JUNHO 2021

Guia pratico para o especialista
em ética para a avaliagao da
pesquisa pré-clinica a partir de
uma perspetiva do sexo e do
género

>

%

o

UM GUIA DO PROJETO "BUILDING CAPACITIES
IN GENDER MAINSTREAMING FOR ETHICS

COMMITTEES MEMBERS FROM SENEGAL TO WEST
AFRICA" (BCA-WA-ETHICS)




Sexo e género: Definigoes

Os termos "sexo" e "género" sdao de grande relevancia no campo da pesquisa em
salde. As vezes, sdo usados indistintamente em contextos cientificos, embora
tenham significados muito distintos, o que pode afetar negativamente os resultados
da pesquisa.

O termo "sexo" se refere a tudo o que é biolégica, como a diferenca de
cromossomas, de hormoénios e outros atributos anatémicos e fisiolégicos entre os
homens e as mulheres e outros organismos vivos.

O “género”, por outro lado, refere-se aos valores, normas, papéis e responsabilidades
tradicionalmente atribuidos as mulheres, aos homens e as minorias de género por
suas respetivas sociedades. Essas diferencas de género socialmente construidas
podem muitas vezes levar a desigualdades entre os sexos, apresentadas na forma de
uma miriade de disparidades de poder e recursos entre individuos de sexos
diferentes.

O que sao estudos pré-clinicos?

Antes que as drogas possam ser testadas em humanos, participantes de pesquisas
devem passar pelo que é chamado de fase "pré-clinica" da pesquisa. Assim, os
estudos pré-clinicos referem-se a todas as pesquisas biomédicas realizadas antes de
considerar o envolvimento de candidatos humanos. Existem dois tipos de estudos
pré-clinicos: in-vivo, que se refere a realizacdo de pesquisas em um organismo vivo, e
in-vitro, que se refere a realizacdo de experimentos em microrganismos, moléculas
biolégicas ou células fora de um organismo vivo.

Veja o exemplo dos microbicidas vaginais preventivos do VIH para ilustrar a
diferenca:

In-vitro: o(s) pesquisador(es) testa(m) a atividade do microbicida na
viabilidade viral do VIH em uma cultura de células epiteliais vaginais.

In vivo: o(s) pesquisador(es) aplica(m) o microbicida vaginal a um
macaco ou coelho, por exemplo, para detetar possiveis efeitos
adversos do microbicida antes de testa-lo em humanos.




Por que sexo e género em estudos pré-clinicos?

Ha uma vasta quantidade de literatura que apoia a pertinéncia dos aspetos ligados ao
sexo e ao género na pesquisa em saude. As diferencas de sexo e género afetam a
maneira como as pessoas veem e vivenciam a saude e os cuidados com a saude. Por
isso, garantimos que as diferentes necessidades e experiéncias de mulheres, homens
e pessoas de diferentes sexos sejam consideradas e relatadas. Isso, por sua vez,
aumenta a credibilidade, validade e generalizacao dos resultados da pesquisa.

Historicamente falando, sempre houve uma exclusio sistematica de amostras
femininas da pesquisa pré-clinica, o que teve implicacbes negativas para o
desenvolvimento de medicamentos para as mulheres. Por exemplo, o tratamento
medicamentoso para as mulheres pode ser diferente daquele para os homens devido
as diferentes percentagens de gordura corporal, dos hormoénios, do tamanho dos rins
e frequéncia cardiaca. Esses diferentes fatores podem afetar significativamente a
absorcao, distribuicao, metabolismo e eliminacdo dos medicamentos, podendo
resultar em diversos efeitos colaterais (1).

A maioria dos cientistas e pesquisadores atribuem a exclusdo de amostras femininas
aos altos custos de incorporacao de amostras de ambos os sexos e a alegacao de que
variacdes hormonais em animais fémeas, as células ou os tecidos podem distorcer os
resultados da pesquisa (2). No entanto, essas justificativas revelaram-se infundadas.

“incluir amostras de ambos os sexos implica um fardo econémico maior ou mais
elevado”
@ Os pesquisadores podem usar uma amostra metade masculina e metade feminina
@DOULD@BO em vez de duplicar o tamanho da amostra. Mesmo em estudos em que o tamanho da
C@HIB @S  amostra deve ser aumentado para levar em conta as variaveis adicionais ligadas ao
[@Z}ﬁﬁ@@ sexo suplementares analisadas, o aumento ainda é pequeno e é compensado pelos
beneficios econdmicos e de salde da pesquisa pré-clinica de sexo-especifico (2).

@ "as flutuacées hormonais femininas terdo um impacto negativo no estudo"
@me@ﬂo Uma meta-andlise comparando a variancia hormonal de camundongos machos e
COID @SS femeas e seu efeito na pesquisa mostrou que nao houve diferencas significativas

TRIT@SS entre os dois (3).

“levar em consideracdo o género ndo é relevante nos estudos pré-clinicos”
@@U@[@@m A pesquisa mostra que as diferentes atitudes de pesquisadores do sexo feminino e
masculino quando se trata de lidar com animais de diferentes sexos podem muitas
ComB ©S vezes afetar os resultados do estudo (4). Além disso, as normas e expectativas de
B@Uﬁ@@@ género em relacao as responsabilidades de pesquisador (es) feminino (s) e masculino
(s) na pesquisa biomédica podem influenciar a maneira como planeiam, conduzem e
divulgam a pesquisa pré-clinica.



Como posso avaliar a considerag¢do do sexo e
género em estudos pré-clinicos?

Os pesquisadores tém muitas oportunidades para integrarem as abordagens sexo-
especificos em todos os estagios da pesquisa, incluindo revisao da literatura, no
desenho do estudo, andlise e restituicao.

@éﬂ@@ﬂo@ deve-se notar que embora o género nem sempre seja
[B& relevante/pertinente em termos da populacdo estudada, ele deve
[@@@@&7@@@ sempre ser considerado e integrado quando se trata de

I Che governanca, de comunicacdo, da divulgacdo, da exploracio e
cllimica traducdo da pesquisa.

No entanto, existem alguns exemplos de pesquisas pré-clinicas em que sexo e género
como variaveis de estudo podem nem sempre ser relevantes:

Agentes patogenos cultivados in-vitro ou em material livre de células, como
moléculas de proteinas isoladas.

Dispositivos biomédicos testados em um ambiente sem células.

O guadro seguinte detalha diferentes partes de um protocolo de pesquisa e mostra o
essencial dos elementos sobre como avaliar a integracdo de sexo e género pelos
pesquisadores. A estrutura de andlise de sexo e género para a avaliacdo da pesquisa
pré-clinica é em parte baseada nas diretrizes do Instituto Canadiano de Pesquisa em
Saude para a integracao apropriada de sexo e género na pesquisa e Primeiros passos
para integrar as consideracoes de sexo e género na pesquisa biomédica experimental
basica por Ritz et al (5,6).

NOTA SINTESE #1
- MAID 2020 -

Quadro para a avaliagdo ética
dos protocolos de pesquisa sob a
perspetiva de sexo e género

Consulte o nosso Quadro para a avaliagao ética dos drane 3 pandemi 6 GOV |

19 e outras epidemias

protocolos de pesquisa sob a perspetiva de sexo e
género durante a pandemia do COVID19 e outras
epidemias



https://1529b568-0adb-41d2-b703-789c79f44f28.filesusr.com/ugd/a4c356_45e865b1a87044118601d15f7b30d456.pdf
https://1529b568-0adb-41d2-b703-789c79f44f28.filesusr.com/ugd/a4c356_45e865b1a87044118601d15f7b30d456.pdf

A estrutura de analise de sexo e género para a
avaliagao da pesquisa pré-clinica

Eﬁ@&@@ JI Avaliar o contexto e a justificativa

Levar em consideracdo o sexo e o género permitird que o(s) pesquisador(es) de se
familiarizem com o que ja foi descoberto em seu campo de estudo sobre sexo e
género e como outros pesquisadores antes deles levaram em consideracdo as
variaveis ligadas ao sexo e ao género no desenho ou concecao de seu estudo.

As seguintes questoes podem ser postas:

1.0(s)pesquisador(es) explicam como o sexo e o género sio relevantes/pertinentes para o
objeto do estudo?

2.0s termos “sexo” e “género” sdo usados de maneira apropriada sem confusio?

3.0(s) pesquisador(es) explicam as diferencas sobre o sexo e o género no que concerne a
doencas, os problemas de saude, o mecanismo e/ou interesse de pesquisa?

4.0s estudos sobre um Unico sexo (por exemplo, apenas/unicamente sobre os ratos fémeas
ou machos) sdo bem justificados?

5.As questoes, objetivos e hipoteses da pesquisa incluem os espécimes femininos e
masculinos?

6.As questoes, os objetivos e as hipdteses da pesquisa levam em consideracao as diferencas
do sexo e do género e/ou das lacunas no estado de conhecimento realizado durante a fase
de revisao da literatura?

7.A questdo de pesquisa visa descobrir e explicar as diferencas e semelhancas entre os sexos
guanto ao objeto de estudo?

8.0(s) pesquisador(es) consideram o efeito potencial de suas normas, relacdes, valores e
expectativas de sexo-especificos durante a fase de implementacdao e da conducao do
estudo?

9.0s objetivos incluem a identificacdo e exploracdo de caminhos especificos ao sexo no que
concerne a doenca preocupante?

M@ZZ A escassez de evidéncias de diferencas especificas ao sexo em relacao
aos fendbmenos em estudo na literatura cientifica pode simplesmente
estar relacionada ao efeito da pesquisa conduzida em amostras nao
mistos. Portanto, os pesquisadores devem ser encorajados a questionar e
desafiar a auséncia de disparidades de sexo-especifico quando nao ha
dados suficientes para apoia-la.



A estrutura de analise de sexo e género para a
avaliagao da pesquisa pré-clinica

Vocé lé um protocolo e encontra a seguinte passagem

[Bs2@PCICH®D

Z;@ H\)&i ﬁﬁ@@ “Os estudos anteriores sobre a tolerdncia a morfina nos mostraram que em
ambos os géneros sdo suprimidos igualmente nas células microglias.
Portanto, esta pesquisa incluird apenas tecido de camundongos machos. Se
as evidéncias apontam para diferencas gerados a este respeito, a inclusdo de
amostras de camundongos fémeas serd considerada."

Como vocé classificaria esta passagem usando as diretrizes da Etapa 1?
Em sua avaliacdo, vocé pode notar o seguinte:

Os autores abusaram do termo “género”. Essas diferencas sao estritamente bioldgicas e,
portanto, devem ser vinculadas ao “sexo”.

A justificativa para o estudo unissexual parece cientificamente valida, a menos que vocé
considere insuficientes as referéncias bibliograficas concernentes a tolerancia a morfina
especifica ao sexo na microglia.

Vocé lé um protocolo e encontra os seguintes elementos

Qmiro

@gg’@[@@@)ﬂ@ “O carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco é responsdvel por mais
de 300.000 mortes anualmente em todo o mundo. Embora alguns candidatos

quimioterdpicos, os esquemas de radioterapia se tenham mostrado eficazes e
nenhum potencial esquema terapéutico tenha demonstrado eficdcia superior a
40%, alguns estudos in-vitro mostraram que o plasma de argonio frio (PFA) € um
candidato promissor ao anti cdncer. No entanto, mais estudos pré-clinicos sdo
necessdrios para determinar a eficdcia do PFA como um agente terapéutico para
o carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco. Esta pesquisa tem como
objetivo explorar os efeitos do PFA na motilidade celular, viabilidade e ativacdo
apoptético (morte celular programado) em células de carcinoma de células
escamosas no macaco-rabo-de-porco (Macaca nemestrina).”

Em sua avaliacdo, vocé pode comentar o seguinte:
X Os autores nao apresentaram dados epidemiolégicos sobre a doenca desagregados por

SEXO0.

Os autores nao apresentaram resultados especificos ao sexo concernente de outros
estudos pré-clinicos explorando a eficacia da PFA.



A estrutura de analise de sexo e género para a
avaliagao da pesquisa pré-clinica

Eﬁ@&@@ & Avaliar a metodologia

A consideracao do sexo e do género permitird que os pesquisadores nao apenas
apresentem resultados desagregados por sexo, mas também facilitard a aplicacao da
andlise baseada sobre o sexo e o género, permitindo-lhes contribuir a identificar
potenciais inovacdes em matéria de beneficios equitativos para as mulheres, os
homens e as minorias de género na populacao.

As seguintes questoes podem ser postas:

1.A equipa de pesquisa inclui pelo menos uma pessoa com experiéncia/formacao em sexo e o
género em estudos biomédicos?

2.0(s) pesquisador(es) identificam explicitamente o sexo das células, tecidos ou animais nao
humanos incluidos na pesquisa?

3.0(s) pesquisador(es) detalham os procedimentos que planeiam implementar para ter em
conta e controlar as flutuacées hormonais em animais de laboratério fémeas e machos?

4.As diferencas em relacao ao procedimento experimental sio baseadas no sexo do animal,
das células ou dos tecidos (por exemplo, diferencas na dosagem) sdo descritas?

5.0s célculos do tamanho da amostra permitem uma andlise desagregada por sexo com poder
estatistico adequado?

6.0(s) pesquisador(es) afirmam que mesmo que os resultados negativos/nulos especificos de
sexo emergem, eles serao relatados?

7.Para os estudos que incluem meios de cultura de células de hormoénio esteroide, como os
estrogénios, o (s) pesquisador (es) consideram como os hormoénios interagem com as células
femininas e masculinas?

8.0(s) pesquisador(es) descrevem seus planos para conduzir uma analise baseada no sexo?

9.Para os estudos de um uUnico sexo, as implicacdes de nao inclusdao dos animais, tecidos ou
células machos e fémeas, sao claramente explicadas e justificadas?

10.0(s) pesquisador(es) afirmam que pretendem divulgar o sexo das células, tecidos ou dos

animais ndao humanos em todos os materiais de comunicacao e divulgacao?

M@ﬁ'@ Alguns pesquisadores subestimam a influéncia dos atributos especificos ao sexo
no que diz respeito aos efeitos dos meios de cultura de células de horménios
esteroides em células femininas e masculinas cultivadas. Por exemplo, os estudos
mostram que as células-tronco mesenquimais derivadas da medula &éssea
masculina (MSC) demonstraram niveis mais elevados de sensibilidade ao estradiol
do que as MSC femininas. Esses estudos mostram que os meios hormonais in-
vitro podem ter uma influéncia especifica ao sexo nas células e podem, se nao
forem levados em consideracao, comprometera a validade e a aplicabilidade dos
estudos de cultura celular. Isso é particularmente verdadeiro para células
masculinas cultivadas em meio estrogénico, visto que sdo expostas a um ambiente
"nao fisiolégico" (7, 8, 9).



A estrutura de analise de sexo e género para a
avaliagao da pesquisa pré-clinica

[Bss@PRIRI®
PDIRAGICO,

Vocé |Ié um protocolo e encontra a seguinte passagem

‘A equipa de pesquisa ird explorar as diferencas no numero de
células libertadoras de vasopressina®* encontradas entre
camundongos selvagens que expressam BCL-2* e os camundongos
knock-out. Todos os animais usados neste estudo serdo submetidos a
gonadectomia (remocgdo do ovdrio ou dos testiculos) e receberdo
uma injecdo de testosterona. 30 dias apoés a injecdo, os cérebros dos
animais serdo submetidos a hibridizacdo in-situ com o objetivo de
identificar células que libertam vasopressina e subsequente detecdo
de associacoes entre esta e a super-expressdo de BCL-2."

Como vocé classificaria esta passagem usando as diretrizes da Etapa 2?

Em sua avaliacao, vocé pode comentar o seguinte:

O protocolo negligencia qualquer mencao dos aspetos relacionados ao sexo (por
exemplo, sexo de camundongos).

estatus hormonal de camundongos fémeas, caso houver.

O(s) pesquisador(es) ndo revelam como a variabilidade hormonal entre os
camundongos fémeas e machos sera devidamente tomada em conta e se pode
ou nao influenciar os resultados.

O(s) pesquisador(es) ndo mencionaram nenhum projeto para realizar uma analise

X O(s) pesquisador(es) ndo discutem a maneira como preveem ter em conta o

desagregada por sexo da correlacdo entre as células que libertaram vasopressina
e a super-expressao de BCL-2 em cada um dos dois modelos de camundongos.

*Vasopressina: horménio antidiurético.
*BCL-2: um fator de morte anti-celular.



A estrutura de analise de sexo e género para a
avaliagao da pesquisa pré-clinica

Eﬁ@[p@ &3 Avaliar a governanga da pesquisa e o impacto ético

Os comités de ética estdao em uma posicao estratégica para garantir que a producao
cientifica tenha um alto impacto ético que possa potencialmente melhorar a
qualidade de vida das mulheres, dos homens e pessoas de diferentes sexos na
populacao de forma equitativa. Os comités de ética também sao responsaveis por
proteger os direitos humanos e o bem-estar ndo apenas dos participantes da
pesquisa, mas também do pessoal de pesquisa.

As seguintes questoes podem ser postas:

1.0 (s) pesquisador (es) descrevem como preveem garantir que a comunicacao e a divulgacao
de suas descobertas sejam realizadas de forma a visar equitativamente as mulheres, os
homens e pessoas de diferentes sexos?

2.0 plano de aplicacdao de conhecimentos, caso aplicavel, mostra que as barreiras contextuais
especificas ao género para a aquisicio de conhecimentos foram identificadas e que as
intervencoes de aplicacdo dos conhecimentos serao adaptadas em consequéncia?

3.0 (s) pesquisador (es) explicam como seu plano de aplicacdo dos conhecimentos incluira as
ferramentas e os recursos para medir como as mulheres, os homens e pessoas de diferentes
sexos assimilam e se beneficiam das evidéncias geradas por suas pesquisas?

4.As mulheres, os homens e outros membros da equipa de pesquisa de diversos géneros
estdo envolvidos de forma equitativa no monitoramento, vigilancia, controlo de qualidade,
avaliacao e disseminacao da pesquisa?

M@ﬁ@ Alguns pesquisadores preferem optar por um plano de aplicacao dos
conhecimentos que nao leve em consideracdo o género “género-cego’.
No entanto, uma abordagem género-cego falha em reconhecer as varias
normas, valores, papéis, responsabilidades e acesso ao poder e aos
recursos especificos ao género que afetam a compreensao, o uso, 0s
beneficios e a retencao dos conhecimentos, bem como resultados em
matéria de saude para as mulheres, os homens e as minorias de género.
Os planos de aplicacdo da pesquisa devem levar em consideracdo os
diferentes determinantes sociais da saude (por exemplo, o sexo, a
orientacdo sexual, a cor da pele, a religido, a etnia) e como eles interagem
Com O Sexo e 0 género e, por sua vez, influenciam a saude dos individuos
e das populacoes.



A estrutura de analise de sexo e género para a

avaliagao da pesquisa pré-clinica

Vocé Ié um protocolo e encontra a seguinte passagem
[Bs2@PCICH®D P guinte passag
s resultados da pesquisa serdo publicados na forma de um artigo
JPIPBULIC®D «0s resultados da pesquisa serdo publicados na forma d -

cientifico de acesso livre em uma revista revisada por pares. Além
disso, serd realizada uma reunido com um grupo de neurologistas
para discutir as descobertas e suas implicacées futuras no campo da
neurologia e no tratamento da doenca de Alzheimer."

Como vocé classificaria esta passagem usando as diretrizes da Etapa 3?

Em sua avaliacao, vocé pode comentar o seguinte:

X

O(s) pesquisador(es) ndo incluem como planeiam comunicar seus resultados ao
publico em geral, nem para pacientes com doenca de Alzheimer e aos
cuidadores. Ao projetar seu plano de comunicacao, o (s) pesquisador (es) devem
apresentar dados sobre a prevaléncia da doenca de Alzheimer de forma
desagregada por sexo e considerar abordar as diferencas de sexo-especificos
qgue tornam as mulheres muito mais vulneraveis a doenca (10).

O(s) pesquisador(es) visam como alvos aos neurologistas na aplicacdo dos
resultados, mas esquecem de mencionar como a informacao chegara, de maneira
sensivel ao género, os cuidadores nao clinicos de Alzheimer, as enfermeiras, os
especialistas em geriatria e os assistentes sociais das quais a grande maioria sao
mulheres (11).

O(s) pesquisador(es) ndo explicam que tipo de estratégia adotardo para garantir
gue os resultados alcancem e atendam de forma equitativa as mulheres, os
homens e as minorias de género na populacao em geral.

Se a pesquisa tiver sido realizada apenas em animais machos, deve ser tornada
publica, se a pesquisa continuar em estagios clinicos, deve-se mencionar que nao
ha informacdes pré-clinicas sobre os efeitos adversos desta intervencao
terapéutica em animais fémeas



Recomendacoes finais para os comités de ética

Para uma maior contribuicdo a luta contra a “cegueira do sexo e do género” na
pesquisa pré-clinica, os comités de ética poderiam:

Il
2

S

Incentivar os seus membros a participarem acoes de treinamentos sobre o sexo e
0 género na pesquisa biomédica.

Certifique-se de que pelo menos um membro do comité de ética seja um
especialista qualificado em género.

Pedir a todo(s) o(s) pesquisador(es) que submetam um protocolo que respondam
a seguinte pergunta: "Como a sua pesquisa pretende levar em conta o sexo e o
género?"

Adaptar seus “Guia de Pesquisador(es)” para incluir as recomendacdes sobre
como integrar as consideracoes do sexo e do género em todas as fases do
processo de pesquisa biomédica e pré-clinica.

Desenvolver as ferramentas e listas de verificacao para avaliar sistematicamente
a consideracdo do sexo e do género pelo(s) pesquisador(es) em protocolos de
pesquisa biomédica e pré-clinica.

Encorajar a participacdo em eventos e acdes ou processos de interacdo para se
manter atualizado sobre os avancos relacionados ao sexo e ao género na
metodologia de pesquisa pré-clinica.

Organizar as atividades de advocacia para sensibilizar a comunidade cientifica a
pertinéncia dos aspetos relacionados ao sexo e ao género na pesquisa pré-clinica.

Produzir as ferramentas de comunicacdao destinadas ao publico em geral que
destacam os esforcos dos comités de ética em garantir a representacao de
animais fémeas, as células e dos tecidos em pesquisas pré-clinicas.
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Este guia @ um produto do Secretariado para a
Integracgdao de Género da BCA-WA-ETHICS

O Secretariado para a Integracao de Género é um centro de assisténcia virtual a
servico de todos os comités nacionais de ética (CNE) e comités de revisao
institucional apoiados pelos CNE na Africa Ocidental. Seu objetivo é promover que
todos os CNE desenvolvam ou aprimorem seus proprios regulamentos, diretrizes e
procedimentos operacionais padrao para:

e Considerar a representacao dos sexos na composicao das CNE.

e Estabelecer procedimentos de recrutamento, orcamento, aquisicoes e
administracdo sensiveis ao género.

e Incorporar uma perspetiva de género na avaliacdo do protocolo de estudo da
CNE.

e Apoiar a integracao de uma perspetiva de género na pesquisa em saude e
ciéncias sociais.

e Promover abordagens de sexo e género na recolha e andlise de dados.

e Desenvolver programas educativos e de desenvolvimento profissional sensiveis
ao género.

¢ Desenvolver e facilitar programas de formacao sobre igualdade de género.

e Projetar e implementar planos de igualdade de género.

Todos os representantes da CNE podem entrar em contacto com o
Secretariado de Integracao de Género a qualquer momento para procurar
conselhos e assisténcia técnica em qualquer uma das areas listadas acima.

Os servicos técnicos sao prestados gratuitamente.
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