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Resumo

A experimentacdo pré-clinica apresenta um viés de sexo sistematico, caracterizado pela
predominancia de animais machos, omissdo do sexo como variavel e escassez de andlises
estratificadas, comprometendo a validade cientifica, a reprodutibilidade e a translacao clinica, além
de aprofundar desigualdades em salde. Esta reviséo integrativa objetivou identificar as implicagdes
bioéticas desse viés, sintetizando praticas metodoldgicas e suas consequéncias para a aplicabilidade
dos resultados e a equidade em salde. A busca foi realizada nas bases PubMed, ScienceDirect,
SciELO e Google Académico, incluindo estudos publicados entre 2010 e 2025, em portugués e inglés.

Os dados foram organizados em trés eixos: abordagem metodolégica do sexo; implicacBes éticas a
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luz dos 3Rs; e impactos na qualidade e generalizagédo dos achados. Os resultados evidenciam que o
viés masculino é endémico em areas como neurociéncia, cardiologia, cirurgia e parasitologia,
manifestando-se tanto pelo uso exclusivo de machos quanto pela omissao do sexo. Mesmo com a
inclusdo de ambos os sexos, persistem falhas analiticas, como o agrupamento de dados sem teste
de interacd@o. A exclusé@o de fémeas, historicamente justificada pela variabilidade do ciclo estral, foi
refutada. Observa-se ainda a ma interpretacao do principio da Reducao, gerando excedente bioldgico
e prejuizo ao bem-estar animal. Conclui-se que o viés de sexo € um problema bioético que exige
mudanca cultural, letramento estatistico e atuacdo das CEUAs para garantir validade cientifica e
equidade em saude.

Palavras-chave: Bioética; Equidade em salde; Pesquisa pré-clinica; Principios dos 3Rs; Viés de

Sexo.

Abstract

Preclinical research exhibits a systematic sex bias, characterized by the predominance of male
animals, omission of sex as a biological variable, and limited use of stratified analyses. This bias
compromises scientific validity, reproducibility, and clinical translation, while reinforcing health
inequalities. This integrative review aimed to identify the bioethical implications of sex bias in animal
research, synthesizing methodological practices and their consequences for the applicability of
findings and health equity. A literature search was conducted in PubMed, ScienceDirect, SciELO, and
Google Scholar, including studies published between 2010 and 2025 in English and Portuguese. Data
were organized into three analytical axes: methodological approaches to sex in experimental design;
ethical implications based on the 3Rs principles; and impacts on the quality and generalizability of
results. Findings indicate that male bias is endemic across fields such as neuroscience, cardiology,
surgery, and parasitology, expressed through both exclusive use of males and failure to report sex.
Even when both sexes are included, analytical limitations persist, particularly the pooling of data
without testing for interaction effects. The exclusion of females, historically justified by estrous cycle
variability, has been refuted. Misinterpretation of the Reduction principle also contributes to biological
surplus and compromised animal welfare. Sex bias in preclinical research constitutes a bioethical issue
requiring cultural change, statistical literacy, and stronger oversight by Animal Ethics Committees to
ensure scientific validity and health equity.

Keywords: 3Rs principles; Bioethics; Health equity; Preclinical research; Sex bias.

Resumen

La investigacion preclinica presenta un sesgo de sexo sistematico, caracterizado por la predominancia
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de animales machos, la omision del sexo como variable biolégica y la escasa utilizacion de andlisis
estratificados. Este sesgo compromete la validez cientifica, la reproducibilidad y la traslacién clinica
de los hallazgos, ademéas de profundizar las desigualdades en salud. Esta revision integradora tuvo
como objetivo identificar las implicaciones bioéticas del sesgo de sexo en la investigacion con
animales, sintetizando las practicas metodoldgicas y sus consecuencias para la aplicabilidad de los
resultados y la equidad en salud. La basqueda se realiz6 en PubMed, ScienceDirect, SCIELO y Google
Académico, incluyendo estudios publicados entre 2010 y 2025 en inglés y portugués. Los datos se
organizaron en tres ejes analiticos: abordaje metodoldgico del sexo en los disefios experimentales;
implicaciones éticas a la luz de los principios de las 3R; e impactos en la calidad y generalizacién de
los resultados. Los hallazgos evidencian que el sesgo masculino es endémico en areas como
neurociencia, cardiologia, cirugia y parasitologia, manifestdndose tanto en el uso exclusivo de machos
como en la omision del sexo en los reportes. Incluso cuando se incluyen ambos sexos, persisten
limitaciones analiticas, como la agrupacion de datos sin pruebas de interaccion. La exclusion de
hembras, histéricamente justificada por la variabilidad del ciclo estral, ha sido refutada. Se concluye
que el sesgo de sexo constituye un problema bioético que exige cambios culturales, alfabetizacion
estadistica y una mayor actuacién de los comités de ética para garantizar la validez cientifica y la
equidad en salud.

Palabras clave: Bioética; Equidad en salud; Investigacion preclinica; Principios de las 3R; Sesgo de

Sexo.

1. Introducéao

As pesquisas biomédicas com animais s&o fundamentais para o avanco do
conhecimento cientifico e o desenvolvimento de intervencdes em saude, no entanto,
h& consenso na literatura de que essas pesquisas apresentam um viés de sexo
sistematico e persistente, caracterizado pela predominancia de animais machos,
pela omissdo do sexo como variavel e pela escassez de andlises estratificadas
(Zucker; Beery, 2010; Beery; Zucker, 2011; Karp et al., 2025). A exclusédo de fémeas
tem sido historicamente justificada pela suposta maior variabilidade hormonal que
comprometeria a homogeneidade dos grupos experimentais, pela suposi¢cao de que
resultados obtidos com machos se aplicam a fémeas, ou ainda por uma visao que
trata o masculino como representativo da espécie e as diferencas biologicas

femininas como anémalas (Beery; Zucker, 2011).



https://doi.org/10.66104/tqq2sn41

Received: 13/01/2026 - Accepted: 22/04/2026
Vol: 08.02

DOI: 10.66104/tgg2sn41

Pages: 1-24

Para fins deste estudo, adota-se a distingdo conceitual entre "sexo", entendido
como variavel biolégica determinada por caracteristicas cromossdémicas, gonadais e
hormonais (NIH, 2015; Plevkova et al., 2020), e "género", compreendido como
construcdo sociocultural que organiza identidades, papéis e relacbes sociais
(Plevkova et al., 2020; Gualtierotti, 2025). Na pesquisa pré-clinica com animais, o
foco recai primariamente sobre o sexo biolégico; os impactos clinicos e sociais
discutidos, contudo, envolvem também mediacbes de género, o que sera
devidamente assinalado ao longo do texto. Isso vale para "equidade em saude", aqui
compreendida como a adequacao diagndstica e terapéutica as diferencas biologicas
entre os sexos, de modo a garantir seguranca, eficacia e responsividade clinica
diferenciada para homens e mulheres (Whitehead, 1992; Warren; Garrett; Frame,
2025).

Esse padrdo gera consequéncias cientificas e sociais significativas: do ponto
de vista metodolégico, compromete a validade, a reprodutibilidade e a traducao
clinica dos achados (Zucker; Beery, 2010; Beery; Zucker, 2011; Florez-Vargas et al.,
2016; Will et al., 2017; Becegato; Silva, 2022; Karp et al., 2025), e do ponto de vista
social, aprofunda desigualdades em saude, uma vez que os resultados produzidos
nao refletem adequadamente a diversidade biolégica entre homens e mulheres.
Embora estudos demonstrem que fémeas apresentam desempenho semelhante ao
de machos em diferentes modelos experimentais, enfraquecendo os argumentos
tradicionais para sua exclusédo, as barreiras a mudanca permanecem (Becegato;
Silva, 2022; Karp et al., 2025).

Entre elas estdo concepcdes equivocadas culturalmente arraigadas, como a
crenca de que incluir fémeas aumenta a variabilidade dos dados, reduz a
sensibilidade estatistica ou eleva o nUmero de animais necessarios, contrariando o
principio da Reducdo dos 3Rs. Desafios logisticos, como a necessidade de
alojamento individual para machos agressivos, e a resisténcia a mudanca do status
guo também s&o apontados como fatores impeditivos (Karp et al., 2025). A exclusdo

sistematica de fémeas contraria, ainda, recomendacfes de organismos de fomento
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e regulacdo. O National Institutes of Health (NIH) reconhece o sexo como variavel
biol6gica essencial a ser considerada no delineamento experimental (NIH, 2015), e
a prética conflita com os principios éticos que regem a experimentacdo animal,
particularmente o principio do Refinamento, proposto por Russell e Burch (1959) no
modelo dos 3Rs, que orienta o aprimoramento continuo das metodologias em favor
da qualidade cientifica e da ética na pesquisa.

Os 3Rs, Substituicdo (Replacement), Reducdo (Reduction) e Refinamento
(Refinement), foram formulados por Russell e Burch (1959) como um framework
ético para orientar a experimentacdo animal de forma humanitéria e cientificamente
rigorosa. A Substituicdo preconiza a adocao de métodos alternativos que evitem o
uso de animais sempre que possivel; a Reducao visa minimizar o nimero de animais
utiizados sem comprometer a validade estatistica dos experimentos; e o
Refinamento busca aprimorar continuamente procedimentos e condicdes de manejo
de modo a reduzir o sofrimento e promover o bem-estar animal (Russell; Burch, 1959;
Fenwick; Griffin; Gauthier, 2009). Esses principios foram progressivamente
incorporados as legislacdes e politicas de fomento cientifico em diferentes paises,
tornando-se o alicerce normativo da bioética aplicada a pesquisa pré-clinica
(Tannenbaum; Bennett, 2015).

No contexto do viés de sexo, os 3Rs adquirem relevancia particular: a
exclusao de fémeas nao apenas viola o Refinamento ao ignorar variaveis biolégicas
gue afetam diretamente o bem-estar e a resposta dos animais aos procedimentos
experimentais, como também subverte o principio da Reducdo ao gerar,
paradoxalmente, o descarte sistematico do sexo preterido nos biotérios, resultando
em desperdicio de vidas animais (Nunamaker; Turner, 2023). Assim, longe de ser
uma pratica eticamente neutra, o uso exclusivo de machos representa uma violagao

estrutural dos proprios fundamentos que deveriam nortear a pesquisa com animais.

1.1 Objetivo Geral

Diante desse cenario, este trabalho objetiva compreender de que forma o viés
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de sexo tem sido abordado nas pesquisas com animais e quais S80 suas

implicacfes bioéticas e metodoldgicas a luz dos principios dos 3Rs.

2. Materiais e métodos

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura (R1), método qualitativo que
permite sintetizar evidéncias de estudos com diversas abordagens metodolbgicas
(Sousa; Bezerra; Egypto, 2023). A investigacao seguiu as seis etapas propostas por
esses autores: formulacdo da pergunta norteadora, estabelecimento de critérios e
busca, selecdo dos estudos, extracdo e andlise dos dados, e interpretacdo dos
resultados. A questéo norteadora é: de que forma o viés de sexo tem sido abordado
nas pesquisas com animais e quais sao suas implicacdes bioéticas e metodoldgicas
a luz dos principios dos 3Rs?

A busca foi realizada nas bases PubMed, ScienceDirect, SCIELO e Google
Académico, utilizando descritores controlados e n&o controlados nos idiomas
portugués e inglés, combinados pelos operadores booleanos AND e OR: "viés de

Sexo,

sex bias", "animal research", "preclinical studies"”, "bioethics", "3Rs", "female
exclusion", "biological sex variable" e "pesquisa pré-clinica”. Foram incluidos artigos
publicados entre 2010 e 2025, em portugués ou inglés, que abordaram o tratamento
diferenciado entre animais machos e fémeas em pesquisas biomédicas ou discutiram
implicacdes éticas e metodologicas dessa distincao.

Excluiram-se estudos sem especificacdo do sexo dos animais, resumos de
eventos, dissertacoes, teses e textos sem acesso ao conteido completo. Em funcao
da natureza integrativa da revisdo, foram incluidos, além de estudos primarios e
revisdes estruturadas, ensaios criticos, comentarios com réplica, revisées narrativas
e documentos institucionais, desde que diretamente relacionados ao tema e
plenamente acessiveis. Esses documentos sao identificados quanto ao tipo ao longo
da analise, de forma a preservar a distincdo epistemoldgica entre evidéncias

empiricas, argumentacdo normativa e posicionamentos institucionais.
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Por tratar-se de revisdo bibliografica sem intervencdo direta em animais ou
humanos, néo foi necessaria a submissdo ao Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA). O estudo pautou-se nos principios de integridade cientifica preconizados
por Rosaneli e Fischer (2024).

Os dados foram organizados em trés eixos analiticos: (I) viés de sexo em
pesquisas pré-clinicas e abordagem metodolégica do sexo nos delineamentos
experimentais; (ll) implicagfes éticas da exclusédo de fémeas segundo os principios
dos 3Rs; (Ill) consequéncias do viés de sexo para a qualidade, aplicabilidade e
generalizacao dos resultados cientificos, com énfase nas desigualdades em saude.
Essa estrutura orientou a andlise e a sintese das evidéncias sobre as questdes
bioéticas centrais (Rosaneli; Fischer, 2024). A analise utilizou andlise de contetdo
qualitativa com pré-analise, exploracdo do material e interpretagdo dos resultados.
O processo identificou convergéncias, divergéncias e lacunas entre os estudos e
relacionou os achados as categorias definidas. A discussédo baseou-se nos estudos
selecionados e no referencial tedrico, segundo orientacdes para revisdes integrativas
em Bioética (Sousa; Bezerra; Egypto, 2023; Rosaneli; Fischer, 2024).

A busca recuperou, ao todo, 643 registros distribuidos entre as bases
consultadas. Apos a remocéao de 137 duplicatas, 506 registros foram triados por titulo
e resumo, dos quais 423 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de
elegibilidade. Os 83 documentos selecionados foram submetidos a tentativa de
recuperacao integral; destes, 46 foram descartados por indisponibilidade de acesso
ou incompatibilidade com os critérios de inclusdo. Os 37 textos restantes foram lidos
na integra, e 12 foram excluidos por ndo responderem adequadamente a questao
norteadora. O corpus analitico final foi composto por 25 documentos, cujo processo

de selecéo encontra-se sintetizado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de sele¢éo dos estudos (adaptado de Page et al., 2021).
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Fonte: elaborado pelos autores.

Para fins de apreciacao critica das fontes, os documentos foram classificados
por tipo de desenho (revisdo sistematica, revisdo integrativa, revisdo narrativa,

estudo observacional, ensaio critico, comentario/réplica e documento institucional),
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conforme identificado nas colunas "Metodologia® dos quadros sintese. Essa
classificacdo orienta a leitura dos achados: afirmacdes sustentadas por revisdes
sistematicas ou analises observacionais de grande porte possuem maior peso de
evidéncia do que aquelas derivadas de ensaios criticos ou documentos normativos,
distingdo que € assinalada na discussao sempre que relevante.

Ao final do processo de selecao, o corpus analitico desta reviséo foi composto
por 25 documentos, distribuidos entre os trés eixos tematicos definidos na questao
norteadora. A fim de garantir transparéncia metodoldgica e permitir que o leitor avalie
0 peso relativo das evidéncias mobilizadas, o Quadro 1 apresenta a caracterizacao
completa dos estudos incluidos, com identificacdo do tipo de documento e do eixo
analitico ao qual cada trabalho foi alocado. Essa classificacdo é especialmente
relevante dado o carater heterogéneo do corpus, que reune revisées sistematicas,
andalises bibliométricas, ensaios criticos, comentéarios, revisbes narrativas e
documentos institucionais, fontes de natureza epistemoldgica distinta, cujo peso

argumentativo é diferenciado ao longo da discusséo.

Quadro 1. Caracterizagdo do corpus analitico da revisao integrativa.

Autores (Ano) Tipo de estudo Eixo analitico
Beery; Zucker, 2011 Revisao narrativa [
Yoon et al., 2014 Estudo observacional transversal [
Flérez-Vargas et al., 2016 Analise bibliométrica I
Ramirez et al., 2017 Revisdo sisteméatica I
Will et al., 2017 Andlise bibliométrica I
Coiro; Pollak, 2019 Revisao narrativa [
Wheeler et al., 2020 Reviséo sisteméatica I
Mercel et al., 2021 Estudo observacional longitudinal I
Tieu et al., 2021 Revisédo narrativa I
Becegato; Silva, 2022 Revisao narrativa I
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Poulin et al., 2023 Revisao sistematica I
NC3Rs, 2024 Documento institucional I
Karp et al., 2025 Artigo metodolégico I
Karp, 2025 Ensaio critico I
Fischer; Rodrigues, 2018 Analise documental Il
Karp; Reavey, 2018 Ensaio critico 1
Plevkova et al., 2020 Reviséo narrativa Il
Nunamaker; Turner, 2023 Revisao narrativa/Ensaio critico 1]
Eliot; Richardson, 2016 Ensaio critico "
Mazure, 2016 Comentério/réplica i
Zakiniaeiz et al., 2016 Revisdo narrativa i
Barlek et al., 2022 Estudo observacional transversal i
Allegra et al., 2023 Revisdo narrativa 1l
Gualtierotti, 2025 Revisdo narrativa i
Warren; Garrett; Frame, 2025 Revisao narrativa i
Fonte: desenvolvido pelos autores. Legenda dos eixos: | = Abordagem metodoldgica do
sexo nos delineamentos experimentais; Il = Implicacdes éticas a luz dos 3Rs; Il =

Consequéncias para a qualidade, aplicabilidade e equidade em saude.
3. Resultados e Discusséo

3.1. Viés de sexo em pesquisas pré-clinicas com animais: abordagem

metodolégica do sexo nos delineamentos experimentais

Neste eixo, foram agrupados os estudos que quantificam a prevaléncia do viés
de sexo em diversas areas biomédicas e dissecam as falhas metodoldgicas nos

delineamentos experimentais (Quadro 2).
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Quadro 2. Sintese dos estudos sobre viés metodolbgico e prevaléncia

Autores Objetivos Metodologia Principais Achados Contribuicbes
(Ano)
Beery; Quantificar o viés | Reviséo Viés masculino Evidencia a
Zucker, de sexo em 10 narrativa. predominante em 8 exclusao histérica
2011 areas biomédicas de 10 areas. e sistémica de
e analisar Frequente falha em fémeas na
precedentes analisar os dados pesquisa bésica e
histéricos. em funcéo do sexo. a inadequacéo
analitica.
Yoon et al., | Investigar o viés Estudo 80% dos estudos em | Demonstra a
2014 de sexo na observacional animais utilizaram negligéncia
pesquisa cirargica | transversal. exclusivamente metodoldgica
béasica e machos; 22% sequer | generalizada na
translacional. relataram o sexo. disciplina cirargica.
Flérez- Avaliar o relato Andlise Apenas cerca de Revela a
Vargas et | das variaveis bibliométrica / 50% dos artigos fragilidade na
al., 2016 sexo e idade em observacional. relatavam sexo e adesao as
modelos com idade em 2014. Viés | diretrizes de relato
camundongos. masculino metodoldgico
acentuado em (ARRIVE).
cardiologia e
feminino em
infectologia.

Fonte: elaborado pelos autores.

O viés masculino endémico na experimentacdo pré-clinica estad bem

documentado, uma vez que estudos em neurociéncia (Beery; Zucker, 2011; Will et

al., 2017), cardiologia (Ramirez et al., 2017), cirurgia (Yoon et al., 2014; Mercel et al.,

2021) e parasitologia (Poulin et al., 2023) mostram a predilecdo pelo modelo

normativo masculino. Ocorre também o "falso cumprimento” das diretrizes: machos

e fémeas sdo incluidos no desenho experimental, mas os pesquisadores agrupam

os dados sem testar o efeito de interacéo ou realizam testes separados que induzem

a erros analiticos (Karp, 2025). Procedimentos metodologicos invasivos, como a

lavagem vaginal em roedores fémeas para controle do ciclo estral, introduzem

fatores de confusdo decorrentes do estresse. Esses artefatos sao interpretados

como caracteristicas femininas, enquanto machos ndo sdo submetidos a estressores

11



https://doi.org/10.66104/tqq2sn41

Received: 13/01/2026 - Accepted: 22/04/2026
Vol: 08.02

DOI: 10.66104/tgg2sn41

Pages: 1-24

comparaveis (Becegato; Silva, 2022). As diretrizes recentes do NIH ndo alteraram
essas praticas, o que indica resisténcia cultural (Wheeler et al., 2020; Mercel et al.,
2021).

A excluséo de fémeas baseia-se na premissa de que o ciclo estral aumenta a
variabilidade dos dados e exige a duplicacdo do tamanho amostral; tal suposicéo,
contudo, foi refutada, pois a variacdo biologica entre machos e fémeas é
estatisticamente comparavel (Beery; Zucker, 2011; Karp, 2025). Delineamentos
fatoriais (como ANOVA two-way) permitem compartilhar o poder estatistico entre os
sexos sem duplicar o numero de animais, desde que a analise teste a interacao entre
tratamento e sexo (Karp, 2025). O Sex Inclusive Research Framework (SIRF) é uma
ferramenta estruturada para treinar comités de ética e avaliadores de agéncias de
fomento, e seu uso garante que justificativas baseadas em falacias estatisticas ndo
sejam aceitas (NC3Rs, 2024; Karp et al., 2025).

Esse dominio masculino é sistémico e se manifesta em diversas areas
biomédicas ndo apenas pelo uso exclusivo de machos, mas também pela omisséo
do sexo nos relatos experimentais (Beery; Zucker, 2011; Will et al., 2017; Poulin et
al., 2023). Mesmo guando ambos 0s sexos séo incluidos, a auséncia de letramento
estatistico adequado frequentemente resulta no agrupamento de dados sem
desagregacao ou andlise de interacdo por sexo (Karp, 2025). Cabe ressaltar que as
justificativas baseadas na maior variabilidade das fémeas em raz&o do ciclo estral
foram empiricamente refutadas: a variabilidade intrinseca de fémeas ndo é superior
a dos machos (Beery; Zucker, 2011; Karp et al., 2025).

3.2.Implicacbes éticas da exclusédo de fémeas a luz dos principios dos 3Rs

Este eixo relune artigos sobre as implicacdes éticas da sub-representacao do
sexo feminino, em que os estudos tratam da integridade cientifica, dos principios 3Rs
(Substituicdo, Reducdo e Refinamento) de Russell e Burch (1959) e das

consequéncias para o bem-estar animal (Quadro 3).
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Quadro 3. Sintese dos estudos sobre implicacdes éticas e 0s 3Rs

Autores Objetivos Metodologia Principais Contribuicdes
(Ano) Achados
Fischer; Avaliar o Analise O desenho de Enfatiza que a
Rodrigues, | planejamento da | documental/ | pesquisa muitas responsabilidade
2018 pesquisa com estudo vezes tem viés do pesquisador e
animais como observacional | utilitdrio. As CEUAs | a adesao real aos
paréametro necessitam assumir | 3Rs séo
primario de um papel educativo | fundamentais para
integridade. da Bioética para evitar
evitar vulnerabilidades
preenchimentos éticas.
meramente
burocréticos.
Karp; Explorar Ensaio critico | A resisténcia Ressignifica a
Reavey, estratégias para baseia-se em "Reducéo” como a
2018 superar a inércia conceitos erréneos promocéao de
na inclusao do sobre os 3Rs, experimentos
Sexo como especificamente na | robustos,
variavel. falsa crenca de que | reproduziveis e
a "Reducao” proibe | verdadeiramente
0 uso de fémeas translacionais.
pelo risco de
aumento de
tamanho amostral.
Plevkova et | Analisar aspectos | Revisédo Doencas Evidencia que o
al., 2020 do viés de sexo e | narrativa prevalentes em desequilibrio
género em fémeas (ex: amostral
diferentes esclerose multipla) compromete o
modelos. geram um "viés bem-estar da
inverso”, onde o populacao
tratamento de humana ao gerar
machos é translacao falha.
prejudicado. O ciclo
estral € um falso
pretexto para a
excluséo.
Nunamaker; | Revelar os Revisao O viés de sexo gera | Conecta
Turner, impactos narrativa / "excedente diretamente o
2023 adversos do viés | ensaio critico | biolégico" (descarte | desenho
de sexo no do sexo rejeitado) e | experimental
proprio bem-estar resulta em manejo enviesado a
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animal na sub-6timo da dor violagbes
experimentacao. devido a diferencas | flagrantes do
farmacodindmicas bem-estar animal
em analgésicos. e desperdicio de
vidas.

Fonte: elaborado pelos autores.

Os estudos apontam um grave paradoxo ético na interpretacdo dos Principios
dos 3Rs. Sob o pretexto da “Reducéo”, que visa diminuir 0 niumero de animais
experimentais, pesquisadores tém sistematicamente justificado o uso de um unico
sexo (Karp; Reavey, 2018). No entanto, o viés de preferéncia por machos exige que
biotérios reproduzam animais em larga escala apenas para selecionar uma parcela
da ninhada, gerando um imenso “excedente biologico” que resulta na eutanasia de
fémeas saudaveis, um grave desperdicio de vidas (Nunamaker; Turner, 2023). Além
disso, a falta de estudos incluindo fémeas tem impedido a identificacdo correta das
diferencas nas vias de nocicepcéo e no metabolismo de analgésicos, o que leva ao
subtratamento da dor nas fémeas utilizadas em experimentacdo e prejudica
severamente o seu bem-estar (Nunamaker; Turner, 2023).

Os estudos revisados indicam que o principio da "Reducdo” tem sido
frequentemente mal interpretado para justificar estudos de sexo Unico, com O
argumento de evitar a duplicagcdo do tamanho amostral (Karp; Reavey, 2018). Essa
interpretacdo é, contudo, metodologicamente equivocada: delineamentos fatoriais
modernos permitem a divisdo da amostra entre 0s sexos sem perda de poder
estatistico (Karp, 2025). Aléem disso, conforme documentado por Nunamaker e
Turner (2023), a preferéncia sistematica por machos resulta na producéo e descarte
de fémeas saudaveis nos biotérios, o chamado "excedente bioldgico”, o que
representa uma violacao direta do proprio principio que se pretendia honrar. A partir
dessas evidéncias, infere-se que as CEUAs tém papel central na correcdo desse
equivoco institucionalizado, embora sua atuacdo efetiva dependa também de
formacdo metodologica, revisdo das politicas de fomento e mudanca na cultura

laboratorial, dimensdes que extrapolam sua competéncia regulatoria especifica.
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As implicacfes éticas sao bidirecionais: afetam o bem-estar da sociedade
humana ao gerar ciéncia irreprodutivel e violam diretamente o bem-estar animal,
como destacado por Karp; Reavey (2018) e Plevkova et al. (2020). Isso ocorre
porque “Reducdo” nao significa subamostrar ou excluir variaveis bioldgicas
fundamentais, mas sim delinear experimentos com validade interna e externa para
garantir que a vida animal utilizada seja convertida em conhecimento seguro. O
descarte em massa de fémeas devido ao viés experimental anula qualquer
argumento de “economia” de animais baseada nos 3Rs, de modo que o letramento
bioético nas instituicdes se torna necessario para que pesquisadores abandonem a
percepcado de que a inclusdo de ambos os sexos € um “empecilho burocratico” ou

financeiro.

3.3.Consequéncias do viés de sexo para a qualidade, a aplicabilidade e a

generalizacdo dos resultados cientificos, com énfase nas

desigualdades em saude

Este eixo agrupa os artigos que tratam do impacto translacional: a falha em
transferir os dados da bancada para o leito, resultando em disparidades de saude
(Quadro 4).

Quadro 4. Sintese dos estudos sobre validade cientifica e equidade em saude.

modelos animais.

Requerer anélise
de sexo em
todos os estudos
pré-clinicos pode
ser um fardo e
desviar o foco.

Autores Objetivos Metodologia Principais Contribuicdes
(Ano) Achados
Eliot; Criticar o Ensaio critico | Modelos animais | Introduz o debate
Richardson, | determinismo ndo conseguem | sobre as limitactes

2016 biolégico simular os do modelo animal
decorrente da fatores em simular a
imposic¢ao da socioculturais do | dimensé&o do
politica SABV em género humano. | género.
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Mazure, Refutar criticas a Comentério/ | A pesquisa pré- | Reafirma que a
2016 inclusédo do sexo réplica. clinica ndo busca | biologia do sexo
na pesquisa pré- ser uma réplica (independente do
clinica e defender exata do género) molda a
seu valor humano, mas um | fisiopatologia e é
translacional. molde biolégico essencial para ndo
basilar. Ignorar o | repetir erros
sexo corrompe a | passados.
compreensao da
fisiologia de
base.
Zakiniaeiz | Avaliar as Revisao A excluséo gerou | Documenta a
et al.,, 2016 | diferencas de sexo | narrativa. desastres urgéncia de alinhar
na pesquisa pré- farmacolégicos o rigor pré-clinico as
clinica e alertar (ex: talidomida e | regulamentagdes de
para as sobredosagem aprovacéao de
consequéncias da de zolpidem). A | farmacos.
excluséo. translagéo falha
expode as
mulheres a
maiores reacdes
adversas a
medicamentos.
Barlek et | Identificar a Estudo Mulheres Demonstra que a
al., 2022 prevaléncia da observacional | permanecem lacuna translacional
incluséo de sexos | transversal. sub- do viés de sexo se
em ensaios representadas propaga para o topo
clinicos humanos (44% vs. 56% da evidéncia clinica.
de alto impacto. machos).
Estudos
financiados pela
industria
excluem mais
mulheres,
diferentemente
de estudos
financiados pelo
NIH.
Allegra et | Revisar as Revisao As diferencas em | Mapeia os
al., 2023 | diferencas de sexo | narrativa. distribuicéo, mecanismos
na farmacologia metabolismo biologicos
(farmacocinética e enzimatico e subjacentes a
farmacodinamica). excrecao exigéncia de testes
causam perfis de | bifasicos de
eficacia e seguranca
toxicidade medicamentosa.

distintos. Apenas
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a transposicéo

de dados
masculinos falha
para as
mulheres.
Gualtierotti, | Promover a Revisédo O uso do padrédo | Fornece um ciclo
2025 integracdo do sexo | narrativa. anatémico translacional que
e género para masculino cega integra revisoes,
obter melhores os diagnésticos diretrizes clinicas,
desfechos clinicos (ex: infarto diversidade
em Medicina miocardico). H4 | (transgéneros) e a
Interna. necessidade de importancia do
diretrizes vocabulario.
inclusivas desde
a fase in vitro até
a epidemiologia.
Warren; Explorar as Revisao As falhas Estabelece um
Garrett; disparidades na narrativa. ocorrem em quadro translacional
Frame, saude feminina sob todas as etapas | que exige uma
2025 uma perspectiva (TO-T4). abordagem de

da ciéncia

Condi¢Bes como

interseccionalidade

translacional. fibromialgia e desagregacao
sofrem sistematica de
estigmatizacao dados.
de género,
engquanto a
patologia

cardiovascular
nas mulheres é
sub-reconhecida.

Fonte: elaborado pelos autores.

A literatura

revisada sugere que a translacdo de dados obtidos

predominantemente em organismos machos pode contribuir para desfechos clinicos
adversos em mulheres, ainda que a cadeia translacional envolva mdultiplas
mediacbes regulatorias, epidemioldgicas e metodoldgicas entre a bancada e a
clinica. Entre os mecanismos bioldgicos de base, evidéncias indicam diferencas
substanciais na farmacocinética e farmacodindmica entre os sexos, mediadas néo
apenas por hormonios, mas por expressao genética e enzimatica diferencial (Allegra
et al., 2023). A negligéncia na pesquisa pré-clinica desencadeou o desenvolvimento
de medicamentos que geram reacOes adversas sistémicas em mulheres, como visto
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nas taxas de toxicidade do zolpidem e no desastre da talidomida (Zakiniaeiz et al.,
2016).

Essa desproporcgéo atinge também a etapa clinica: grandes ensaios clinicos
financiados pela industria ainda falham na representacdo equitativa (Barlek et al.,
2022), perpetuando desigualdades que ja se originam na pesquisa pré-clinica.
Embora modelos animais apresentem limitagdes para capturar a complexidade do
género humano, a consideracao do sexo como variavel biologica (SABV) permanece
fundamental para a compreensao de vias mecanisticas. A lacuna resultante perpetua
subdiagnosticos e tratamentos subdtimos em distarbios que afetam
desproporcionalmente as mulheres.

Em um plano mais abrangente, as lacunas translacionais perpassam toda a
cadeia de desenvolvimento cientifico (estagios TO a T4), impactando a precisdo no
diagnéstico de doencas cardiovasculares e psiquiatricas (Warren; Garrett; Frame,
2025). As doengas autoimunes, altamente prevalentes em mulheres, frequentemente
recebem viés de género, sendo negligenciadas ou tratadas com subfinanciamento
por serem vistas como "doencas femininas" (Warren; Garrett; Frame, 2025). O
debate sobre a validade do modelo animal € o ponto focal da medicina translacional,
pois embora autores como Eliot e Richardson (2016) alertem que o modelo animal
falha em refletir os construtos psicossociais de género (0 que impacta patologias
comportamentais e da dor), Mazure (2016) e Gualtierotti (2025) argumentam que a
biologia basica atua como o alicerce insubstituivel.

A distincdo precisa entre "sexo" (variavel biolégica) e "género” (variavel
sociocultural) é o pilar de uma ciéncia rigorosa, pois quando a pesquisa pré-clinica
exclui fémeas, as bases mecanisticas da fisiopatologia sdo perdidas, perpetuando
diretrizes de diagnéstico e tratamento formatadas para a fisiologia masculina,
impactando desde a dosagem de medicamentos até o prognostico de infartos
(Gualtierotti, 2025). A adocao sistematica da coleta de dados desagregados
(Gualtierotti, 2025; Warren; Garrett; Frame, 2025) e a cobranca de responsabilidade
intersetorial, da aprovacao do financiamento a publicacdo (Barlek et al., 2022), sao
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requisitos absolutos para a promocao da equidade na saude e o estabelecimento de

uma medicina verdadeiramente personalizada e aplicavel.

4. Consideracdes Finais

O viés de sexo na pesquisa pré-clinica com animais resulta da adocgéo
histérica de modelos masculinos como padrdo. Essa pratica reduziu a validade
cientifica, a reprodutibilidade e a seguranca de pacientes do sexo feminino durante
décadas. O viés aparece nao apenas no uso exclusivo de machos, mas também na
omissao do sexo como variavel nos relatos experimentais e na auséncia de analises
estatisticas adequadas quando ambos 0s sexos estdo presentes.

O principio da Reducéo (dos 3Rs), criado para garantir rigor e economia no
uso de animais, tem sido usado para justificar estudos de sexo Unico. Delineamentos
fatoriais permitem a inclusédo de ambos 0s sexos sem aumentar proporcionalmente
o tamanho amostral. A exclusédo de fémeas carece de base metodoldgica e contradiz
0S pressupostos éticos que o principio pretende defender. Comités de ética em
pesquisa animal devem corrigir esse equivoco institucionalizado.

Esta revisdo apresenta limitacbes que merecem reconhecimento
transparente. No que se refere a literatura analisada, observam-se imprecisdo
terminolOgica recorrente entre "sexo" e "género" em parte dos estudos incluidos,
variacao consideravel na profundidade analitica dos levantamentos e alcance ainda
restrito de ferramentas como o SIRF, cuja aplicacdo se concentra na avaliagdo de
propostas em agéncias de fomento e ndo abrange a pratica laboratorial ja em curso.
No que concerne a propria revisao, destaca-se a heterogeneidade epistemoldgica do
corpus, que reune revisdes sistematicas, analises observacionais, ensaios criticos,
comentarios e documentos institucionais, fontes com distintos graus de forca de
evidéncia, tratadas de forma diferenciada ao longo da andlise, mas cuja coexisténcia
imp&e cautela na generalizacdo das conclusdes.

Reconhecer essas limitacdes ndo invalida as conclusdes do estudo, mas as

situa dentro de seu alcance metodoldgico legitimo. A superacéo do viés de sexo na
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pesquisa pré-clinica exige, como demonstrado pela literatura revisada, uma agenda
articulada que combine letramento estatistico, revisdo das politicas de fomento e
publicacdo, e formacao critica e continua de pesquisadores, mudanga que €, antes

de tudo, cultural.
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