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Introducao

A disseminacao rapida do virus Zika (ZIKV) galvanizou a comunidade de sadde publica
global para o desenvolvimento de vacinas para o ZIKV. A consequéncia mais terrivel da
infeccdo por ZIKV, a sindrome congénita por ZIKV (SCZ), é o resultado da infecgdo durante
a gravidez. Como consequéncia, as mulheres gravidas figuram de forma proeminente em
preocupacdes globais sobre o ZIKV. Elas também devem figurar como proeminentes no
desenvolvimento da vacina para o ZIKV, mas o caminho para fazé-lo n3o esta ainda bem
trilhado.

Historicamente, as necessidades das mulheres gravidas ndo foram adequadamente
representadas no desenvolvimento de intervencgdes biomédicas, incluindo vacinas. Novos
produtos raramente sdo projetados para as necessidades especificas das mulheres gravidas
em mente, e para muitas intervengdes, a evidéncia sobre seguranca e eficacia na gravidez
é limitada e atrasada. Os pesquisadores também tem sido reticentes em realizar pesquisas
biomédicas de intervencdo em mulheres gravidas. H4 muitas causas para essa reticéncia,
incluindo falsas crencas de que as regulagdes de pesquisa e normas internacionais proibem
tais pesquisas, bem como preocupagdes sobre responsabilidade legal. Além disso, a
pesquisa biomédica com mulheres gravidas é eticamente complicada. Avaliagdes de risco e
perspectiva de beneficio devem levar em consideragédo os interesses da mulher gravida e

do seu feto, que geralmente, mas nem sempre, estao alinhados.

No caso do ZIKV, os interesses das mulheres gravidas e da sua prole se alinham. As
mulheres gravidas tém o interesse mais profundo na saide de seus bebés e sofrerdo junto
com seu filho se a SCZ n3o for evitada. No entanto, permanecem questdes significativas
sobre o que é especificamente necessario para garantir que esses interesses sejam
adequadamente protegidos e levados em consideragdo na pesquisa de vacinas para o
ZIKV. Também é necessaria a orientagdo das condi¢bes sob as quais seja aceitavel
eticamente, ou até exigida, a inclusdo de mulheres gravidas em estudos sobre o ZIKV. Essas
questdes sdo particularmente urgentes a medida que o ritmo do desenvolvimento de
vacinas se acelera e as ameacgas de novos surtos para as mulheres gravidas e sua prole

permanecem...

O Grupo de Trabalho em Etica em Pesquisa em ZIKV & Gravidez

Para atender a essas questdes, recebemos financiamento do Wellcome Trust para formar o
Grupo de Trabalho em Etica em Pesquisa em ZIKV & Gravidez. Nosso grupo de trabalho de
15 membros é composto por especialistas em bioética, saude publica, filosofia, pediatras,
obstetras, medicina materno-fetal, pesquisa sobre vacinas e imunizagcdo materna, e inclui 5
colegas da América Latina.
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Para garantir que nossas recomendagdes fossem fundamentadas no estado mais avancado
da resposta cientifica e da saude publica para o ZIKV, realizamos consultas com mais de 60
especialistas lideres em ciéncia e imunologia de vacinas, flavivirus e virologia geral,
desenho de estudos clinicos, satde publica e experts em emergéncia, obstetricia e
medicina materno-fetal, pediatria, doencas infecciosas, ética em pesquisa e assuntos
legislativos e regulatérios relativos a vacinas e produtos bioldgicos. Essas consultas foram
complementadas com extensas revisdes da literatura cientifica e pesquisa académica sobre
orientagdo e regulamentos sobre ética internacional em relacao a pesquisa com mulheres

gravidas e analises histéricas explorando conceitos de percepgéo de risco.

Nossa orientagdo se aplica a situagdo atual de ameaca de surtos de ZIKV, com modalidades
de prevencao efetivas limitadas, e nenhuma vacina existente aprovada para uso. Também
se aplica a quaisquer cenarios futuros em que importantes lacunas de conhecimento
permanegam sobre a seguranca e eficacia das vacinas para o ZIKV durante a gravidez. Nos
concentramos nos esforcos de pesquisa e desenvolvimento das vacinas para o ZIKV
destinadas a uso no contexto de surtos do ZIKV. Este foco é coerente com o do “Perfil de
Produto Alvo — (do Inglés Target Product Profile — TPP)” da Organizagcdo Mundial de Saude
(OMS) para coordenar os esforcos de pesquisa e estabelecer prioridades para o
desenvolvimento da vacina para o ZIKV. Além disso, as vacinas para o ZIKV destinadas ao
uso no contexto de um surto serdo mais necessarias durante a gravidez, para prevenir os

riscos iminentes de exposicao congénita ao ZIKV.

As orientagbes descrevem trés imperativos morais: (1) desenvolver uma vacina para o ZIKV
que possa ser usada de forma responsavel e efetiva durante a gravidez, (2) coletar dados
especificos de seguranga e imunogenicidade na gravidez para todas as vacinas para o ZIKV
candidatas as quais as mulheres gravidas possam estar expostas e (3) garantir que as
mulheres gravidas tenham acesso de maneira justa a participacao em estudos de vacinas
para o ZIKV que oferecam uma relacdo razoavelmente favoravel entre riscos relacionados a
pesquisa e potenciais beneficios. A partir desses imperativos, as orientagdes especificam
recomendacoes concretas sobre como uma série de atores relevantes podem garantir a
inclusdo de maneira ética dos interesses das mulheres gravidas em vérios estagios da
pesquisa e desenvolvimento de vacinas para o ZIKV e ao longo do ciclo de vida do

produto.
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RECOMENDACOES

A comunidade global de pesquisa e satde publica deve buscar e priorizar o
desenvolvimento de vacinas para o ZIKV que serdo aceitaveis para uso por
mulheres gravidas no contexto de um surto.

Estdo atualmente em curso esforcgos significativos para desenvolver vacinas para o ZIKV
com o principal objetivo de prevenir a Sindrome Congénita do Zika (SCZ). Nem toda
vacina para o ZIKV candidata em desenvolvimento precisa ser aceitédvel ou adequada
para uso na gravidez. No entanto, a estratégia de desenvolver uma vacina dirigida a
mulheres com potencial para engravidar (MPE) antes da gravidez propriamente dita,
embora de importancia critica, ndo sera suficiente para prevenir eficaz e
equitativamente os danos causados pela SCZ. A experiéncia anterior com os programas
de imunizagdo evidencia que nem todas as mulheres serdo imunizadas antes da
gravidez, deixando estas e sua prole desprotegidas da SCZ. Além disso, evidéncias
demonstrando que os riscos associados a infecgdo congénita por ZIKV persistem no
segundo e terceiro trimestres da gravidez se antagonizam a preocupagdo de que uma
vacina para o ZIKV sé ofereceria beneficio se administrada no inicio ou antes da
gravidez.

Por aceitavel para uso na gravidez, queremos dizer que os 6rgaos
consultivos relevantes, os profissionais de satide publica e os formuladores
de politicas publicas poderiam apoiar o uso de tal vacina por mulheres
gravidas em uma situagao de surto com base nos beneficios esperados
associados a vacina e seu perfil de seguranca.

Recomendacéo 1. As mulheres gravidas devem ser confirmadas como uma
populagdo prioritéria para as vacinas para o ZIKV destinadas a serem utilizadas
em dareas com transmissdo continua e em surtos futuros.

» DIRIGIDA A relevantes organizac¢des globais e nacionais de salde, formuladores de
politicas, financiadores e outras entidades que estdo moldando a agenda de
pesquisa sobre as vacinas para o ZIKV.

Recomendacdo 2. Os recursos financeiros e outros em espécie devem ser alocados
para financiar e facilitar o desenvolvimento de vacinas para o ZIKV que serdo

aceitaveis para uso na gravidez.
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» DIRIGIDA A relevantes organizac¢des globais e nacionais de salde, formuladores de
politicas, patrocinadores, financiadores e instituicdes de pesquisa em condicdes de
contribuir com recursos, financeiros ou de outra forma.

Recomendacdo 3. Os mecanismos de incentivo disponiveis e adequados devem
ser identificados e alavancados para apoiar o desenvolvimento de vacinas para o
ZIKV que serao aceitaveis para uso na gravidez. Devem ser seguidas estratégias

para mitigar desencorajamentos que impegcam esse desenvolvimento.

» DIRIGIDA A formuladores de politicas relevantes, autoridades regulatérias, comités
consultivos de vacinas, patrocinadores e financiadores que supervisionam e/ou
administram programas que criam incentivos ou mitigam desencorajamentos e que
podem influenciar nas decisdes e estratégias de desenvolvimento de produtos.

O desenvolvimento de todas as vacinas para o ZIKV voltadas para mulheres
com potencial para engravidar, com expectativa de serem aceitaveis para uso
na gravidez ou nao, deve incluir coleta de dados em tempo hébil para avaliar
corretamente a seguranca e eficacia da administracdo durante a gravidez.

Dois conjuntos importantes de consideragbes estdo por trés desse imperativo:

[1] A falha em se coletar dados apropriados e em tempo hébil sobre o uso de vacinas
na gravidez pode atrasar significativamente ou negar as mulheres gravidas e sua prole
os beneficios potenciais de vacinas seguras e eficazes e

[2] Dados inadequados sobre vacinas as quais as mulheres grévidas podem ser
inadvertidamente expostas podem levar a danos desnecessérios em caso de
administracdo ndo intencional. Sem dados adequados, os oficiais da satde publica, os
prestadores de servigos e as mulheres grévidas serdo incapazes de tomar decisées
esclarecidas sobre o uso responsével das vacinas para o ZIKV na gravidez e o
gerenciamento responsével das exposicbes ndo intencionais as vacinas para o ZIKV
durante a gravidez.

Recomendagéo 4. Os planos de desenvolvimento clinico devem incluir a coleta
em tempo habil de dados sobre indicadores-chave e os resultados de seguranga
e eficacia da administragdo na gravidez, incluindo dados coletados de um grupo
de mulheres gravidas (e sua prole) e incluidas em estudos clinicos ao mesmo
tempo que outros grupos da populagao em geral.
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» DIRIGIDA A desenvolvedores de vacinas, patrocinadores, 6rgdos de supervisdo e

autoridades regulatérias.

Recomendacéo 5. Para desenvolver ainda mais a base de evidéncias sobre a
seguranga e eficacia da administragdo destas vacinas durante a gravidez,
estudos prospectivos devem ser realizados com mulheres gravidas que
receberem a vacina nos contextos de salde publica e clinico para coletar dados
de forma sistematica acerca das mesmas e de sua prole.

» DIRIGIDA A agéncias de salde publica, fabricantes e pesquisadores. Quando
aplicavel, as autoridades regulatérias devem utilizar os mecanismos disponiveis e
executaveis para exigir pesquisas pos-registro e planos de farmacovigilancia para
mulheres gravidas e sua prole.

Recomendagéo 6. Os planos de desenvolvimento clinico devem incluir a coleta
sistematica de indicadores relevantes e os resultados da seguranca e eficacia da
administragdo na gravidez de todos os casos em que as mulheres que
participam de estudos sem saber que estdo gravidas no momento da exposigado
ou que ficam gravidas dentro de um periodo de tempo relevante apds a
administracdo da vacina.

» DIRIGIDA A desenvolvedores de vacinas, patrocinadores, 6rgdos de supervisdo e

autoridades regulatérias.

Recomendagéo 7. A administragdo inadvertida de vacinas para mulheres
gravidas em contextos de salde publica e clinico deve ser prevista, e devem ser
implementados mecanismos para a coleta e andlise sisteméatica de dados destas
e de sua prole de indicadores relevantes e de resultados de seguranca e eficacia
na gravidez.

» DIRIGIDA A agéncias de salde publica, fabricantes e pesquisadores. Quando
aplicavel, as autoridades regulatérias devem utilizar os mecanismos executaveis
disponiveis para exigir tais sistemas e estudos pds-registro.
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RESUMO DAS RECOMENDAGOES 4-7

Pré-Registro

Vacinas previstas como aceitdveis
para uso na gravidez

Recomendacgao 4. Os planos de desenvolvimento
clinico devem incluir a coleta em tempo habil de dados
sobre indicadores-chave e os resultados de seguranga e
eficacia da administragao na gravidez, incluindo dados
coletados de um grupo de mulheres grévidas (e sua
prole) e incluidas em estudos clinicos ao mesmo tempo
que outros grupos da populagao em geral.

Vacinas nao previstas como aceitaveis
para uso na gravidez, mas direcionadas para MPE

Recomendagéo 6. Os planos de desenvolvimento
clinico devem incluir a coleta sistematica de
indicadores relevantes e os resultados da seguranca e
eficacia da administragéo na gravidez de todos os
casos em que as mulheres que participam de estudos
sem saber que estao gravidas no momento da
exposicao ou que ficam gravidas dentro de um periodo

Pés-Registro

Vacinas consideradas aceitaveis
para uso na gravidez

Recommendagdo 5. Para desenvolver ainda mais a base
de evidéncias sobre a seguranca e eficicia da
administragao destas vacinas durante a gravidez,
estudos prospectivos devem ser realizados com
mulheres gravidas que receberem a vacina nos
contextos de satde publica e clinico para coletar dados
de forma sistematica acerca das mesmas e de sua prole.

Vacinas ndo consideradas aceitdveis para uso na
gravidez no momento do registro

Recomendacgdo 7. A administracdo inadvertida de
vacinas para mulheres gravidas em contextos de satide
publica e clinico deve ser prevista, e devem ser
implementados mecanismos para a coleta e analise
sistematica de dados destas e de sua prole de
indicadores relevantes e de resultados de seguranga e
eficacia na gravidez.

de tempo relevante apés a administragao da vacina.

*MPE: MULHERES COM POTENCIAL PARA ENGRAVIDAR

Recomendacéo 8. Pelo menos um especialista em saide materna e um
especialista em pediatria devem estar envolvidos em atividades responsaveis
pelo projeto, supervisdo ética, geracao, andlise e avaliagdo de evidéncia sobre
vacinas para o ZIKV, incluindo atividades envolvendo estudos de vacinas e
estudos observacionais, revisdo de ética em pesquisa, monitoramento de dados
e seguranga, revisao regulatdria e registros de salde publica e vigilancia.

) DIRIGIDA A pesquisadores, comités de ética em pesquisa, Comité de
Monitoramento e Seguranca de Dados, analistas de dados, 6rgaos de supervisdo,
autoridades regulatérias e agéncias de satde publica.

Recomendacgado 9. Sempre que possivel, as perspectivas das mulheres gravidas
devem ser levadas em consideragao na concepgao e implementagao de estudos
de vacinas para o ZIKV em que as mulheres grévidas sao incluidas ou nos quais
mulheres incluidas possam vir a engravidar, a fim de aumentar a probabilidade
de que o estudo clinico sirva para o melhor interesse das mulheres gravidas.

) DIRIGIDA AOS comités de ética em pesquisa e aqueles que desenvolvem e
implementam protocolos de pesquisa em vacinas e estudos observacionais.

Recomendacédo 10. Dados basais sobre as taxas de resultados adversos
ocorridos durante a gravidez e o parto devem ser regularmente coletados e
analisados para as populagdes que receberdo vacinas para o ZIKV. Esses dados
sd0 necessarios para interpretar e comunicar adequadamente ao publico e
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especialmente para mulheres gravidas se os achados de resultados adversos
apos a administragado da vacina para o ZIKV durante a gravidez sdo devidamente
atribuiveis a vacina.

» DIRIGIDA A financiadores, agéncias de satde puUblica (especialmente aquelas que
supervisionam os sistemas de informacdo de salde de rotina), pesquisadores e
provedores de salde materno—infantil.

Recomendacdo 11. Todas as descobertas sobre o uso de vacinas para o ZIKV
durante a gravidez devem ser comunicadas com informagdes contextuais
suficientes e tradugao adequada de sua importancia para politicas de satde,
prética clinica e processo de tomada de decisado pessoal, para assegurar que a
evidéncia seja apropriadamente interpretada e comunicada.

» DIRIGIDA AOS responsaveis pela comunicagdo com formuladores de politicas,
clinicos, pacientes, participantes de estudos e comunidades em que os estudos se
inserem, e os meios de comunicacao.

As mulheres gravidas com risco de infeccdo por ZIKV devem ter acesso
equitativo a participar de estudos de vacinas para o ZIKV que tenham
perspectivas de beneficio direto.

Negar o acesso equitativo as mulheres gréavidas de participar dos estudos de vacinas
para o ZIKV realizados em areas de transmisséo local ativa excluira injustamente essas
mulheres e sua prole da perspectiva de beneficio direto que elas possam alcancar ao
receber uma vacina sob investigacao.

Acesso equitativo exige que a elegibilidade para ser incluida ou
permanecer em um estudo clinico dependa de avaliagdes razodveis dos
beneficios potenciais da participagdo futura em relagdo aos riscos
relacionados a pesquisa para a mulher e sua futura prole. Acesso equitativo
requer também que as mulheres gravidas possam aceitar ou recusar a
participagdo por conta prépria.

Recomendagdo 12. As mulheres gravidas devem ser elegiveis para inclusdo em
estudos prospectivos de vacinas para o ZIKV que oferecam uma perspectiva de
beneficio direto, a menos que se possa razoavelmente julgar que os riscos de
participacao superam os potenciais beneficios.

) DIRIGIDA AOS que desenvolvem e implementam protocolos de estudos de
vacinas, autoridades regulatdrias, comités de ética em pesquisa e outras entidades
que supervisionam pesquisas com seres humanos.
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Recomendacao 13. As mulheres que participam de estudos de vacinas para o
ZIKV que tomam consciéncia de uma gravidez durante o estudo devem ter a
oportunidade, através de um processo de re-consentimento robusto, a
permanecer no estudo e completar o cronograma de vacinagado quando a
perspectiva de beneficio direto ao completar o cronograma pode
razoavelmente superar os riscos incrementais de receber doses subsequentes.

» DIRIGIDA AOS que desenvolvem e implementam protocolos de estudos de
vacinas, autoridades regulatérias, comités de ética em pesquisa e outras entidades
que supervisionam pesquisas com seres humanos.

Julgamentos razoaveis de um equilibrio favoravel de risco e beneficios
relacionados a pesquisa implicam numa interpretagao fidedigna da
evidéncia disponivel de que a probabilidade e a magnitude do risco
relacionado & pesquisa sdo superados pela probabilidade e magnitude do
beneficio potencial.

Recomendacdo 14. As mulheres que participam de estudos de vacinas para o
ZIKV que tomam consciéncia de uma gravidez durante o estudo devem receber
todos os beneficios complementares associados a participagdo no estudo, aos
quais elas teriam direito mesmo se retirassem a sua participagdo ou se
tornassem nao elegiveis para continuar recebendo as doses restantes da vacina;
quando apropriado deve-se oferecer a estas mulheres as doses pds-parto
restantes.

» DIRIGIDA AOS que desenvolvem e implementam protocolos de estudos de
vacinas, autoridades regulatdrias, comités de ética em pesquisa e outras entidades
que supervisionam pesquisas com seres humanos.

Recomendacdo 15. Quando uma mulher gravida de idade legal para consentir
é julgada elegivel para participar ou continuar em um estudo de vacina para o
ZIKV, seu consentimento por si sé é suficiente para autorizar sua participagao.

» DIRIGIDA AOS que desenvolvem e implementam protocolos de estudos de
vacinas, autoridades regulatdrias, comités de ética em pesquisa e outras entidades
que supervisionam pesquisas com seres humanos.
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O caminho a seguir

As vacinas para o ZIKV devem ser uma arma critica no arsenal contra os surtos de Zika a
curto prazo e para os futuros surtos. Atender adequadamente aos interesses especificos
das mulheres gravidas nos esforcos de pesquisa e desenvolvimento (P&D) da vacina para o
ZIKV nao é apenas essencial para mitigar os danos potenciais enfrentados pelas mulheres
gravidas e sua prole, é também uma questao de justica e respeito. Estas orientagdes
fornecem recomendagdes concretas para garantir que as necessidades das mulheres
gravidas e sua prole sejam adequadamente e eticamente tratadas na resposta da sadde
publica ao Zika no que diz respeito a P&D de vacinas. Embora seja um desafio complexo,
através de esforcos combinados e pré-ativos para atender as necessidades das mulheres
gravidas e sua prole no inicio e ao longo do caminho da P&D de vacinas para o ZIKV,
podemos garantir que as mulheres gravidas sejam incluidas de forma responsavel e
equitativa nos esforcos de pesquisa e desenvolvimento de vacinas para o ZIKV e, como
consequéncia, as gestantes e sua prole se beneficiardo do investimento global em vacinas
para o ZIKV.

Para mais informag6es sobre este projeto e para ACESSAR a orientacdo completa
DO DOCUMENTO, VISITE-NOS EM: zikapregnancyethics.org
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