentes
do Council of International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS), da Organizagdo Pan-Americana
da Saude (OPAS) e da Subparte B do Cdédigo de
Regulamentos Federais dos Estados Unidos (45 CFR
Parte 46, também conhecido como “Common Rule”
[Regra Comum]), apoiam claramente que mulheres
gravidas sejam consideradas adultas competentes,
capazes de fornecer consentimento informado para a
participacdo em ensaios que lhes oferecam beneficios
potenciais?:33-34), Além disso, o CIOMS e a Politica Federal
para a Protegdo de Sujeitos Humanos atualizaram suas
diretrizes em 2016 e 2019, respectivamente, para
reconhecer que a gravidez, por si sd, ndo qualifica
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alguém como uma “populacéo vulneravel” no contexto

da participacdo em pesquisas cientificas®.

Os estudos citaram alguns exemplos importantes da
inclusdo bem-sucedida de mulheres gravidas em ensaios
clinicos durante surtos, que podem servir de referéncia
para futuras diretrizes e praticas de pesquisa. Em 2019,
o Grupo Consultivo Estratégico de Peritos da OMS (SAGE
em inglés) recomendou que os ensaios clinicos para
vacinas contra o virus Ebola na RDC incluissem mulheres
gravidas e lactantes, e que as participantes gravidas
fossem monitoradas de perto para possiveis efeitos
adversos até o nascimento de seus bebés”. Quatro
meses depois, o Comité Nacional de Etica da Escola de
Saude Publica da Universidade de Kinshasa aprovou a
administracdo dessa vacina para mulheres gravidas apods
o primeiro trimestre de gravidez(”. No entanto, levou
mais de dez meses desde o inicio do surto de Ebola de
2020 na RDC para que a vacina fosse administrada a
mulheres gravidas®.

Outro exemplo é o ensaio Randomized Evaluation
of COVID-19 Therapy (RECOVERY), realizado no
Reino Unido em 2020, que testou tratamentos para
pacientes internados com pneumonia por COVID-19
e incluiu mulheres gravidas e lactantes®®*. O desenho
do estudo utilizou dados existentes sobre o uso de
Lopinavir+Ritonavir no tratamento do HIV durante
a gravidez e de hidroxicloroquina para o tratamento
do lUpus em gestantes®, Os pesquisadores também
adaptaram algumas intervengdes para torna-las
adequadas ao uso por mulheres gravidas, como substituir
a dexametasona por prednisolona ou hidrocortisona para
evitar efeitos fetais adversos®. As barreiras regulatérias
foram superadas com revisdes de segurancga conduzidas
por especialistas em salide materna. Um dos autores
descreveu o estudo como “um exemplo de sucesso em
equidade para mulheres gravidas”®.

a) Com base na avaliacdo critica e sintese das
evidéncias presentes na literatura, foram resumidas
as seguintes recomendacdes para a condugao de
pesquisas clinicas em mulheres gravidas durante
surtos e pandemias em nivel global. Deve-se
destacar que essas recomendagdes se aplicam a
todas as pessoas gravidas, independentemente de
sua identidade de género.

b) Mulheres gravidas sé devem ser excluidas da
participacdo em pesquisas clinicas durante surtos
se houver uma justificativa clara, baseada em dados
que demonstrem que os riscos da intervengdo
provavelmente excedem os beneficios esperados.

c) Comités de revisdo ética e organizagdes profissionais
relevantes devem solicitar alteragdes no protocolo
e defender a reversdo da decisdo quando mulheres

gravidas forem excluidas de ensaios clinicos durante
surtos sem uma justificativa clara.

d) Os possiveis riscos e beneficios potenciais da
participagdo em ensaios clinicos durante surtos devem
ser claramente informados as participantes gravidas.
As decisdes de participacdo devem se basear no
principio do consentimento informado e ndo devem
exigir consentimento de nenhuma outra parte.

e) Sistemas padronizados de coleta de dados, que
incluam indicadores especificos da gravidez para a
obtencgdo oportuna de informagdes durante surtos
de doengas, devem ser desenvolvidos, fortalecidos
e utilizados.

f) Profissionais de saude de confianca devem priorizar
o envolvimento da comunidade, a educagdo dos
pacientes e a comunicagdo das evidéncias existentes
a potenciais participantes gravidas antes e durante os
ensaios clinicos no contexto de um surto de doenga.

g) O desenvolvimento de intervencdes seguras e
adequadas para uso na gravidez durante surtos deve
ser priorizado, e os incentivos financeiros devem estar
alinhados com essa prioridade.

h) Devem ser priorizados os dados de ensaios pré-
clinicos necessarios para a futura inclusdo de mulheres
gravidas em ensaios clinicos durante um surto.

i) Pesquisadores devem consultar especialistas em salde
materna ao decidir sobre a inclusdo ou exclusdo de
mulheres gravidas em ensaios clinicos durante surtos.

j) As perspectivas das mulheres gravidas devem ser
consideradas ao projetar e implementar ensaios
clinicos nos quais sua participacdo seja possivel.

Pesquisadores devem implementar modificagGes
baseadas em evidéncias nos processos de pesquisa para
garantir a continuidade segura dos estudos perinatais
durante surtos de doencgas.

Este artigo contribui para o avango do conhecimento
cientifico ao destacar a exclusdo sistémica de mulheres
gravidas em pesquisas durante surtos de doengas e
identificar barreiras éticas, logisticas e metodoldgicas a sua
inclusdo. Além disso, sintetiza as principais descobertas
da literatura para defender uma mudanga de paradigma
em direcdo a inclusdo de mulheres gravidas na pesquisa
clinica como regra. Por fim, prop6e recomendagdes
baseadas em evidéncias para orientar estratégias futuras
visando a melhoria dos desfechos de salide materna e
fetal durante emergéncias de salude publica.

Esta revisdo de literatura teve como objetivo
sintetizar a literatura disponivel sobre a conducgdo de
pesquisas com mulheres gravidas durante surtos e
pandemias em nivel global. Embora as descobertas
tenham fornecido insights valiosos sobre o tema, os
estudos revisados apresentaram limitagdes importantes.
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A maioria das evidéncias veio de paises de alta renda,
0 que limita a generalizagdo para paises de média e
baixa renda. Além disso, os niveis de evidéncia foram
relativamente baixos, sem a identificacdo de estudos
experimentais ou quase-experimentais. Essas descobertas
ressaltam a necessidade de pesquisas de alta qualidade
utilizando delineamentos experimentais para abordar essa
questdo. Por fim, a maioria dos artigos analisou um Unico
surto de doenca em uma regido geografica especifica, o
que pode ndo ser generalizado para todos os surtos de
doengas e pandemias globalmente.

Conclusao

Esta revisdo de escopo destaca a exclusdo sistémica
de mulheres gravidas de pesquisas clinicas durante surtos
de doencas, revelando preocupagdes éticas relevantes,
lacunas de conhecimento e oportunidades perdidas que
poderiam promover a salde materna e fetal. As principais
lacunas de conhecimento identificadas incluem a falta
de coleta padronizada de dados especificos durante a
gravidez, a escassez de pesquisas sobre a segurancga e
eficacia de intervengdes durante a gestagdo e a auséncia
de estudos em paises de baixa e média renda. Por meio
da sintese de 23 estudos que investigaram diferentes
surtos, essa revisdo identifica barreiras como critérios de
inclusdo inconsistentes e dados pré-clinicos inadequados,
que dificultam a tomada de decisGes clinicas baseadas
em evidéncias. Ao consolidar as evidéncias existentes,
apresentar recomendacgdes viaveis e identificar lacunas
de conhecimento, esta revisao fornece uma base
para esforgos futuros com o objetivo de fortalecer a
pesquisa em saude materna durante emergéncias de
salide publica.
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