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Desenvolvimento e validacao de metodologias
alternativas ao uso de animais na pesquisa

Espelho de Resposta

Pontuacéo de cada Questéo Discursiva conforme Anexo Il do Edital n° 3, de acordo com a Unidade
detentora da vaga.

Espera-se que o candidato, no desenvolvimento do tema, tenha feito considera¢des técnicas
adequadas sobre 0s seguintes pontos:

Questao 01

A definicdo de “método validado” conforme o guia da OCDE; tenha descrito e comentado os principios
e os critérios estabelecidos pelo Guia para validacdo de métodos. Os principios séo: (1) deve ser clara
a justificativa para o método proposto, com base na necessidade cientifica e no propésito regulatério;
(2) deve estar clara a relagao do(s) parametro(s) utilizado(s) pela metodologia de teste proposta com o
efeito bioldgico in vivo e com a toxicidade de interesse, abordando também suas limitagbes; (3) um
protocolo formal detalhado deve ser fornecido e deve estar prontamente disponivel no dominio publico;
(4) a variabilidade do método, a repetibilidade e a reprodutibilidade do método dentro do laboratério e
entre laboratérios devem ser demonstradas; (5) o desempenho da metodologia de teste deve ser
demonstrada utilizando uma série de substéncias quimicas de referéncia, preferencialmente
codificados; (6) o desempenho da metodologia de teste deve ser avaliada em relacdo aos dados de
toxicidade relevantes existentes, bem como as informacgdes das espécies-alvo relevantes; (7) todos os
dados que apoiem a avaliagdo da validade dos métodos de ensaio, incluindo o conjunto completo de
dados recolhidos no estudo de validacdo, devem estar disponiveis para revisao; e (8) normalmente,
esses dados devem ser obtidos de acordo com os Principios de Boas Praticas de Laboratério (BPL) da
OCDE. Além destes principios, existem critérios apontados no Guia, principalmente no contexto de
aceitacdo regulatéria. Sdo eles: (1) a aplicacdo da metodologia deve fornecer dados que predizem
adequadamente o endpoint final de interesse, na medida em que demonstra uma liga¢éo entre i) a nova
metodologia de teste e uma metodologia existente ou ii) a nova metodologia de teste e os efeitos nas
espécies-alvo; (2) a metodologia validada deve gerar dados para fins de avaliagdo de risco que sejam
tdo uteis ou, de preferéncia, melhores do que aqueles obtidos usando as metodologias existentes; (3)
a metodologia é aplicavel e adequada para produtos representativos da necessidade e propdsito
regulatério (por exemplo, pesticidas, cosméticos); (4) a metodologia de teste deve ser robusta e
transferivel e permitir a normalizagdo. Se forem necessarios equipamentos, materiais ou
conhecimentos especializados altamente especializados, devem procurar-se esfor¢cos para facilitar a
transferabilidade; (5) a metodologia de teste deve ser economicamente viavel, possibilitando seu uso;
(6) deve ser apresentada uma justificativa (cientifica, ética, econémica) para a nova metodologia em
relagdo aos métodos existentes disponiveis. A este respeito, deve ser dada a devida atencdo a
consideragdo do bem-estar dos animais, incluindo os principios dos 3Rs.



Questéao 02

A definicdo de 3Rs conforme Russell e Burch em 1959 e a definicdo de NAMs conforme prevista em
regulamentacéo internacional (Enviromental Protection Agency - EPA, European Chemicals Agency -
ECHA, por exemplo); a mudanca de paradigma estd na busca por modelos cujo padrdo ouro é a
resposta humana. A discussédo sobre esta evolucdo deve passar por modelos in vitro mais preditivos
da resposta humana, como cultivo celular (2D e 3D) de células humanas, sistemas microfisiolégicos
como Organ-on-a-chip e técnicas associadas, como bioimpresséao, por exemplo; além disto, deve ser
destacada a importancia das vias de efeito adverso (Adverse Outcome Pathway - AOP) como uma
estratégia mecanicista para a validacdo de novos métodos, além da prépria definicdo de AOPs; outras
NAMs, como as abordagens in siilico devem ser discutidas. Por exemplo, a capacidade de predizer o
efeito com base na estrutura quimica ja € uma realidade aceita por varios regulamentadores e
certamente € uma area em franca expansao; as 6micas também devem ser mencionadas, assim como
0 volume de dados gerados correspondentes e seu impacto nesta transicdo para uma toxicologia
preditiva baseada em humanos. Do ponto de vista regulatério é fundamental destacar o papel chave
da OCDE (Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico) e dos Centros de
Validacdo na validacado e aceitacdo internacional das NAMs.



