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Engenharia Tecidual e Medicina Regenerativa

Moléculas
sinahzadoras
(Fatores de
\ C

rescnmento

Arcaboucos
(polimeros
naturais ou
sintéticos,
HA, outros)

Campo interdisciplinar que
integra biotecnologia,
medicina regenerativa

e ciéncia dos materiais.

Células (células
progenitoras)

Produtos de Terapia
Celular Avancada

Produtos de Engenharia Produto de Terapia

Tecidual Génica

Produtos de
Terapias Avancadas
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Metrologia: desafios para apoiar a inovacao

1. Contagem de células viaveis

2. ldentificacao e quantificacao de

aminoacidos e proteinas

3. Identificacao e quantificacao de
acidos nucleicos (DNA, RNA,

microRNA)
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Descricao do Produto

Produto — Condro-OA
Tipo celular: Condroprogenitores autélogos.
Origem: Bidpsia de cartilagem do septo nasal realizada.

Processamento: Expansao celular em condi¢cdes controladas, seguindo
boas praticas laboratoriais.

Formulagao final: Suspensao celular em acido hialurénico (HA) e soro
autologo, com rastreabilidade de lote.

Via de administrac¢ao: Injecao intra-articular Unica, associada a
artrocentese prévia da ATM.

W) FINEP

Finonciadora de Estudos e Projetos

'UNIFAS EIENE

CENTRO UNIVERSITARIO ARTHUR SA EARP NETO
INMETRO
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Qual o0 nosso desafio?




A contagem celular é fundamental na counneata X
medicina regenerativa e nos produtos de
terapia avancada

INMETRO

’Avaliagéo de Poténcia e Eficacia
Qualidade e Seguranca

Normalizacao de Bioensaios

’Controle de Processos de Biomanufatura
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Biotecnologia — Contagem de células
Parte 1: Orientagcao geral para métodos de
contagem de células

Biotechnology — Cell counting — Part 1: General guidance for cell counting
methods

Biotecnologia — Contagem de células

Parte 2: Planejamento experimental e analise
estatistica para quantificar o desempenho
do método de contagem

Biotechnology — Cell counting

Part 2: Experimental design and statistical analysis to quantify counting
method performance



Planejamento experlm_erltal de fracao de d|IU|,gao para o CONFIANCA EA I
processo de medi¢do de contagem de células NOSS s

Processo de medicdo snﬁ?;u S-Terztggue Célulasem Homogeinizagao
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qualidade com base no planejamento experimental de
diluicao em série

Indicadores da qualidade
(simbolos listados)

Calcule a média

—=|do numero de células - Y,

EE|EU|E d méd|a para Cada fdj {?ﬁ;ﬁ}
do numero de células

para cada amostra
de ensaio j {?i} Calcule CV para Calcule a média
- cada amosira — da %CVparacada |—-s %ﬂm
¢ de ensaio | {GVE} fdi (% CV,..)
Ajuste ao modelo
proporcional . R?
{lwimd} coeficiente de

determinacgao

residuo atenuado . )
entre a contagem de Calculate .| Selecione o método P

. : ™ Calcule o IP -
célula e ajuste de € eruado para calcular IP
proporcionalidade
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complexity

Validacao (Doc-Cgcre-008; 17025)

‘ssc-n Exp-SSC Low

monocytes

lymphocytes

FSC-A'LINEAR

Métodos de contagem

B Gravimetria
B Volumetria

Concentragio celular média (células/mL)

0.05 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Fragdo de Dilui¢do

Figura- 17- — Coeficiente' de' variagdo- em' cada‘ fragcdo- de' diluicdo- preparadas‘ po

gravimetria (em vermelho) ou por volumetria (em-azul).

Tabela 5 — indice de Proporcionalidade das contagens de diferentes concentracdes de

células preparadas por gravimetria e volumetria.

indice de Média Desvio padrio

Proporcionalidade (IP)
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Gravimetria -

Volumetria -

Método

IC (95%)

Coeficiente de determinacio (R?) - P217

Conntess ™

Citometro _

de fluxo

Camarade
Neubauer

Gravimetria

0,994 -0,997

Método

IC (95%)

Volumetria

0,999 - 0,999

Cimara de
Neubauer

(Volumetria)

0,997 - 0,999

Gravimetria

Volumetria

Gravimetria

Volumetria

Gravimetria

Volumetria

Experimento

1

0,027

0,022

Experimento
2

0,241

0,014

Experimento

3

0,157

0,069

0,14

0,04

+0,10

+0,04
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Resultados de Eficacia-5 a 9 anos UNlFASE A I
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Resultados de Eficacia - 5 a 9 anos UNIFASE | MNossituret:
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- Evolucao da abertura bucal - Variacao da abertura bucal
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Classificacao da dor ao longo do tempo

18
Wilcoxon Inicial-=12M: p = 0.010

161 Wilcoxon Inicial=5-10a: p = 0.030
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Legenda
Il Auséncia de dor [ Dor de baixa intensidade Il Dor de alta intensidade
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16

McNemar Inicial-»5-10a: p = 0.125
14 McNemar Inicial-12M: p = 0.016

12+

101

Paciente AR

NlUmero de pacientes
oo

Inicial 12M

Categoria Von Korff
s 0 I I n - v
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Categoria 12M 5- 9 anos
Eventos graves 0 0
Infeccao 0 0
Tumores 0 0
Imunogenicidade 0 0
Migracao celular 0 0
Dor leve na ATM 5 casos (IDs 1,5,6,9,10) 0
Tontura 1 caso (ID 1) 0
Sudorese noturna 1 caso (ID 2) 0
Dor muscular mastigatéria 1 caso (ID 3) 0
Hiperidrose 1 caso (ID 4) 0
Secrecao dentaria 1 caso (ID 7, nao relacionado) 0
Cefaleia 2 casos (IDs 3,5) 0
Gastrite 1 caso (ID 1, nao relacionado) 0
Pseudoartrose 1 caso (ID 2, nao relacionado) 0
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Materiais de referéncia

Desenvolvimento de padroes celulares certificados e biomateriais de referéncia com valores estabelecidos e rastreaveis

Ensaios de proficiéncia

Organizacdo de programas interlaboratoriais em contagem/viabilidade celular, caracterizacdo de biomateriais e analise
de imagens

Apoio a redes de pesquisa

Suporte metrolégico especializado a centros clinicos, universidades e laboratérios que desenvolvem terapias avangadas

Normalizagao técnica

Participacao ativa em comissdes e grupos de trabalho nacionais e internacionais voltados a biotecnologia e medicina
regenerativa

UNIFASE N 2N FINEP

INMETRO Finonciadora de Estudos e Projetos




Tratamento da ATM: Investimento Unico vs. Custo Vitalicio

TERAPIAS CONVENCIONAIS:
O CUSTO DA DOENCA

Escalada de Custos Investimento Unico

Tratamentos paliativos (R$2.000 - $ O custo inicial é elevado (estimado em
R$5.000/ano) culminam em Prétese Total R$140.000 - R$220.000), mas é realizado uma
de ATM (> R$100.000) Unica vez para regenerar o tecido original.

A "Hipoteca" da Prétese

Protese possui vida util limitada, exigindo
multiplas cirurgias de revisao ao longo da
vida, multiplicando o custo inicial
indefinidamente.

“Investimento vs. "Hipoteca": ‘O custo da terapia celular é
Unico; o custo da prétese é uma "hipoteca" que o paciente
(e o sistema de satide) paga para sempre.”

‘ & Custo-Efetivo em 5 a 10 anos

: Ao evitar a necessidade de prétese e suas
' 4 futuras revisoes, a terapia se torna a op¢ao
&3 mais econdmica a médio e longo prazo.

| A NotebookLM
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