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Acronimo e Titulo do Projeto:

-bio-discus

concecao e desenvolvimento de discos bioativos para tratamento de
disfungdes da articulacdo temporomandibular

Sintese (Portugués)

As disfuncoes temporomandibulares (DTM) sdo a causa mais comum de dor orofacial
de origem ndo dentaria. As DTM podem ser atribuidas a um grupo heterogéneo de
patologias que afetam a articulagdo temporomandibular (ATM), os musculos do maxilar
ou ambos. Quanto aos primeiros, os pacientes que sofrem de DTM severa
beneficiariam com a existéncia de uma solucao aloplastica adequada para mimetizar o
disco da ATM. De facto, mesmo com uma intensa investigacdo neste dominio, nao
existe um método apropriado que contribua para uma satisfatéria reconstrucdo
completa da ATM. Atualmente, ndo existem opcdes aloplasticas para substituir de
forma segura e eficaz um disco degenerado e ndo reparavel em humanos. Acreditamos
que as falhas dos implantes sao, geralmente, devido a falta de conhecimento completo
sobre caracteristicas celulares, bioquimicas e biomecanicas do disco. Assim, ha uma
evidéncia clara de altos valores de recorréncia (> 50%) ao usar as técnicas de
reconstrucdo disponiveis (por exemplo, silicone, fascia temporal, gordura bucal). Estas
técnicas estdo associadas também a complicacbes por desgaste do material e
agravamento da sintomatologia. Do mesmo modo, para regenerar a cartilagem
articular a base de implantes bioativos que imitam a estrutura e funcao dos tecidos
continua a ser um grande desafio. O principal objetivo do presente projeto é
desenvolver uma nova abordagem de medicina regenerativa para reconstruir o disco
da ATM, usando um método baseado em fabricacdo aditiva. E uma abordagem
longitudinal e integrada, focada na caracterizacdo (anatémica e mecanica) do disco,
desenvolvimento de implantes que mimetizem o disco original, testes de simulacao
computacional e in vitro, e testes in vivo de implantes em estudos pré-clinicos com
metodologia rigorosa. Para atingir os objetivos referidos, uma equipa multidisciplinar
ira integrar conhecimento diversificado que ira convergir para o desenvolvimento de
um novo implante. Além disso, a equipa proposta tem uma forte experiéncia no
desenvolvimento de novos biomateriais, nos métodos de processamento (por exemplo,
os processos de extrusdao inovadores para produzir estruturas com topologia
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controlada) e investigacOes realizadas em modelo animal. Inicialmente, os discos da
ATM serdo extraidos do modelo ovino para serem caracterizados. Alguns testes
preliminares ja foram realizados, mostrando que é possivel obter o modelo 3D do disco
através de um sistema de digitalizacdo 3D de luz branca; a confiabilidade intra-
avaliador e inter-avaliador mostrou consisténcia muito forte para os resultados obtidos.
Para a avaliacdo das propriedades mecanicas, um tensémetro instrumentado sera
usado para avaliar a curva tensdo-deformacdo tanto para compressao quanto para
tensdo. Reunindo os dados obtidos em relacdo ao modelo 3D e as propriedades
mecanicas, o método dos elementos finitos sera usado para prever o comportamento
mecanico do disco da ATM. Em segundo lugar, os novos biomateriais promissores
serao desenvolvidos antes do processamento. Pelo menos 3 procedimentos
experimentais serdo utilizados, pois ja apresentaram resultados encorajadores em
investigacdes anteriores realizadas pela equipa do projeto. Para o processamento
desses biomateriais, sera utilizado um novo sistema que permitira associar as técnicas
de extrusdo e de fotopolimerizagdo no mesmo implante. Isso proporcionara estruturas
hibridas que devem imitar o disco nativo e ser coerentes com as analises realizadas. Em
terceiro lugar, as estruturas que cumpram os requisitos estabelecidos serdo testados in
vitro, incluindo avaliagdo de propriedades anatoémicas e mecanicas, conforme realizado
para os discos nativos. Os testes de citocompatibilidade, viabilidade celular,
degradagdo enzimatica e percentagem da perda de peso também serdo testadas.
Finalmente, os implantes produzidos pelo método descrito através de um processo
rigoroso serdao testados em ambos os lados dos modelos ovinos por métodos
cirdrgicos minimamente invasivos. Os ensaios in vivo permitirdo um follow-up de 9
meses, apds o qual os animais serdo sacrificados. Através de avaliadores em ocultacao
para a intervencao sera observada a capacidade de adaptagdo da ATM ao novo
implante e a capacidade de regeneracdao do implante. O tecido regenerado sera
avaliado por analise histoldgica (outcome primario), imagioldgica e avaliacao funcional.
A novidade do projeto reside na pesquisa de novos biomateriais e técnica de projeto
para a reconstrucao da fibrocartilagem com base numa necessidade clinica.

No -bio-discus, pretendemos ir além do estado da arte sugerindo futuras tendéncias
para reduzir a reanquilose da ATM desenvolvendo o primeiro implante que imita as
caracteristicas celulares, bioquimicas e biomecanicas do disco nativo da ATM.
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Sintese (Inglés)

The most prevalent orofacial pain disorders of nondental origin are the
Temporomandibular disorders (TMD). Those disorders can be due to a heterogeneous
group of pathologies affecting the temporomandibular joint (TMJ), the jaw muscles, or
both. Regarding the former, patients suffering from TMJ ankylosis and severe
dysfunctional TMJ would benefit with the existence of an appropriate alloplastic
solution to mimetize TMJ disk. In fact, even with intensive research, there is no
appropriate method that would lead to a complete satisfactory TMJ reconstruction.
Currently, no alloplastic options exist to safely and effectively replace a degenerative,
non-repairable TMJ disk in humans. We do believe that implants failures are usually
due to lack of complete knowledge on cellular, biochemical and biomechanical
characteristics of TMJ disk. Thus, there is a clear evidence of high recurrence values
(>50%) when using the available reconstruction techniques (e.g. silicone, temporal
fascia, buccal fat). Likewise, to regenerate articular cartilage based on bioactive implants
that mimic the tissues zonal structure and function remains a great challenge. The main
aim of the present project is to develop a novel regenerative medicine approach to
reconstruct the TMJ disk, using a scaffold-based method. It is a longitudinal and
integrated approach focusing on the characterization (anatomical and mechanical) of
the TMJ disk, development of scaffolds that mimic the original disk, in vitro and FEM
simulation testing and implementation of the implants that pass our rigorous
screening. In order to achieve the referred aims, a multidisciplinary team will enrol in
this project bringing diverse knowledge that will converge in the development of the
new implant. Furthermore, the proposed team has a strong experience working with
the development of new biomaterials, their processing methods, and investigations
conducted in animal models. Initially, TMJ disks will be extracted from the ovine model
to be anatomical and mechanical characterized. Some experiments were already carried
on, showing that it is suitable to obtain the 3D model of the disk through a white light
3D scanning system; intra-rater and inter-rater reliability showed very strong
consistency for the obtained results. For the mechanical properties assessment, a
instrumented tensometer will be used to assess the stress—strain curve for both
compression and tension. Gathering the obtained data regarding the 3D model and the
mechanical properties, FEM will be used to predict the mechanical behaviour of the
TMJ disk. Secondly, promising new biomaterials will be developed before processing.
At least 3 experimental procedures will be used, as they already presented encouraging
results in previous investigations taken by the research team. For processing those
biomaterials, a novel system that enables extrusion and hydrogels photopolymerization
in the same scaffold will be developed. This will provide hybrid structures that should
mimic the native disk and be coherent with the performed FEM analysis. Thirdly, the
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scaffolds that accomplish the established requirements will go through in vitro testing,
including anatomical and mechanical properties assessment as performed for the
native disks. Citocompatibility, cell viability, enzymatic degradation, percentage of
weight loss will also be tested. Finally, the produced implants that pass the rigorous
screening will be implemented in both sides of TMJ ovine models by mini invasive
surgical methods. The in vivo trials will allow the evaluation of 9 months of recovery,
after which animals will be sacrificed. In an experienced laboratory of Histology and
Comparative Pathology a double blind TMJ analysis will allow to support the adaptive
capacity of TMJ to the new implant. The regenerated tissue will be evaluated by
morphometric analysis and functional assessment. The project novelty resides on the
research of new biomaterials and design technique for cartilage reconstruction based
on a real clinical problem.

In -bio-discus we intend to go beyond the state-of-the-art suggesting future trends to
reduce TMJ re-ankylosis developing the first implant that mimics the cellular,

biochemical and biomechanical characteristics of the TMJ disk.

Empresa lider do projeto: Instituto Portugués da Face
1 - Total de copromotores (2+3): 3
2 - Empresas 2
3 - Entidades Nao Empresariais do Sistema de 1&I 1
4 - Parceiros: 0
Data de inicio: 01 de janeiro de 2019
Data de conclusao: 31 de dezembro de 2021
Duracao (meses): 36 meses

Lista de copromotores

v CmeSdl s EriddeNe b
1 514183675 | IPFace Empresa Nao Privado
2 506971244 | IPLeiria Centro de I&D Sim Publico
3 510222480 | AMCubed Empresa N&o Privado
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1. Descricao do projeto com identificacao dos objetivos e metas
1.1. Descricdao do problema

A articulagdo temporomandibular (ATM) é uma bicondilomeniscartrose complexa do
corpo humano, formada entre o osso temporal e o condilo mandibular. Um disco
fibrocartilaginoso localiza-se entre a fossa temporal e o condilo tendo como principais
funcbes: absorver o impacto, distribuir as cargas mastigatorias, diminuir a
incongruéncia entre as estruturas Osseas e lubrificar as superficies de movimento
mastigatorio. Decorrente da sua elevada solicitacdo diaria (mastigar, falar, etc.,
totalizando mais de 2000 movimentos diarios), trata-se de uma articulacdo onde
frequentemente ocorrem lesdes. Representam a principal causa de dor orofacial de
origem ndo dentaria, podendo estar associadas a morbilidade nos doentes com
patologia mais avancada (categoria 3-5 na classificacdo de Dimitroulis). Essas lesdes
inibbem a pessoa de manter a sua atividade diaria basica de forma funcional,
acarretando dores e limitacdes ao nivel de abrir e fechar a boca. No entanto, as
solugdes para este problema sdo escassas e na maioria das vezes nao permitem repor a
funcionalidade perdida. O tratamento recomendado é predominantemente cirurgico,
sendo maioritariamente realizada através de discopexia ou discectomia. Os resultados
destas intervencdes constituem um atual tema de debate, principalmente no caso da
discectomia, uma vez que a ATM fica sem o disco articular.

A engenharia de tecidos, que emergiu nos anos 70, tem pautado as novas descobertas
para o desenvolvimento de implantes que permitam regenerar tecidos lesionados. Os
avancos tém sido iniUmeros em varias aplicagdes (e.g. osso, pele, cartilagem hialina), no
entanto, parcos no que se refere as disfuncbes da ATM. Fundamentalmente, pelo
elevado desafio, decorrente da elevada complexidade, que esta estrutura apresenta. Em
1991, a primeira tentativa de produzir implantes sintéticos para ATM em Teflon
(Proplast-Teflon®) causou degeneracdo Ossea progressiva devido a uma resposta do
corpo estranho mediada imunologicamente, o que causou graves consequéncias para
os pacientes. Naquela época, faltava uma clara e completa compreensdo das
caracteristicas do disco, bem como da sua funcdo. Posteriormente, varias experiéncias
foram realizadas para identificar um biomaterial apropriado para a construcdo de um
implante adequado, biomecanica e biologicamente. Essas experiéncias trouxeram uma
significativa contribuicdo para a compreensdao do mecanismo de substituicdo do disco
da ATM, mas ainda esta em falta uma abordagem sistematica que permita objetivar a
medicina translacional.

O exposto, permite perceber o problema existente para os pacientes com disfuncdes
da ATM, revelando a importancia de realizar trabalhos que permitam desenvolver
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discos bioativos que possam ser implantados no paciente, tendo em vista a criacao de
neotecido.

1.2. Objetivos

De forma a obter um disco bioativo que mimetize o disco nativo, é obrigatério que
ensaios 3D in vitro, sejam validados com resultados in vivo. No entanto, devido a
dificuldade em imitar a estrutura zonal do disco nativo, esta tem sido uma dificil
barreira para o sucesso da maioria das técnicas de reparacdao e regeneragao. Barreira
essa que sé pode ser ultrapassada, com o desenvolvimento de biomateriais e técnicas
de processamento, que otimizem as propriedades mecanicas e bioldgicas -bio-discus
permitira desenvolver os primeiros discos de arquitetura e morfologia customizada,
recorrendo a compdsitos controlados.

A engenharia de tecidos é um campo cientifico multidisciplinar, aplicando uma ampla
variedade de metodologias. Assim, as equipas de pesquisa multidisciplinar podem
fornecer contributos adequados para o seu desenvolvimento. Um dos principais
objetivos é produzir substitutos bioldgicos para restaurar, manter ou melhorar a funcao
do tecido, utilizando estruturas de suporte biocompativeis e biodegradaveis. Umas das
abordagens que nos parece mais adequada para o fazer, sera por recurso a fabricacao
aditiva. De facto, esta parece ser uma limitacdo de investigacdes passadas, onde
métodos convencionais foram utilizados, produzindo resultados pouco fidveis. A
fabricagdo aditiva permite uma elevada capacidade, e reprodutibilidade, para produzir
estruturas 3D complexas com elevado nivel de controle, geometria predefinida,
tamanho e interligacao dos poros.

Portanto, um esforco continuo para construir novas estruturas que podem imitar o
disco da ATM parece fundamental para o sucesso clinico generalizado. Isso s6 pode ser
alcancgado, incluindo estudos in vitro e in vivo.

Assim, podemos enumerar como principais objetivos do presente projeto:

1) desenvolver um compodsito (a base de colagénio) que promova propriedades
biomecanicas e biologicas similares a da fibrocartilagem humana (a ser patenteado);

2) conceber uma bioimpressora que permita o processamento de compositos por
extrusao, a0 mesmo tempo que permite a deposi¢ao e fotopolimerizagdo de hidrogéis:

3) obter discos bioativos, com adequada resposta in vitro e in vivo (a ser patenteado e
avancado para ensaios pré-clinicos).
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Desafio e objetivos cientificos:

Inicialmente, pretende-se identificar as limitagdes existentes para permitir objetivar o
desenvolvimento de biomateriais e o seu processo de fabricacio que, por
caracteristicas proprias dos produtos, pretendem aproximar a comunidade médica do
trabalho de laboratorio. Desta forma, é possivel fortalecer o trabalho existente para
solugdes otimizadas. Este projeto ira desenvolver um sistema inovador para a utilizagéo
de recursos naturais em biofabricacao, aliando-se as novas tecnologias no ambito do
fabrico aditivo ao explorar dinamicas acentuadas entre as valéncias dos produtos
naturais e os implantes customizados para aplicacdo em regeneracdo de tecidos. Estas
solugdes customizadas encontradas pretendem contribuir para os problemas colaterais
que advém destas situagdes, assim como as complicacdes inerentes as tradicionais
técnicas de transplante. Para isso é necessario a caracterizacdo e avaliagdo do uso dos
compositos nas tecnologias de biofabricagao.

Desafio e objetivos tecnoldgicos:

O -bio-discus vai envolver o uso de tecnologias de bioimpressdo 3D oferecendo novas
oportunidades quer para o fabrico “on-demand” de implantes, quer no
desenvolvimento de produtos de acordo com as especificidades de cada individuo.
Pretende-se dar origem a produtos inovadores e de elevado valor acrescentado para a
area da saude. Pretende-se desenhar e implementar uma unidade piloto protétipo de
ambiente laboratorial (com parte de esterilizacdo) orientada para a produgao e
formulacao de compostos para aplicacdes médicas com funcionalidades especiais, de
forma a poder entrar no mercado no ambito dos implantes que poderao fornecer
solucdes para laboratorios de investigacdo nos dominios da biotecnologia e a longo
prazo diretamente o circuito de clinica.

Desafio e objetivos estratégicos:

Com a instalagdo da unidade piloto protétipo de ambiente laboratorial, a empresa
IPFACE pretende entrar no mercado no ambito de implantes bioativos para a
regeneracao do disco da ATM, que poderdao fornecer solu¢des para laboratorios de
investigacdo nos dominios da biotecnologia e a longo prazo entrar no circuito de
clinicas. Tendo em conta as limitagdes existentes da empresa e analisando
objetivamente a concecdo e a implementacao deste sistema, fara todo o sentido
recorrer ao auxilio do CDRsp-IPLeiria devido ao seu conhecimento, experiéncia e
dominio técnico/cientifico nas areas de Biofabricacdo e a AMCubed pela sua expertise
em Engenharia Mecanica para auxiliar o desenvolvimento do projeto proposto.
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1.3. Conceito e solucao proposta

Historicamente a discectomia da ATM é a técnica cirdrgica mais realizada para
tratamento de patologia intra-articular. Com varios estudos a evidenciar resultados
satisfatorios pds-discectomia, esta técnica continua a ser utilizada com frequéncia,
sendo no entanto controversa por eliminar da articulaggo um elemento estrutural
importante, o disco articular. Varios grupos tentaram, através de estudos pré-clinicos,
compreender o efeito histologico da discectomia mas os resultados foram dispares
tornando-os inconclusivos. A heterogeneidade dos resultados pode estar associada a:
(1) uso de diferentes modelos de animais, (2) desenhos de estudo pouco rigorosos, (3)
uso da articulacdo contralateral como controlo, (4) limitacao das variaveis estudadas a
radiologia e histologia.

No entanto, com os avangos tecnoldgicos que tém existido no dominio da engenharia
biomédica, é expetadvel que ocorra o desenvolvimento de novos implantes
topologicamente customizados ao paciente. A proposta passa por uma aprofundada
compreensao das caracteristicas biomecanicas e bioldgicas dos discos nativos da ATM
(modelo animal e modelo humano), como forma de compreender os requisitos a
cumprir no implante. Antecedendo a realizacdo do -bio-discus, houve a realizacao de
trabalho preliminar envolvendo o IPFace e o IPLeiria. J& se demonstrou a validade de
utilizacdo do modelo ovino para o estudo da ATM, assim como se analisou os efeitos
das técnicas cirurgicas sobre o desempenho da articulacdo. Assim, no projeto,
pretende-se aprofundar essa avaliacao, recorrendo no modelo animal da ovelha black
merino; acoplando o modelo humano com a literatura cientifica existente e os dados
imagiologicos (com posterior recurso a analises de elementos finitos). Posteriormente,
serao dados passos sequenciais no desenvolvimento otimizado de implantes que
mimetizem os discos nativos, conforme ilustrado abaixo.
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Os estudos pré-clinicos assumem um papel importante para o desenvolvimento da
medicina, representando uma indispensavel fronteira entre a investigacao in vitro e os
ensaios clinicos em humanos. Um farmaco ou dispositivo médico inicia o seu
desenvolvimento com multiplos testes e ensaios in vitro. Apds verificados os perfis de
toxicidade e/ou viabilidade celular seguem-se estudos em animais para avaliar o
comportamento do farmaco ou dispositivo (e.g. metabdlico, farmacocinético,
farmacodinamico e perfis de seguranca).

Quando analisados os estudos pré-clinicos mais relevantes na area da ATM (n = 32) foi
possivel verificar que, além das incertezas em relagdo ao animal mais apropriado a
utilizar, nenhum estudo respeitava as ARRIVE guidelines. Como tal, o -bio-discus ira
proceder em conformidade com as referidas guidelines, orientando-se pelo fluxograma
abaixo ilustrado.

De um modo sumario, podemos enumerar que iniciaremos o projeto por atualizar o
conhecimento na area (sendo uma area emergente, tem-se constatado uma constante
producao cientifica que auxiliara a atividade 1) e definindo detalhadamente a
abordagem técnico-cientifica. Na atividade 2 sera criado um ciclo de tarefas entre
modelos virtuais, otimizacao de biomateriais e de processos. Aqui sera dado particular
relevo ao recurso a biomateriais naturais (e.g. colagénio e celulose (bacteriana e ndo-
bacteriana)). Obtendo resultados satisfatérios como prova de conceito, serdo
desenvolvidos e otimizados os protétipos a serem validados em ambiente laboratorial
(atividade 3). S6 apds obtido um elevado grau de sucesso em termos biomecanicos e
biolégicos, os implantes desenvolvidos serdo testados no modelo animal, ao longo da
atividade 4. Quer a prestacdo da articulagdo (em regime de follow-up), como a
formacdo de neotecido, serdo devidamente avaliadas. A promogao de divulgacao dos

Concegdo e desenvolvimento de discos bioativos para tratamento de disfun¢des da articulagdo temporomandibular
Anexo Técnico — Aviso 31/S1/2017

Pagina 12 de 59



resultados do projeto ocorrerd através de diversos mecanismos (atividade 5), sendo
que sera privilegiada a producao de trabalho cientifico com interacdo e coautoria de
membros dos diferentes co-promotores. A atividade 6 sera realizada durante toda a
duracao do projeto, assegurando um tratamento e analise de dados adequados, bem
como, um gerenciamento apropriado do projeto.

1.4. Descricdao do estado da arte e identificacao das caracteristicas inovadoras do
produto/processo/servico objeto do projeto

A articulagdo temporomandibular (ATM) é a articulacdo responsavel pela relacdo do
condilo mandibular com a cavidade glendide do osso temporal. Esta articulacdo
contempla um disco articular, uma importante unidade funcional da ATM, interposto
entre as duas superficies ésseas, contribuindo para o movimento harmonioso desta
articulagdo. Trata-se da articulacdo mais utilizada do corpo humano, contabilizando
cerca de 2000 movimentos por dia. A ATM é essencial para manter as fun¢des basicas
oromaxilares do dia-a-dia (e.g. mastigar, falar, deglutir e bocejar).

Relativamente a problematica do modelo animal mais adequado para investigacdo da
ATM, em termos pré-clinicos na area de regeneracdo intra-articular e desenvolvimento
de materiais de interposicao articular a literatura ndo é clara, consensual ou unanime.
Se por um lado o rato parece ser um modelo adequado para estudos pré-clinicos
relacionados com investigagdo de mecanismos inflamatoérios e dor na ATM, animais de
maior porte serdo necessarios para compreender corretamente o comportamento de
biomateriais intra-articulares, condi¢do essencial para evoluir para uma medicina de
translacao.

A par com outras articulagdes modveis, a ATM é caracterizada por ter uma membrana
sinovial que reveste a capsula articular, englobando as superficies articulares. A
articulagdo € dividida em compartimento superior e inferior pelo disco articular
fibrocartilaginoso, permitindo um deslizamento suave destas estruturas osseas. O disco
articular é composto por uma populacdo mista de fibroblastos e condrécitos que
secretam maioritariamente colagénio tipo 1. O disco é na sua grande maioria avascular,
aneural e alinfatico. As caracteristicas da ATM e do disco articular sdo Unicas e ndo
devem ser comparadas por exemplo ao menisco do joelho. O disco articular tem como
principais fun¢des lubrificar a ATM, absorver/distribuir as forcas mastigatorias e
estabilizar o movimento desta articulacdo. Em média no adulto o disco tem 19 mm no
sentido mesiolateral e 13 mm no sentido anteroposterior. A superficie inferior do disco
apresenta uma excelente adaptagdo a forma do condilo articular, reduzindo assim os
niveis de atrito nos movimentos de rotacdo e translacdo. A membrana sinovial
desempenha um papel importante na funcdo da articulacdo, principalmente na
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producdo de liquido sinovial, principal fonte de nutrientes para o disco e cartilagem
articular. A cartilagem que reveste a superficie 0ssea é nao hialina tornando esta
articulagdo atipica. Os condrocitos que caracterizam a cartilagem hialina podem ser
identificados em 4 zonas na cartilagem: superficial, média, profunda e calcificada. Em
contraste, a cartilagem da ATM tem zonas de fibrocartilagem e de cartilagem tipo
hialina representada por uma zona fibrosa superficial fibroproliferativa e uma zona
inferior com caracteristicas hialina. Esta zona inferior apresenta sobretudo colagénio
tipo 1 e fibroblastos. Na camada inferior sdo encontradas células mesenquimais
indiferenciadas, dando o nome de zona proliferativa, constituindo uma zona reserva
para a camada fibrosa superficial.

Esta articulacdo desempenha também uma fungdo importante no crescimento da
mandibula, pois o condilo tem uma area de atividade de crescimento. No recém-
nascido, a fossa mandibular é aplanada e ndo existe eminéncia articular. S6 apos a
erupcao dos primeiros dentes definitivos, por volta dos 6-7 anos de idade, a eminéncia
articular comega a ser mais proeminente e a fossa temporal a ser moldada pelo
condilo.

As disfuncbes temporomandibulares (DTM) podem resultar de diversos fatores
etiolégicos como o trauma, perda de dentes, parafuncdes, infeccdo, autoimunidade,
sobrecarga articular e diminuicdo da lubrificacdo articular. As DTM representam a
principal causa de dor orofacial de origem nao-dentaria no humano. Estas disfun¢des
tém assumido uma importancia crescente na comunidade médica, pela relevante
prevaléncia na populacao geral (5-32,5%), pelo grande impacto na qualidade de vida
dos doentes e custos importantes para os sistemas de salde. Tamanha incidéncia levou
a que se preveja que no ano de 2030 dupliqguem as intervengdes cirdrgicas com
préteses totais da ATM nos Estados Unidos. Concomitantemente, a comunidade
cientifica tem-se debrucado exaustivamente sobre esta tematica, levando a um
crescimento evidente dos trabalhos publicados na Web of Science® (Figura abaixo).
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Artigos publicados na Web of Science ®

llustracdo representativa do nimero e linha de tendéncia de trabalhos originais publicados na

Web of Science® no dominio da ATM e das disfun¢des da ATM.

Recentemente, foi proposta uma abordagem interessante. Um grupo de pesquisa dos
EUA usou um implante composto por matriz extracelular derivada de porco para
reconstruir o disco da ATM (Brown et al., 2012)". Embora usassem um modelo canino,
eles tiveram resultados promissores que deveriam ser explorados, nomeadamente com
modelos mais parecidos com humanos. Outra investigagdo com resultados
interessantes usou poli (glicerol de sebacato) (PGS) como biomaterial para producao de
scaffold porosa (Hagandora et al, 2012)%. Com resultados interessantes, esses autores
mostraram que a densidade e o tempo de cultura celular deveriam ser considerados
para testes in vitro. Assim, os ensaios in vivo e outras abordagens para fabricacdo de
scaffolds que melhorem a semelhanca com os discos nativos ainda ndo foram
desenvolvidos. Uma vez que o disco ATM é relativamente avascular e ndo se regenera
ou se repara naturalmente in vivo, tornou-se um alvo para a engenharia de tecidos
(Hagandora et al., 2012)°. Na verdade, o tecido da cartilagem tem uma estrutura muito
singular que desafia varios grupos de pesquisa para conseguir sua regeneragao.

No dominio oral e maxilofacial, uma variedade de técnicas foram descritas na literatura,
mas nenhuma técnica demonstrou ser universalmente bem sucedida na reducao da
recorréncia da anquilose e reproducao da fungdo ATM. Devido a essas limitagbes e ao
desenvolvimento de novas tecnologias para a engenharia de implantes, é obrigatério
envolver os esforcos sobre esta questao.

' Brown, B. N, et al. (2012). Inductive, scaffold-based, regenerative medicine approach to
reconstruction of the temporomandibular joint disk. Journal of Oral and Maxillofacial Surgery,
70(11), 2656-2668.

2 Hagandora, C. K. et al. (2012). Poly (glycerol sebacate): a novel scaffold material for
temporomandibular joint disc engineering. Tissue engineering Part A, 19(5-6), 729-737.
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Caracteristicas Unidade Importancia

Inovadoras medida Situacao no Mercado Objetivos do Projeto Relativa (%)
. Existem alguns Conceber um equipamento
Bioimpressora .
. modelos no mercado | que possa funcionar em
customizada de n="1 | . . P o
internacional (e.g. ambiente estéril, ndo sendo 30%
pequenas M2 . . L .
. - Cellink), demasiado necessario integra-lo numa
dimensoes . . n .
dispendiosos camara de fluxo laminar
Desenvolvimento 12: M3 Avaliar as estruturas
de biodiscos, U . . tridimensionais produzidas
5CO% | 6:MS5, | Néo existe , prodt 70%
com validacado in 2 M6 através de testes in vitro e
vitro e in vivo ’ in vivo

2. Plano de Implementacao do projeto

2.1. Estrutura e légica do plano de trabalhos

O projeto proposto consiste em 6 atividades interligadas, como apresentado na figura.
Cada uma destas atividades integra varias tarefas especificas, que serao realizadas com
recursos humanos e técnicos da empresa lider e co-promotores envolvidos, que foram
selecionados de acordo com as competéncias e capacidades necessarias para
responderem aos desafios propostos em candidatura. As tarefas propostas pelo
consorcio estdo suficientemente detalhadas, sdo as estritamente necessarias e
correspondem aos trabalhos que tém de ser realizados para atingir os objetivos do
projeto, bem como existem um conjunto de milestones, que estdo devidamente
adequados e definidos para um eficaz controlo e acompanhamento do projeto. As
atividades do projeto tém como responsaveis os promotores que detém mais
competéncias, ou conhecimentos criticos para o desenvolvimento das mesmas.
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Identificacao das Atividades de I&DT

N° da . « .. S Entidade
. . Designacao da Atividade Classificacdo .
Atividade responsavel
Revisa Est Arte e Est S .
1 evisao do Estado da Arte e Estudos Investigagdo Industrial IPFace
Preliminares
Desenvolvimento de Prova de Conceito — L .
2 . Investigagdo Industrial IPFace
modelo laboratorial
Otimizagéo de Protétipo — modelo . . .
3 miz g. rototip Desenvolvimento experimental CDRsp-IPLeiria
laboratorial
4 Testes e ensaios Desenvolvimento experimental IPFace
5 Disseminacao de resultados Gestdo Técnica CDRsp-IPLeiria
6 Gestdo do Projeto Gestdo Técnica IPFace

Calendarizacao das atividades/tarefas

Atividade 1 Revisao do Estado da Arte e Estudos Preliminares

o
N° de Designacao da Tarefa Data de Inicio Data de Conclusao
Tarefa
11 Atuallzagao (jo Estud’o.do Estado da Arte: 01-01-2019 31-03-2019
Caracterizacao de praticas correntes
12 Planeamento Técnico/Cientifico detalhado, com 01-01-2019 30-06-2019

normas e requisitos

Atividade 2 Desenvolvimento de Prova de Conceito - modelo laboratorial

o
N de Designacao da Tarefa Data de Inicio Data de Conclusao
Tarefa

2.1 Desenvolvimento do modelo virtual 01-01-2019 31-12-2019

2.2 | Desenvolvimento e otimizagdo dos biomateriais 01-04-2019 31-03-2020

23 DesgnonV|merjto e otimizagéo dos processos 01-08-2019 30-09-2020

de bioimpressao
24 Concecao, desenvolvimento e otimizacdo do 01-04-2019 30-09-2020

modelo fisico

Atividade 3 Otimizagao de Protoétipo — modelo laboratorial

o
N° de Designacao da Tarefa Data de Inicio Data de Conclusao
Tarefa

3.1 Validacéo laboratorial do modelo 01-01-2020 31-12-2020

30 Integracao de prototipo final em ambiente 01-01-2020 31-03-2021

laboratorial
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Atividade 4 Testes e Ensaios

N° de

Tarefa Designacéo da Tarefa

4.1 Producéo de séries em ambiente cirdrgico

4.2 | Validacdo em ambiente cirtrgico

Data de Inicio

01-10-2020

01-01-2021

Data de Conclusao

30-12-2021

31-12-2021

Atividade 5 Disseminacao de resultados
N° de -
Tarefa Designacao da Tarefa

5.1 Promocao e divulgacado de resultados

Atividade 6 Gestao do Projeto

Data de Inicio

01-06-2019

Data de Conclusao

31-12-2021

N° de i ;
Tarefa Designacao da Tarefa
6.1 Gestdo/acompanhamento técnico e

administrativo/ financeiro

Data de Inicio

01-01-2019

Data de Conclusao

31-12-2021
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Cronograma do projeto:

-bio-discus

concecao e desenvolvimento de discos bioativos para tratamento de desordens da articulagdo temporomandibular

2019
1 2 3 45 6 7 8 9 101112

2020
1 2 3 45 6 7 8 9 101112

2021
1 2 3 45 6 7 8 9 101112

Atividade 1. Revisdo do Estado da Arte e Estudos Preliminares

T1.1. Atualizacao do Estudo do Estado da Arte: Caracterizacdo de praticas correntes

T1.2. Planeamento Técnico/Cientifico detalhado

M1

Atividade 2. Desenvolvimento de Prova de Conceito — modelo laboratorial

T2.1. Desenvolvimento do modelo virtual

T2.2. Desenvolvimento e otimizacdo dos biomateriais

T2.3. Desenvolvimento e otimizagdo dos processos

M2

T2.4. Concecdo, desenvolvimento e otimizag&o do modelo fisico

M3

Atividade 3. Otimizagao de Protdtipo — modelo laboratorial

T3.1. Validac&o laboratorial do modelo

T3.2. Integracdo de protétipo final em ambiente laboratorial

M5

Atividade 4. Testes e Ensaios

T4.1. Produc&o de séries em ambiente cirdrgico

T4.2. Validagdo em ambiente cirdrgico M6
Atividade 5. Disseminagao de resultados

T5.1. Promoc3o e divulgacéo de resultados M7

Atividade 6. Gestao do Projeto

T6.1. Gestdo/acompanhamento técnico e administrativo/ financeiro M8




2.2. Descricao detalhada das atividades e tarefas

N° de Atividade |Titulo da Atividade
1 Revisdo do Estado da Arte e Estudos Preliminares
Objetivos da Atividade

A atividade 1 tem como objetivo a atualizacao do estado da arte, ao nivel de novos
desenvolvimentos em implantes para a ATM. Esse enquadramento sera efetuado tendo
em consideragdo os materiais, assim como os processos, utilizados. Uma analise critica
do estado da arte, possibilitara a adequacdo estratégica de um planeamento técnico e
cientifico detalhado (tendo em linha de conta o apresentado no presente AT).

Descricao das Tarefas

Tarefa 1.1 - Atualizacao do Estudo do Estado da Arte: Caracterizacao de praticas
correntes

Promotor lider da tarefa: CDRsp-IPLeiria

Copromotores da tarefa: IPFACE; AMCubed

Planeamento: 01-01-2019 a 31-03-2019

Descricao da tarefa:

- a atividade pretende efetuar uma atualizacdo do estado-da-arte relativamente aos
avancos efetuados na area da regeneracao da fibrocartilagem. Tratando-se de uma
area emergente, o numero de investigacdes neste dominio tem sofrido um crescimento
exponencial. Assim, pretende-se fazer um levantamento aprofundado das praticas
correntes, no sentido de analisar as vantagens e desvantagens das metodologias
existentes.

Tarefa 1.2 - Planeamento Técnico/Cientifico detalhado

Promotor lider da tarefa: IPFACE

Copromotores da tarefa: CDRsp-IPLeiria; AMCubed

Planeamento: 01-01-2019 a 30-06-2019

Descricao da tarefa:

- tendo por base o levantamento efetuado em 1.1, sera elaborado um planeamento
minucioso quanto aos biomateriais, processos e testes a abordar. O referido
planeamento servira como linha condutora de atua¢do ao longo do projeto, tendo em
consideragdo as carateristicas a otimizar. Por exemplo, com base no levantamento dos
tipos de biomateriais que se poderao utilizar, serdo examinadas e planificadas as suas
técnicas de extracdo e processamento. Neste dominio importa referir que sera dada
preferéncia ao recurso de biomateriais naturais, em detrimento dos sintéticos.
Adicionalmente, ir-se-a identificar riscos e formas de mitigagdo, relativamente as
potencialidades dos métodos de impressdo customizada, examinando as possibilidade
de criacao de estruturas hibridas funcionais com recurso a extrusao (polimeros) e
fotopolimerizacao (hidrogéis).




Descricao dos entregaveis (deliverables) e marcos (milestones)

E1.1 base de dados com praticas correntes, potencialidades de biomateriais, métodos

de processamento e estandardizacao de testes.

E1.2 documento com definicdo pormenorizada das metodologias técnicas e cientificas

a serem executadas no decorrer do projeto, em cumprimento das normas e requisitos

em vigor.
M1 defini¢do das especificacdes dos recursos a serem usados.

N° de Atividade |Titulo da Atividade
2 Desenvolvimento de Prova de Conceito — modelo laboratorial
Objetivos da Atividade

A atividade 2 engloba a concecdo e o desenvolvimento do novo biodisco a produzir no

ambito do projeto -bio-discus. Tendo em conta este pressuposto, a atividade sera

iniciada pelo desenvolvimento do modelo virtual, com base no disco nativo de modelo

ovino e recorrendo a modelagdo 3D e dinamica computacional de fluidos, e terminara

com a otimizagdo dos biomateriais e processos para a sua bioimpressao 3D.

Descricao das Tarefas

Tarefa 2.1 Desenvolvimento do modelo virtual
Promotor lider da tarefa: CDRsp-IPLeiria
Copromotor da tarefa: IPFACE

Planeamento: 01-01-2019 a 31-12-2019
Descricdo da tarefa:

- nesta tarefa sera criado o modelo tridimensional do biodisco. Iniciara por caracterizar

os discos nativos da ATM no modelo ovino, considerando as suas propriedades
anatdmicas, mecanicas e histoldgicas. Embora a equipa do -bio-discus ja tenha
efetuado vasto trabalho neste dominio, as propriedades mecanicas necessitam ser

melhor compreendidas com recurso a um tensometro que analise a tracdo em situagao
de compressao. Para realizar esta caracterizacao, os discos serao recolhidos de ovelhas

Merino (pretende-se dar especial énfase aos 3Rs em experimentacao animal, fazendo
coincidir esta recolha com o sacrificio de animais que ira ocorrer em outros projetos

que estao a decorrer no CDRsp-IPLeiria), bilateralmente, e armazenados a 4°C.
Utilizando um sistema de digitalizacdo 3D em luz branca (Steinbichler - COMET 5),
serdo obtidos os modelos 3D, dois por disco, permitindo uma maior precisao em

modelos médios, para a definicdo de uma arquitetura aprimorada. Embora constituidos

principalmente por tecidos moles, os discos serdo submetidos a uma analise de
tomografia computadorizada (Skyscan 1174, Kontich, Bélgica) para avaliar os seus

limites de densidade e mineralizacao; fornecera informacdes adicionais sobre a sua
estrutura interna. Posteriormente, um tensometro instrumentado desenvolvido pelo

CDRsp-IPLeiria sera usado para avaliar as propriedades mecanicas do disco. Este

equipamento permitira testar o comportamento mecanico de tragdo e compressao

simultaneas, e sincronizada com a analise de dispersdo por raios-X. A metodologia
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proposta, usando varios discos, e varios ensaios, é de importancia crucial para obter
uma maior precisdo para o desenvolvimento de um valido e fiavel modelo virtual 3D.

Tarefa 2.2 Desenvolvimento e otimizacao dos biomateriais
Promotor lider da tarefa: CDRsp-IPLeiria

Copromotor da tarefa: IPFACE

Planeamento: 01-04-2019 a 31-03-2020

Descricdo da tarefa:

- através de constante pesquisa bibliogréafica, e de recolha de informacao através das

entidades empresariais detentoras de grande conhecimento na area médica e de

biomateriais, serdo selecionados trés biomateriais (2 naturais e 1 sintético) que tenham

aplicabilidade na regeneragao de tecidos (fibrocartilagem). Proceder-se-a a extracdo
dos biomateriais através de fontes naturais, bem como a sua caracterizagao, avaliando
todos os aspetos envolventes na sua concecdo com as caracteristicas desejadas, de

forma a poderem ser aplicados na area médica. Nesta fase, serdo estabelecidos

protocolos, selecionados materiais que apresentem a formulagdo mais adequada e
avaliada a sua possivel utilizagdo para producao de biodiscos. A caracterizagdo dos
biomateriais sera realizada posteriormente, e consistird na analise dos mesmos por

meio de varias técnicas de caracterizacdo, nomeadamente DSC, TGA e FTIR. A
caracterizacao térmica e quimica dos biomateriais obtidos permitird confirmar os

métodos mais apropriados para a obtencdo de determinado biomaterial, garantindo
que as propriedades dos mesmos nao sejam alteradas no decorrer do processo de

extracao.

Tarefa 2.3 Desenvolvimento e otimizacao dos processos
Promotor lider da tarefa: AMCubed

Copromotor da tarefa: CDRsp-IPLeiria

Planeamento: 01-08-2019 a 30-09-2020

Descricao da tarefa:

- uma das questdes que mais debate tem trazido a area da medicina regenerativa, é a

sua capacidade translacional. Parece consensual que a producao de implantes em

laboratérios, fisicamente distantes das salas cirdrgicas, coloca inUmeros entraves a sua

aplicabilidade. Como tal, é pertinente que sejam desenvolvidas bioimpressoras

adequadas ao ambiente cirurgico, e que possibilitem as funcionalidades pretendidas.
Para esta tarefa a AMCubed detém experiéncia acumulada no desenvolvimento de

sistemas de bioimpressao, sendo pretendido a criagdo de uma bioimpressora de
pequenas dimensdes, que garanta a esterilidade da fabricagdo e com um design

atrativo. Tendo em consideracdo o tecido que se pretende regenerar, o equipamento
ira contar com uma cabega de extrusdo, uma seringa para disposicao de hidrogéis e

uma fonte de UV. Devera ainda dispor de um painel de controlo com um software
user-friendly que permita ao cirurgido ser utilizador independente.

Tarefa 2.4 Concecao, desenvolvimento e otimizacao do modelo fisico
Promotor lider da tarefa: CDRsp-IPLeiria
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Copromotor da tarefa: AMCubed

Planeamento: 01-04-2019 a 30-09-2020

Descricao da tarefa:

- a segunda tarefa da atividade 2 baseia-se na producao, por fabricacao aditiva, do
modelo desenvolvido na tarefa 2.1, com interacao direta e reciproca com as tarefas 2.2
e 2.3. O promotor lider da tarefa dispde de varios sistemas de bioimpresséao,
nomeadamente baseados na técnica de extrusao ou fotopolimerizacdo, que permitirdo
testar diversos biomateriais. Assim, de acordo com o modelo obtido, serdo
desenvolvidas e otimizadas estruturas 3D, que se pretendem hibridas e funcionais.
Adicionalmente, serdo examinadas todas as carateristicas que permitirdo extrapolar o
processo de producdo da fabricagdo aditiva para uma futura intervencdo translacional.
O modelo obtido em 2.1 sera transcrito em formato *.STL, recorrendo aos softwares em
G-code ja desenvolvidos por um membro da equipa do projeto. Serdo estudadas as
arquiteturas (camada-a-camada), procurando mimetizar as propriedades morfoldgicas
e mecanicas obtidas.

Descricao dos entregaveis (deliverables) e marcos (milestones)

E2.1 relatério de funcionamento do modelo virtual tridimensional.

E2.2 relatério de otimizacdo dos biomateriais.

E2.3 relatdrio de otimizagdo dos processos de bioimpressao.

E2.4 relatério com as experimentacdes efetuadas (falhadas e promissoras).

M2 bioimpressora (n = 1) de dimensdes reduzidas, constituida por uma extrusora e um
sistema de disposicdo de hidrogéis.

M3 biodiscos (n = 12) com propriedades morfologicas e mecanicas que mimetizem o
disco nativo do modelo ovino.

N° de Atividade Titulo da Atividade
3 Otimizacdo de Prototipo — modelo laboratorial
Objetivos da Atividade

Na atividade 3 pretende-se obter a validagdo das estruturas produzidas (em 2.4) em
laboratorio, examinado a sua integracao como protétipo final. A atividade subdivide-se
em duas tarefas que, reciprocamente, vao transmitindo informacdes necessarias ao seu
desenvolvimento. E expectavel que no final da atividade, se disponha de 6 estruturas
que garantam um intervalo de confianga quanto as suas propriedades, em relacao ao
disco nativo, de 95%.

Descricao das Tarefas

Tarefa 3.1 - Validacao laboratorial do modelo
Promotor lider da tarefa: CDRsp-IPLeiria
Copromotores da tarefa: IPFACE

Planeamento: 01-01-2020 a 31-12-2019
Descricao da tarefa:
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- biocompatibilidade, biodegradabilidade, porosidade, alinhamento, e adesao,
proliferacdo e diferenciagdo celular, e propriedades mecanicas serdo validadas.

A biocompatibilidade sera testada usando o teste de citotoxicidade MTT (contato
direto e extrato) seguindo a ISO 10993-5. No ensaio de contacto direto, as células L929
serdo mantidas em cultura durante 24h formando uma camada semi-confluente; as
estruturas serao colocadas no topo das células. Para a analise, sera utilizado o MTT
amarelo solivel em agua Cumulativamente, células L292 também serdo colocadas em
placas de poco e mantidas em cultura por 24h. Em seguida, o meio sera mudado para
0 meio que estava em contato com as scaffolds produzidas. Apds 24h de exposicao, as
células serdo incubadas por 2h com solucdo de MTT e a formacdo de formazan é
determinada; percentagem de viabilidade da célula é calculada. A avaliacdo in vitro da
adesdo e proliferacdo celular sera avaliada por Alamar Blue (AB) usando MSCs. A
caracterizacdo celular sera realizada por andlise de citometria de fluxo (FACs). A
morfologia celular e a matriz extracelular (MEC) produzida serdo verificadas usando
diferentes coloragdes, como dapi e faloidina e alcian blue, respectivamente. Além disso,
a reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (rtPCR) sera realizada para obter uma
expressao génica relativa das diferentes linhagens de diferenciacdo. O teste de
degradagdo enzimatica sera realizado para avaliar a degradagao do scaffold em
ambientes fisiologicos simulados. A porosidade e o alinhamento das fibras terdo sido
previamente determinados e posteriormente confirmados por SEM. As propriedades
mecanicas serdo realizadas utilizando analise mecanica dinamica com o tensémetro ja
referido.

Tarefa 3.2 - Integracao de protétipo final em ambiente laboratorial

Promotor lider da tarefa: IPFACE

Copromotores da tarefa: CDRsp-IPLeiria; AMCubed

Planeamento: 01-01-2020 a 31-03-2021

Descricao da tarefa:

- nesta tarefa, os resultados obtidos nas tarefas 2.4 e 3.1 serdo examinados e analisados
adequadamente, promovendo a sua otimizagdo. Nao so, havera um grande interesse
no desenvolvimento adequado do implante, mas também nos resultados da sua
implementacdo. Antes de cada analise, sera realizado o calculo adequado do tamanho
da amostra. A consisténcia e a confiabilidade (ICC e Alfa de Cronbach, respetivamente)
serao avaliadas quanto aos modelos e scaffolds obtidas, e a variabilidade (coeficiente
de variagdo) sera analisada. Por outro lado, uma analise multifatorial baseada em
medidas repetidas controlando a variancia inerente (MANOVA e MANCOVA) sera
realizada para identificar possiveis diferencas entre grupos experimentais e / ou
implantes. Testes post-hoc, tamanho do efeito e analise de poténcia serdo realizados
para examinar a magnitude das diferengas obtidas. A analise estatistica sera realizada
usando o pacote de software SPSS (SPSS Inc., Chicago, EUA) e o G-Power v3.1.9.2 para
Windows® (University of Kiel, Alemanha).

Descricao dos entregaveis (deliverables) e marcos (milestones)

E3.1 relatdrio de avaliacdo das estruturas produzidas.
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E3.2 relatorio de selecdo das estruturas produzidas.

M4 ensaios de caraterizacao das estruturas produzidas; avaliacao das scaffolds através
de ensaios in vitro.

M5 descricdo documentada das atividades de controlo de integracao do implante.

N° de Atividade |Titulo da Atividade
4 Testes e Ensaios
Objetivos da Atividade

A atividade 4 visa pegar nas 3 estruturas que obtiveram melhores resultados nas fases
anteriores, e testa-las e valida-las no modelo ovino. Pretende-se que as estruturas
sejam produzidas na sala cirdrgica, momentos antes da cirurgia, garantindo uma
aproximacao translacional.

Descricao das Tarefas

Tarefa 4.1 - Producéao de séries em ambiente cirtrgico

Promotor lider da tarefa: IPFACE

Copromotores da tarefa: CDRsp-IPLeiria

Planeamento: 01-10-2020 a 31-12-2021

Descricao da tarefa:

- a tarefa tera como objetivo a avaliacdo do comportamento biolégico pré-clinico das
scaffolds produzidas, em modelo animal, de acordo com a norma ISO 10993-6(E) e a
Diretiva Europeia 86/609/EEC, apds aprovacao do protocolo pela Direcao Geral de
Alimentacéo e Veterinaria (DGAV) e pela Comissdo de Etica do Instituto Politécnico de
Leiria. O estudo experimental sera realizado em modelo animal no biotério da IPFace. O
uso de ovelhas como modelo cirdrgico esta relacionado a semelhancas dimensionais,
funcionais e morfolégicas com a ATM humana, sendo o tamanho da amostra definido
como 6 ovelhas para cada material de teste (total de 12 ovelhas). Este valor foi obtido
para detetar, pelo menos, uma diferenca de duas unidades de deterioragdo da escala
entre a intervencdo e o lado do controle do condilo, na comparacdo pareada,
considerando um desvio padrao de 1 a 5% de significancia e um poder de 80% . Isso é
equivalente a um nivel de ndo-inferioridade de -2 para a diferenga pareada.
Cefalogramas laterais e TC serao realizados no inicio do estudo e apds 9 meses. A
cirurgia da ATM sera realizada sob anestesia geral, utilizando o protocolo cirdrgico
estabelecido e aprovado pela comissdo de ética em animais. A fixacao do disco sera
realizada com mini ancoras TMJ Mitek®. Durante todo o periodo experimental, a
ovelha vai viver no seu ambiente natural, o que é relevante para a analise pretendida. O
peso mensal, os sinais vitais, os registros orais de movimentos abertos e laterais serao
realizados.

Tarefa 4.2 - Validacao em ambiente cirargico
Promotor lider da tarefa: IPFACE
Copromotores da tarefa: CDRsp-IPLeiria
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Planeamento: 01-01-2021 a 31-12-2021

Descricao da tarefa:

- 0 principal objetivo desta tarefa sera avaliar as alteracdes destrutivas no osso do
condilo devido aos implantes da ATM. Resumidamente, ambas as articulagdes serdo
fixadas em formalina e descalcificadas; seccbes macroscopicas cortadas sagital e
coronariamente ao longo da parte central da ATM serao obtidas e embebidas em
parafina; e se¢des de 4um serdo coradas com hematoxilina e eosina para analise
histologica. Cada cartilagem do condilo sera classificada com base no grau de
divergéncia de configuracdo cartilagem normativo, e serdo realizadas por dois
observadores independentes, cego para os grupos experimentais e os seguintes
critérios:

- (1) sem alteragdes: cartilagem padrao condilar Com cinco camadas basicas bem
organizados: camada fibrosa (F), a camada de células de reserva (R), da camada
hipertrofica superior (UH), camada inferior hipertrofica (LH), e a zona erosiva (E ) com
ossificacao endocondral em direcao ao osso subcondral (B);

- (2) pequenas alteragbes: camadas intactas, mas com espessura ligeiramente alterada
de camadas separadas, indicagdo de atrofia celular;

- (3) modificacdes moderadas: auséncia de camadas especificas de cartilagem, hipo ou
hiperplasia moderada, atrofia celular modesto, de indicacao de feixes fibrosos na
vertical entre a camada fibrosa e do osso subcondral;

- (4) alteragdes graves: perda de organizacao das camadas, pronunciada hiperplasia
hipo ou cartilagem, atrofia celular grave, feixes fibrosos aparentes vertical entre a
camada fibrosa e do osso subcondral;

- (5) alteragdes destrutivas: desdobramento ou auséncia de cartilagem condilar -
osteoartrose.

Sera realizada analise pareada da ATM e controle contralateral, objetivando-se menos
de 2 unidades de diferenca, com nivel de significancia de 5% e poténcia de 80%.

Descricao dos entregaveis (deliverables) e marcos (milestones)

E4.1 relatdério com ensaios in vivo dos scaffolds testados in vitro e validados na tarefa
3.2.

E4.2 relatério com descricdo pormenorizada das alteragdes anatdmicas e mecanicas
induzidas pelos testes.

M6 descricdo documentada das atividades de controlo e validacao final.

N° de Atividade Titulo da Atividade
5 Disseminacao de resultados
Objetivos da Atividade

Esta atividade deve garantir que os resultados do projeto sejam conhecidos e estejam
disponiveis para a comunidade cientifica e para a sociedade em geral. E destinado a
integrar e otimizar o aumento de escala das técnicas de bioimpressdo, como um dos
mais promissores caminhos para producao de implantes customizados. Pretende-se
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ainda proporcionar uma via clara para traducao clinica, sendo dada importancia
significativa a exploragdo dos produtos.

Descricao das Tarefas

Tarefa 5.1 - Promocéo e divulgagao de resultados

Promotor lider da tarefa: CDRsp-IPLeiria

Copromotores da tarefa: IPFACE; AMCubed

Planeamento: 01-06-2019 a 31-12-2021

Descricdo da tarefa:

- o Plano Estratégico de Divulgacdo sera a referéncia para todas as atividades de
disseminacdo que serdo realizadas durante a vida do projeto. Ird incluir uma estratégia
voltada para o futuro, com objetivos mensuraveis e realistas, que adere a um
cronograma maximizando o uso dos resultados do projeto pelos grupos-alvo. Também
garantira que todos os membros do consércio conhegam os seus papéis e
responsabilidades. Sera concebido um website (conforme regulamentacdao em vigor)
do projeto que sera constantemente atualizado com informacdes sobre as tarefas e
resultados continuos do projeto. Adicionalmente, serdo utilizadas as redes sociais
(Facebook, Twitter, LinkedIn e canal do YouTube) para garantir uma comunicagao e
promocao bem-sucedidas. Para alargar as atividades de comunicacao para o publico,
os comunicados de imprensa para a media serdo entregues. Além disso, a participacao
na ciéncia publica nacional e internacional, bem como iniciativas relacionadas em
eventos em escolas para estudantes (de diferentes graus de ensino) serdo canais
eficazes para promover os resultados do projeto. Finalmente, serdo publicados artigos
cientificos, em coautoria de elementos das diferentes institui¢cdes, garantindo multi- e
interdisciplinaridade, em revistas com revisao por pares, indexadas, e de elevado
impacto na Engenharia Biomédica, Engenharia de Tecidos e Medicina Regenerativa,
bem como em conferéncias e capitulos de livros. Isso tera como alvo principal as
atividades desenvolvidas no projeto, resultando em publicagdes conjuntas.

Descricao dos entregaveis (deliverables) e marcos (milestones)

E5.1 Website: instalado e em funcionamento, constantemente atualizado.

E5.2 Relatorio sobre as atividades de divulgacao, incluindo uma lista detalhada de
publicacbes, eventos, comunicagdes, resumos, posters e materiais de comunicacdes
orais, informacdes adicionadas aos suportes e estatisticas de visitas na Web, bem como
atividades gerais e materiais utilizados, produzidos e disseminados.

M7 plano estratégico de divulgacao aprovado pelo plenario.

N° de Atividade Titulo da Atividade
6 Gestao do Projeto
Objetivos da Atividade

Esta atividade pretende garantir a gestao geral adequada do -bio-discus para
fortalecer e apoiar a equipa de trabalho, para alcangar os objetivos, completar os
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marcos no tempo estimado e obter sucesso nos resultados finais. Assim, a coordenacgao
sera liderada pelo IPFACE, que gerenciara as atividades e seu progresso, através de
uma rotina continua. Cumulativamente em todas as tarefas, é obrigatorio manter altos
niveis de qualidade. Logo, o coordenador do projeto garantira a aplicacao de padrdes
de alta qualidade no desempenho das atividades e servicos, proporcionados pelo
cumprimento da legislacdo e referéncias internacionais e normativas aplicaveis.

Descricao das Tarefas

Tarefa 6.1 - Gestao/acompanhamento técnico e administrativo/ financeiro
Promotor lider da tarefa: IPFACE

Copromotores da tarefa: CDRsp-IPLeiria; AMCubed

Planeamento: 01-01-2019 a 31-12-2021

Descricao da tarefa:

- a empresa lider mantera a relacdo com os outros parceiros regularmente e
supervisionara a ligacdo com as entidades financiadoras e reguladoras. A fim de
minimizar os riscos inesperados durante o decurso do projeto, o processo de gestao
inclui o seguinte: cada instituicdo sera responsavel por fornecer a avaliacao de risco, a
cada seis meses em i) identificacdo de riscos (atualizacao); ii) analise qualitativa e
quantitativa (se aplicavel), priorizando e avaliando sua probabilidade e impacto; iii)
planear respostas a riscos, desenvolvendo op¢des e acdes para aumentar as
oportunidades e reduzir as ameacas aos objetivos do projeto; iv) controle de risco,
implementac¢do do plano de resposta, monitoramento dos riscos atuais e identificacao
de novos. Exemplo: detecdo de propriedades mecanicas instaveis das construgdes
hibridas; Medidas de mitigacdo propostas: Aumentar o nUmero de amostras e otimizar
o processo de biofabricagdo. Considerando a dimensdo do projeto e a ligacdo entre os
diversos participantes, a comunicacao deve ser feita de maneira simples e direta, e
apoiada por tecnologias de informacdo e comunicacao, como e-mail e
videoconferéncia. Todas as reunides presenciais terdo minutas associadas indicando a
tomada de decisdo relacionada, com os seguintes campos: data, local, topicos
discutidos e decisdes importantes. Uma area de colaboracao sera criada na nuvem para
armazenamento de informag¢des comuns (entregas, relatérios, etc.), permitindo edigdo
e revisdao de documentos.

Descricao dos entregaveis (deliverables) e marcos (milestones)

E6.1 relatorio anual sobre as diretrizes.
MS8 relatério final.
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Quadro resumo dos entregaveis (deliverables)

N° do N° da ., p Tipo de Nivel de
Entregavel  Tarefa Titulo do Entregavel Data Entregavel | Divulgacao
E11 11 balse de dados com p.rat|c~as, potencialidades, 31.03.19 Base de Publico
métodos e estandardizacdo dados
E12 11 | documento com definicio pormenorizada das 30.0619 | Documento | Confidencial
metodologias
E21 | Taq relatorio defuncionamento domodelovirtual | 34519 | Refatério | Confidencial
tridimensional
E2.2 T2.2 | relatério de otimizagdo dos biomateriais 31.03.20 Relatério | Confidencial
E23 | T23 | felatoriode otimizacdo dos processos de 300620 | Relatério | Confidencial
bioimpressdo
E2.4 T2.4 | relatério com as experimentacdes efetuadas 30.09.20 Relatério | Confidencial
E3.1 T3.1 | relatério de avaliacdo das estruturas produzidas 31.12.20 Relatério | Confidencial
E3.2 T3.2 | relatério de selecdo das estruturas produzidas 31.03.21 Relatério | Confidencial
E4.1 T4.1 | relatério com ensaios in vivo dos scaffolds 31.12.21 Relatério | Confidencial
E4.2 T4.2 relator|f> com dt,esc'rlgao porrrler)orlzgda d.as 31.12.21 Relatério | Confidencial
alteracdes anatdmicas e mecanicas induzidas
£5.1 5.1 website: instalado e em funcionamento, 01.06.19 Website Publico
constantemente atualizado
31.12.19
E5.2 T5.2 | relatério sobre as atividades de divulgagéo 31.12.20 Relatério Publico
31.12.21
31.12.19
E6.1 T6.1 | relatério anual sobre as diretrizes 31.12.20 Relatério | Confidencial
31.12.21

Quadro resumo dos marcos (milestones)

N° do Marco/

N° da

. Data Titulo do Marco/Milestone Meios de Verificacdo
Milestone Tarefa

M1 T1.1eT1.2 | 30.06.19 definicao das especificacoes dos recursos a Relatério de conclusdes
serem usados
bioimpressora (n = 1) de dimensdes Equipamento em

M2 T23 30.09.20 | reduzidas, constituida por uma extrusora e | funcionamento (fiabilidade
um sistema de disposicdo de hidrogéis com CoefVar < 10%)
biodiscos (n = 12) com propriedades

M3 T2.4 30.09.20 | morfolégicas e mecanicas que mimetizem o | Relatério de resultados
disco nativo do modelo ovino
ensaios de caraterizagdo das estruturas

M4 T3.1 31.12.20 | produzidas; avaliacdo das scaffolds através Relatorio de resultados
de ensaios in vitro

M5 132 31.03.21 descricdo dqcument?da da.s atividades de Documer.1to com descricdo
controlo de integragdo do implante e procedimentos

M6 T41eT42 | 311221 descricdo doc.ume~nta<.JIas das atividades de Documer.1to com descricdo
controlo e validacdo final e procedimentos

- . N Pl |
M7 T5.1 31.12.19 | plano estratégico de divulgacao ancB gprovado pelo
plenario
M8 T6.1 | 31.12.21 | relatorio final Relatorio aprovado pelo

plenario
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2.3. Apresentacao do consdrcio

O projeto -bio-discus, concecdo e desenvolvimento de discos bioativos para
tratamento de desordens da articulagdo temporomandibular, envolve o esforco
conjunto e concertado das capacidades complementares dos membros do consorcio
com vista a prossecuc¢do dos objetivos preconizados no mesmo.

Neste consorcio participam a empresa Instituto Portugués da Face, na qualidade de
promotor lider e principal interessado e responsavel pelo desenvolvimento e
industrializacdo da solucao apresentada, ou seja, a implementacdo de um novo
procedimento médico capaz de regenerar o disco da articulagdo temporomandibular. A
empresa preponente deste projeto apresenta grandes competéncias na area da
medicina regenerativa, fundamental para o desenvolvimento do sistema apresentado.
O CDRsp-IPLeiria, Centro de Investigacao do Instituto Politécnico de Leiria, é o principal
responsavel pelas atividades de carater cientifico e de investigacdo. O centro tem as
competéncias complementares aos restantes co-promotores do presente projeto,
sendo de destacar o seu know-how e recursos técnicos e tecnolégicos no ambito de
desenvolvimento de equipamentos de tecnologia aditiva para uso médico, passando
pela fase de engenharia de componentes, conjugacdo de técnicas de fabricacdo
indireta e, ainda, caracterizacao detalhada de materiais e estruturas produzidas.

Instituto Portugués da Face

A equipa do IPFace apresenta uma forte experiéncia clinica na area do tratamento de
doentes com disfun¢des da articulagdo temporomandibular. De entre a equipa do
IPFace destacam-se as seguintes competéncias:

Concegdo e desenvolvimento de discos bioativos para tratamento de disfun¢des da articulagdo temporomandibular
Anexo Técnico — Aviso 31/S1/2017

Pdagina 30 de 59



- Doutor David Angelo, Diretor Clinico do IPFace, que apresenta uma grande
experiéncia clinica e cientifica na area da articulacdo temporomandibular. E o Unico
médico portugués a integrar a European Society of Temporomandibular Joint Surgeons
e realizou o seu doutoramento na Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa
avaliando o impacto de diferentes técnicas cirdrgicas na ATM da ovelha. Nos ultimos
anos realizou mais de 20 palestras internacionais na area da ATM e mais de 50
palestras nacionais. Coordena e organiza o curso |bérico de Cirurgia da ATM em
Portugal em colabora¢do com a Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa.
Ganhou nos ultimos anos 7 prémios de investigacdo, o mais importante em 2015, da
Fundacao Grunenthal. Tem curso FELSA B para realizacdo de estudos pré clinicos.
Publicacdo de diversos artigos cientificos em revistas indexadas como primeiro autor.

- Dr. David Sanz, é médico cirurgido do IPFace com elevada experiéncia no tratamento
das disfuncoes da ATM. Adicionalmente, é docente na Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra e autor de diversos trabalhos cientificos.

- Nuno Cordeiro, é o diretor financeiro do IPFace, e TOC certificado com ampla
experiéncia na gestao de projetos financeiros.

Centro para o Desenvolvimento Rapido e Sustentado de Produto - IPLeiria

A equipa dos investigadores que constituem o CDRsp-IPLeiria apresenta fortes
competéncias no dominio do projeto, processos de fabrico e materiais e sua detalhada
caraterizagdo. De entre a equipa do CDRsp-IPLeiria afeta ao projeto, sublinham-se as
seguintes competéncias/curriculos:

- Doutor Pedro Morougo, é um jovem investigador muito dinamico e empenhado.
Atualmente é investigador principal do Grupo de Biofabricacao de I&D do Centro para
o Desenvolvimento Rapido e Sustentado de Produto - Instituto Politécnico de Leiria,
Portugal. E o investigador principal do “2bio4cartilage - Programa de intervencdo
integrada para prevencao e tratamento de lesGes de cartilagem; POCI-01-0145-FEDER-
023423 cofinanciado pelo COMPETE2020 sob o programa PT2020, e apoiado pelo
FEDER ”, e o Diretor Cientifico de “print-on-organs: Engineering Bioinks and Processes
for Direct Printing on Organs”; e sua atividade de pesquisa concentra-se,
principalmente, na engenharia de produtos e processos, com o objetivo de diminuir a
distancia entre o laboratorio e as aplicagdes in vivo. Embora ainda se trate de um jovem
investigador, o seu dinamismo levou-o a ser convidado para colaborar em varios
projetos nacionais e internacionais, proporcionando um financiamento significativo
para o Grupo de Biofabricacdo (atualmente possui 9 bolseiros afetos a ele). Na sua
atividade esta constantemente a procura de oportunidades de investigacdo, estando de
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momento a aguardar o resultado de varias propostas nacionais (n=5) e europeias
(n=2). Resultado do seu empenho, coeditou livros, foi autor e coautor de mais de 200
trabalhos cientificos, € membro dos comités cientificos em vérias conferéncias, membro
do Conselho Consultivo em Engenharia Biomédica para a Cambridge Scholars
Publishing, e membro editorial e revisor de inimeros periddicos. O seu trabalho foi
apresentado como orador principal em Stem Cell e Regenerative Medicine 2016
(Manchester, Reino Unido), Tissue Engineering and Regenerative Medicine 2016
(Berlim) e 2017 (Barcelona) e International Conference on Advances in Skin, Wound
Care and Tissue Science 2017 (Frankfurt). Acima de tudo, Pedro é um humilde
investigador que entende os valores de trabalhar em equipa. Lider natural para reforcar
os pontos fortes e as fraquezas do seu grupo, desenvolvendo novas ideias e “pensando
fora da caixa”. Finalmente, Pedro esta ciente do papel da ciéncia para a conscientizacao
da sociedade. Assim, desenvolveu competéncias para atingir publicos mais vastos (2
prémios nos Concursos Nacionais de Comunicacdo Cientifica e representante de
Portugal num evento internacional, vencedor do Concurso The Publishing Method da
American Journal Experts, 2017, foi distinguido com o New Investigator Prémio 2014 e
Prémio Pesquisador Emergente Hans Gros 2017 do ISBS, Prestigiado Prémio 2017 pela
Camara Municipal de Leiria e nomeado uma das Personalidades para 2017 pela
imprensa regional).

- Doutor Nelson Ferreira, Especialista em Algoritmos topologicos, Processamento e
Controlo numérico - Doutorado em Matematica. Licenciado em Matematica Aplicada e
Computacgdo pela Universidade de Aveiro, mestrado em Geometria Combinatéria na
mesma instituicdo e doutorado em Matematica pela Universidade de Cape Town, Africa
do Sul. No seu progresso académico adquiriu competéncias ao nivel da programacao
computacional, estatistica e otimizacdo, bem como ao nivel da analise classica, algebra
e geometria. E Professor Adjunto no Instituto Politécnico de Leiria. Publicou cerca de 40
artigos em revistas internacionais especializadas, possui 3 capitulos de livros publicados
e apresentou cerca de 50 comunicacdes cientificas. Possui 1 software e outros 10 itens
de produgdo técnica. O investigador Nelson Ferreira, tera como principal tarefa o
desenvolvimento de ferramentas computacionais que permitam a conversao de dados
DICOM e selecdo de materiais, parametros e técnicas de processamento, e algoritmos
de processamento de dados obtidos por monitorizacdo durante a producao. Na
divulgacdo, ira colaborar na elaboracdo de artigos cientificos sobre os algoritmos
desenvolvidos no ambito do projeto.

- Sara Biscaia, licenciada em Biomecanica e Mestre em Engenharia da Concepcao e
Desenvolvimento do Produto, ambos pela Escola Superior de Tecnologia e Gestao do
Instituto Politécnico de Leiria. No CDRsp-IPLeiria tem desenvolvido trabalho na area
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dos materiais para aplicacbes médicas, tendo adquirido competéncias nesta area ao
nivel do processamento de biomateriais poliméricos e compdsitos, através de
tecnologias de fabricagdo aditiva e sua caracterizagdo por meio de varias técnicas de
avaliacdo morfoldgica, térmica e mecanica. Ira contribuir na verificagdo e analise de
regulamentos relativos aos materiais e substancias autorizadas para a producao e
apoio nas analises de monitorizacdo das Boas Praticas de Higiene, bem como na
avaliacao do risco de LMERT nos operadores.

O CDRsp-IPLeiria pretende também alocar ao projeto um bolseiro Mestre, a contratar,
com formacao avancada em Engenharia Biomédica.

AMcubed, Lda.

A AMcubed, Lda é uma jovem empresa de base tecnoldgica, sediada em Leiria, com o
seu Centro de Engenharia na Marinha Grande. A AMCubed (Advanced Manufacturing
Cubed), tem como principal objetivo o desenvolvimento de sistemas avancados de
fabrico.

Desenvolveu até ao momento diversos sistemas de fabrico aditivo (conhecido por
todos como impressdo 3D), sistemas de fabrico subtrativo e sistemas hibridos, tirando
partido das vantagens de cada um. A empresa apresenta fortes ligagdes a centros de
investigacdo Nacionais e Internacionais, nomeadamente o Centro para o
Desenvolvimento Rapido e Sustentado de Produto do Instituto Politécnico de Leiria,
permitindo desta forma uma continua prospecao tecnoldgica e atualizacdo. Com
alguns produtos ja desenvolvidos, a empresa esta apostar neste momento na produgéo
em escala com continuo desenvolvimento de solugdes de fabrico avangado inovadoras
para aplicacdo aos mercados doméstico, de escritorio, industrial, de laboratério
(investigacao) e médico.

Os sistemas que desenvolveu tém por base o fabrico camada a camada quer utilizando
a fusdo de termoplasticos, a deposicao controlada de termoendureciveis ou a foto-
polimerizacdo por acdo de radiagdo UV, IR ou mesmo visivel. Posto isto, a Amcubed
terd um papel importante na construcdo do equipamento protétipo e no
desenvolvimento de solucdes avangadas relacionadas com tecnologias de fabricacdo
aditiva. Ao nivel da programacgdo e controlo do equipamento de biofabricacdo, a
entidade contribuira para o desenvolvimento de solugdes ao nivel dos softwares e
montagem de sistemas controlados por computador.
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A equipa conta com:

- Jodo Silva, licenciado em Engenharia Eletrotécnica pela Escola Superior de Tecnologia
e Gestdo de Leiria, com fortes competéncias ao nivel da na area do desenvolvimento e
implementagdo de processos de fabrico aditivo (Impressdo 3D), no presente projeto
desempenhara fung¢des ao nivel do sistema de controlo e automacao do equipamento,
no que respeita a configuragdo do sistema no protétipo, interconexdo dos
componentes e verificagdo da operacionalizacdo das tecnologias de fabrico.

- Renato Guerra, licenciado em Engenharia Mecanica pela Universidade de Aveiro, atua
na area de desenvolvimento e implementacdo de processos de fabrico aditivo
(impressao 3D), digitalizacao (Scanners 3D) e prototipagem, na empresa AMCubed.

- Ricardo Alfaiate é técnico de desenho e construcbes mecanicas e iniciou a sua
atividade profissional em 2014 como operador de CAD na FARMI. Trabalha desde 2017
na AMCubed como serralheiro mecanico/técnico de impressao 3D. No presente projeto
desempenhara funcdes ao nivel da constru¢do e desenvolvimento da impressora 3D
multimaterial com pick & drop de eletrénica.

Fundamentacao “Consorcio Completo”

O consércio do projeto -bio-discus, constituido por 2 empresas e 1 unidade de
investigacdo, engloba todas as areas tecnologicas necessarias ao bom
desenvolvimento do projeto. Além do conhecimento especifico na sua area de acao,
é ainda detetada elevada convergéncia, que potenciara sinergias, entre dominios de
atuacdo das 3 entidades. Com tal, consideramos que se trata de um consorcio
completo segundo art. N°. 66°, n.4, alinea d) o RECI (Regulamento Especifico do
Dominio da Competitividade e Internacionalizagdo), uma vez que a entidade
empresarial que integra o consoércio detém ou pretende deter todas as fases criticas
do desenvolvimento do projeto, designadamente o desenvolvimento do implante e
subsequente implementacdo do procedimento clinico. Adicionalmente, esta € uma
inovacao que integra produtos de alto valor acrescentado, com uma promissora
solugao na area da saude.

2.4. Gestao do projeto

Tendo em consideracdao a dimensdao do consorcio, a estrutura organizacional e os
mecanismos de tomada de decisdo serdo rapidos e diretos. Ao longo do projeto, é
deliberado o gerenciamento de tarefas, tanto do ponto de vista técnico quanto
administrativo-financeiro, levando ao cumprimento de todos os requisitos das
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entidades envolvidas do projeto e a assegurar a condugdo adequada das atividades de
IDT. Os principais direitos, deveres e responsabilidades estdo definidos no Contrato de
Consorcio do projeto.

Os membros do projeto assumem a responsabilidade conjunta pela implementacao do
projeto. A diversidade de entidades sera utilizada para maximizar o conhecimento
gerado, com cada elemento que tenha a mesma relevancia no processo de tomada de
decisao, embora exista uma alocacao de tarefas entre as instituicoes, de acordo com
suas habilidades, com um grau de autonomia para a uso adequado dos recursos.

Sera formada uma Comissdo de Gestao, constituida por um representante de cada um
dos copromotores. Do ponto de vista operacional do projeto, serdo formados
informalmente as seguintes estruturas: (i) Diretor do Projeto; (ii) Comité Técnico-
Cientifico; (iii) Comité Administrativo-Financeiro.

I. Diretor do Projeto:

O Promotor Lider do Projeto (Doutor David Angelo; nivel 7 no momento de submissao
da candidatura, mas que possuira o grau de Doutor no final de maio 2018) assume
fungdes de chefia do consdrcio, a quem cabe fundamentalmente:

v' Representar o consércio nas relacbes com o organismo técnico, sendo
interlocutor privilegiado e, nesse ambito, assegurar a transmissdo de
informacao e diligéncias desenvolvidas aos restantes membros do consorcio;

v' Assegurar a gestdo e coordenacdo das atividades previstas nos programas de
trabalho;

v Contribuir para uma correta integracdo das atividades desenvolvidas no ambito
do programa de trabalhos;

v' Assegurar o cumprimento do plano de trabalhos do projeto e implementar os
mecanismos de controlo que se mostrem necessarios;

v' Garantir a entrega de relatérios técnicos a Agéncia Nacional de Inovacao,
coordenacdo da execucgdo de entregaveis e do cumprimento dos marcos, salvo
em situacbes acordadas no Comité Técnico-Cientifico e no Comité
Administrativo-Financeiro;

v" Organizar reunides de consorcio;

v" Rececionar toda a correspondéncia de ambito geral do projeto da Agéncia
Nacional de Inovagdo, sendo também enviada com conhecimento dos restantes
membros do consorcio;

v" Apresentacdo de pedidos de alteracbes ao contrato, com conhecimento do
copromotor em questao;
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v" Assegurar o interface com o Coordenador cientifico e com a coordenacao
administrativa/ financeira;

v' Tera autoridade para tomar decisdes e adotar planos de contingéncia de indole
financeira e administrativa.

Il. Comité Técnico-Cientifico:

Comité composto por um representante de cada membro do consércio, a quem cabe
as seguintes responsabilidades:

v Decidir sobre questdes técnicas-cientificas no ambito do plano de trabalhos do
projeto;

v Controlo direto sobre cada atividade do projeto;

v' Assegurar a qualidade dos entregaveis, publicacbes, relatérios técnicos a
entregar a ANI e demonstradores;

v Reportar diretamente ao Diretor do Projeto;

v Integrar os responsaveis de cada Atividade do projeto, podendo integrar
também peritos externos se identificada a necessidade ao longo do projeto;

v Reunir, pelo menos, de 6 em 6 meses;

v Avaliagdo e comunicacdo do acompanhamento das entidades de consultoria
cientifica, sendo que estas poderao participar nas reunioes.

A Coordenacao Cientifica ficara ao cuidado do CDRsp-IPLeiria, na pessoa do Doutor
Pedro Morouco, a quem cabe fundamentalmente:

v Assegurar a coordenagdo e a qualidade técnica e cientifica das atividades do
consorcio, visando uma efetiva transferéncia do conhecimento e valorizacdo dos
resultados de IDT;

v' Coordenar a elaboracdo dos relatérios técnicos.

A coordenacao Tecnoldgica aplicada sera responsabilidade do IPFace. A estrutura de
tomada de decisdo definida ndo é estanque, em todas as decisGes devera existir uma
convergéncia entre o Diretor do Projeto e o Coordenador Cientifico. Tendo em conta as
principais competéncias e o papel de cada membro deste consércio neste projeto,
foram definidas liderancas pelas respetivas atividades planeadas, designadamente:

Atividade 1. Revisdo do Estado da Arte e Estudos Preliminares: IPFace
Atividade 2. Desenvolvimento de Prova de Conceito — modelo laboratorial: IPFace

Atividade 3. Otimizacdo de Prototipo — modelo laboratorial: CDRsp-IPLeiria
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Atividade 4. Testes e ensaios: IPFace
Atividade 5. Disseminacao de resultados: CDRsp-IPLeiria
Atividade 6. Gestdo do Projeto: IPFace

A coordenacao das atividades sera liderada pelo parceiro indicado para o efeito, sendo
que cada copromotor define as equipas técnicas, que sdo formadas pelos técnicos
indigitados pelos representantes das entidades, que irdo desenvolver as atividades de
acordo com o cronograma proposto e aprovado.

. Comité Administrativo-financeiro:
A Coordenacao administrativo-financeira, cabe ao IPFace, que devera:

v Assegurar a coordenacdo e acompanhamento das atividades administrativas e
financeiras;

v" Acompanhar a execucdo financeira do projeto;

v" Comunicar ao Diretor do Projeto e a ANI todas as altera¢des contratuais;

v Garantir o cumprimento de condicionantes pré e pds-contratuais, definidas no
momento da assinatura de contrato de incentivos.

Todas as acOes técnico-financeiras de todo o projeto devem ser debatidas com o
Diretor Projeto e com a presenca de mais colaboradores, de cada uma das outras
entidades. Cada entidade devera ser representada por especialistas com competéncias
técnicas e competéncias na area de gestdo de projeto. A estratégia econdmica do
projeto devera ser do consenso de todo o consorcio.

A gestao do projeto sera orientada para se alcancar uma Otima relagdo
resultados/esforco que possa maximizar a eficiente utilizagdo dos recursos humanos,
financeiros e equipamentos, garantindo a qualidade dos resultados. A articulagdo entre
os copromotores sera feita numa base continua no decorrer dos trabalhos, estando
prevista a realizacdo de reunides regulares de acompanhamento entre as equipas,
estando previsto o seguinte planeamento de reunides e estrutura de colabora¢do entre
0s copromotores:

a) Reunibes de gestao:

1. Reuniao inicial (més 1) com a finalidade de ilustrar a visao geral do projeto e
estabelecer tarefas e responsabilidade de curto prazo, e informar sobre as diretrizes de
gerenciamento administrativo e financeiro do projeto;
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2. Reunides de gestdo (semestrais) - terao como objetivo rever o trabalho realizado em
meses anteriores e planear o trabalho para os proximos meses. Sera dada especial
atencdo a qualidade dos produtos e a sua relacdo com a data esperada de entrega. As
reunides do consércio também serdo usadas para discutir aspetos de relatérios,
administrativos e financeiros. As reunides do consorcio serdo o principal centro de
tomada de decisdo de todos os tipos de aspetos técnicos, cientificos e financeiros;

3. Reunido de encerramento do projeto (més 36) - esta reunido servira para o
estabelecimento de licdes aprendidas e aspetos relacionados a comunicagdo e
disseminacao de resultados que serdo continuados e, eventualmente, melhorados.

b) Comunicacgéo regular entre os parceiros:

No que diz respeito ao tamanho do projeto e ao vinculo entre os varios participantes, a
comunicagdo deve ser feita de forma simples e direta, e apoiada por tecnologias de
informacdo e comunicacao, como e-mail e videoconferéncia.

Todas as reunides presenciais terao minutas associadas que indicam a tomada de
decisdo relacionada, com os seguintes campos: data, localizagdo, tépicos discutidos e
decisdes importantes.

¢) Documentacdo:

Uma area colaborativa sera criada na nuvem para o armazenamento comum de
informacdes (entregas, relatérios, etc.), permitindo a edicao e revisdo de documentos.

d) Gerenciamento de riscos:

A fim de minimizar os riscos inesperados durante o decorrer do projeto, o processo de
gerenciamento de riscos inclui o seguinte: cada lider de tarefa sera responsavel por
fornecer a avaliacao de risco do gestor de projeto, a cada seis meses, com base em i)
identificacdo de risco (atualizacao); ii) analise qualitativa e quantitativa (se aplicavel),
priorizacdo e avaliacdo sua probabilidade e impacto; iii) planear respostas de risco,
desenvolvendo opc¢des e agdes para aumentar as oportunidades e reduzir as ameagas
aos objetivos do projeto; iv) controle de risco, implementando o plano de resposta,
monitorando riscos atuais e identificando novos.
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Por fim resumimos, na tabela abaixo, os principais riscos que o projeto pode
demonstrar e os planos de mitigacao:

Riscos tecnoldgicos Acoes de mitigacao

R1: dificuldade na otimizacdo das
propriedades desejadas do
composito

- alterar a composi¢do do compdsito
- alterar as condi¢des do processamento

R2: dificuldade em obter um
equipamento compacto que
englobe os sistemas pretendidos.

- modificar a configuragdo do equipamento
- adaptar os sistemas constituintes do equipamento

R3: dificuldade na obtencdo dos
produtos através de técnicas de
fabrico aditivo

- alteracdo das propriedades reolégicas
- alteracdo dos parametros de producao

R4: dificuldade em obter scaffolds
com a forma e dimensdo idénticas
ao real

- utilizacdo de sistemas de fabrico aditivo alternativos
(e.g. SLA)

- otimizar a biocompatibilidade do sistema celular
- otimizar os protocolos e procedimentos na realizagdo
de ensaios in vitro e in vivo

R5: dificuldade em desenvolver um
sistema celular, scaffold-célula.

Sado assim esperados multiplos desafios, e dificuldades que podem condicionar o
cumprimento imediato dos objetivos a que o consorcio se propde. No entanto, o
consorcio, por acreditar nestas solugdes, esta preparado para implementar as acoes
necessarias e realizar os contactos necessarios para as ultrapassar.

2.5. Descricao e justificacido do plano de investimentos

Dada a natureza global do projeto -bio-discus, os seus objetivos gerais e especificos, e
os recursos de que ja dispde, foi efetuado um rigoroso trabalho de identificacdo e
analise dos recursos necessarios a sua execucao com sucesso. Foram consideradas e
avaliadas despesas relativas a imputacdo de pessoal técnico, matérias-primas e
componentes, equipamento técnico/cientifico, despesas com promocao e divulgacao,
aquisicao de servicos a terceiros, despesas com TOC/ROC e ainda custos indiretos.
Toda essa avaliacdo reverteu num plano de orcamentacdo que envolve um
investimento total de 398.136,17€, que esta subdividido da seguinte forma pelos
promotores:

v IPFace: 151.897,16€
v CDRsp-IPLeiria: 177.646,64
v AMCubed: 51.444,28
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Rubrica de despesa: Pessoal técnico

Justificacao

Especialista em Cirurgia Experimental e Medicina Regenerativa;
IPFace Especialista em Cirurgia experimental; Coordenacdo e Gestdo Técnica;
Producao de dispositivos médicos e biomateriais

Processamento de materiais para aplicagdes médicas e sua
caracterizagao; Especialista em Algoritmos topoldgicos, Processamento
e Controlo numérico; Caraterizacdo e processamento de biomateriais;
Mestre em Engenharia Biomédica

Engenheiro Mecanico; Engenheiro Eletrotécnico; Técnico de impressdo
3D

CDRsp-IPLeiria

Promotor

AMCubed

Rubrica de despesa: Materiais primas e componentes

Justificacao

Matérias primas e consumiveis de uso geral no laboratério; Animais de
experimentagdo (ovinos)

Biomateriais; Material para cultura celular; Matérias primas e
CDRsp-IPLeiria | consumiveis de uso geral no laboratério; Componentes para concecao
do tensémetro

Ferramentas e consumiveis para apoio na montagem dos sistemas;
Materiais e consumiveis para montagem de sistema, para simulacdes e
AMCubed testes prévios para posterior montagem e programacao final do
equipamento a desenvolver; Unidades de controlo de sistemas
protétipo

IPFace

Promotor

Rubrica de despesa: Aquisicdo de servicos a terceiros - outras despesas

Justificacao

IPFace Andlise de SEM, histologia, histomorfometria

Pr

Rubrica de despesa: Aquisicdo de instrumentos e equipamento cientifico

Justificacao

AMCubed Workstation dedicado a programacéo de controlo dos sistemas

Pr
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Rubrica de despesa: Promocao e divulgagao

Justificacao

IPFace Promocao e divulgagdo dos resultados do projeto

Inscricdo em conferéncias, viagem e estadia; agdes de divulgacdo -
submissdo de artigos em revistas cientificas e em conferéncias

Acdes de Divulgacdo - Elaboracdo e preparacdo de acdes direcionadas
de divulgacédo; Suportes de Comunicacdo - Estudo e desenvolvimento
grafico de suportes variados de comunicacdo do produto, para
AMCubed aplicagdo em variados meios de comunicagdo (imprensa, internet,
eventos, etc.). Design e Producdo de elementos graficos de divulgacao
do produto - brochuras, folhetos, "flyers", convites, painéis, "posters",
anuncios, etc.

CDRsp-IPLeiria

Promotor

Rubrica de despesa: Despesas com TOC/ROC

Justificacao

Intervencdo de técnicos oficiais de contas ou revisores oficiais de

IPFace
contas

Pr

Rubrica de despesa: Custos indiretos

Justificacao

Pr

Todos Custos indiretos sobre o custo elegivel

3. Impacto do projeto

3.1. Estratégia de Valorizacao Econémica dos Resultados do Projeto

O consoércio liderado pela empresa IPFace pretende a implementacdo do projeto -bio-
discus tendo objetivos bem definidos, que passam pelo reforco da sua posi¢do no
mercado da medicina regenerativa, tanto ao nivel nacional como internacional, e ainda
alargar a gama de aplicagdbes e mercados-alvo. Os resultados deste ambicioso e
inovador projeto possibilitardo obter mais-valias diretas para os promotores do
consorcio. Proporcionarao a significativa projecdao da imagem do promotor lider junto
dos seus clientes nacionais e internacionais como entidade com capacidade de
desenvolver projetos com grande grau de inovagao, de investigacao e desenvolvimento
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tecnolégico, ao nivel da aplicacdo de biomateriais em aplicagdes médicas. Também a
empresa AMcubed ficara detentora de uma bioimpressora, que pode ser customizada
as ambicbes do cliente, promovendo uma distinta imagem ao nivel de
desenvolvimento de novos equipamentos. Com os resultados deste projeto de
investigacdo e desenvolvimento tecnolégico, todos os membros deste consorcio
conseguirdo desenvolver uma estratégia de valorizacdo econémica que vai de encontro
as necessidades dos seus mercados alvo. A importancia deste projeto de investigagao e
desenvolvimento tecnolégico dotara os membros do consércio de um maior
conhecimento tecnolégico e capacitara a sua equipa de um maior conhecimento
global, melhorando a interacdo entre a comunidade cientifica, engenheiros e médicos,
através de uma linguagem comum.

O IPFace ird adquirir novas qualificagdes e praticas que lhe permitirdo uma melhoria da
sua performance na sua imagem no mercado global ao expandir a sua area de atuacao,
um aumento da sua eficiéncia global que lhe permita obter um incremento da sua
produtividade e da sua capacidade competitiva, e um reforco da sua presenga nos
mercados internacionais, através do forte investimento na investigacdo e
desenvolvimento. Existe uma procura cada vez maior por solu¢des tecnoldgicas que
proporcionem vantagens e reduzam custos as empresas. A implementacdo do produto
e procedimento resultante do projeto em questdo proporcionara muitos beneficios
devido aos seus atributos inovadores. O desenvolvimento com sucesso deste projeto é
considerado fundamental pelas entidades envolvidas, pois dele depende a sua
capacidade de poderem desenvolver produtos para mercados de valor acrescentado.

Ainda assim, pelo caracter inovador que apresenta, e em fung¢do das conclusdes que
resultarem no final dos trabalhos, sera interessante valorizar também os resultados do
projeto futuramente aplicando em outras areas da medicina ndo estudadas no -bio-
discus, como, por exemplo, na regeneracdo de tenddes e ligamentos. O IPFace
pretende potenciar as suas valéncias oferecendo uma solucdo integrada que permita a
producao de produtos para aplicar na regeneracao de tecidos, apresentando impacto
nao s6 nos mercados nacionais, mas especialmente em mercados internacionais,
traduzindo-se numa mais valia e num importante salto no campo da medicina,
traduzindo-se numa melhoria significativa na qualidade de vida de todas as pessoas.

3.2. Plano de divulgacao alargada de resultados

O projeto -bio-discus enquadra-se na estratégia e objetivos de crescimento da
empresa IPFACE, que procura afirmar-se cada vez mais como uma empresa inovadora
explorando nichos de mercado na parte das aplicacdes biomédicas, apostando no
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desenvolvimento de novas solugdes para novos setores com elevado valor
acrescentado.

No ambito do projeto, esta prevista uma atividade que visa a ampla divulgacao e
disseminacdo dos resultados, ao nivel nacional e internacional, com o objetivo de
capitalizar o trabalho desenvolvido, sendo que a mesma tera inicio proximo do
arranque do projeto, prolongar-se-a durante todo o seu desenvolvimento e estender-
se-a apods o seu término, de forma a garantir a sustentabilidade dos seus resultados.

1 - Elaboracéo e desenvolvimento de material promocional:
- Producao de fichas de produto orientadas para marketing e I1&D;

- Branding: criacao da Identidade visual do projeto (logétipo, layouts, imagens e textos
comunicativos, de forma a sinalizar o projeto no mercado e a conferir-lhe valor
comunicacional);

- Uma brochura de divulgacdo do projeto, que estara disponivel em Portugués e Inglés;

- Uma apresentacdo (.ppt) para que a empresa possa estar preparada para difundir os
resultados em qualquer apresentacdo publica que requeira uma projecao visual de
conteudos;

- Newsletters: divulgacao dos avancos do projeto e sua contextualizacdo mundial;
- Especificagdes técnicas do produto para divulgacdo a empresas-alvo.
2 - Publicagbes Técnico-Cientificas:

Por outro lado, pretende-se disseminar, a partir de publicacdes técnico-cientificas,
conhecimentos gerados pela investigagado cientifica e os resultados praticos alcangados.
Desta forma, a empresa pretende a divulgacdo dos avangos tecnologicos alcancados,
através da realizacao de publicacdes em coautoria com investigadores da entidade IDT.
E pretendido que essas publicacdes sejam efetuadas em revistas indexadas com
elevado fator de impacto (minimo 3).

3- Conferéncias, Semindrios e Foruns:

Com os resultados deste projeto, pretende-se efetuar a sua divulgacao em conferéncias
técnicas, workshops de divulgacdo e de sensibilizacdo para o crescimento sustentado, e
outros eventos relacionados.
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4- Teses de Mestrado e Doutoramento:

No ambito deste projeto, o IPFACE podera, ndo sé ajudar a promover o
desenvolvimento de teses de mestrado por colaboradores da empresa, como também
proporcionar uma divulgacdo dos resultados mais abrangente, ao permitir o
envolvimento também de eventuais colaboradores mestrandos ou doutorandos do
CDRsp-IPLeiria.

5- Acbes junto dos setores-alvo:

Pretende-se que a empresa participe nas feiras internacionais. Neste tipo de eventos
sera realizada uma apresentacao oficial do processo e dos produtos obtidos através
dele, apresentando alguns protoétipos obtidos. Este tipo de eventos é efetivamente uma
referéncia de extrema importancia para todas as entidades que atuam no setor em
questdo, quer sejam fornecedores, prestadores de servicos ou outras instituicdes que
operam neste dominio, onde é potenciada a partilha de conhecimentos, experiéncias e
boas praticas.

Outro objetivo é o de promover um conjunto de a¢des de disseminacdo junto de
utilizadores-alvo, proporcionando uma apresentacao dos resultados obtidos junto de
empresas-alvo. Assim sendo, é evidente o esforco da empresa na execugdo de um
plano eficaz de divulgacdo e disseminagdo alargada de resultados, contribuindo para
que os mesmos sejam compreendidos e, mais importante ainda, requisitados.

6- Open Day:

No momento da conclusdo do projeto, sera promovido um dia aberto, na empresa
IPFACE, em colaboracdo com o CDRsp-IPLeiria e AMCubed, com vista a disseminacdo
alargada de conhecimento a todos os parceiros da empresa, fornecedores, clientes,
empresas da area e universidades/institutos.

7- Website do projeto:

Por fim, esta também previsto a criacdo e desenvolvimento de um site de Internet, no
qual contardo elementos de comunicacao dos resultados do projeto.
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4. Meérito do projeto

A - Qualidade do projeto
A1. Coeréncia e racionalidade do Projeto

Qualidade da metodologia cientifico-tecnoldgica / Plano de Trabalhos

O projeto -bio-discus tem como principal objetivo conceber e desenvolver os
primeiros discos bioativos capazes de mimetizar os discos nativos da ATM. Para tal,
auxilia-se em dois objetivos secundarios: o de otimizar compésitos que reforcem as
estrutura tridimensional a ser fabricada, e o de criar uma bioimpressora, de pequenas
dimensdes, que contenha uma cabeca de extrusdo e um sistema de disposi¢do de
hidrogéis. A pretensdo de realizagdo deste projeto resultou das experiéncias de sucesso
anteriormente alcangadas nas colaboragdes entre o IPFace e o CDRsp-IPLeiria (estudos
dos efeitos de diferentes técnicas cirurgicas na ATM do modelo ovino) e a AMCubed e
o CDRsp-IPLeiria (concegao de diferentes sistemas de bioimpressdo), que permitiram
detetar falhas nas solucbes propostas e definir potenciais inovagdes e caracteristicas
decisivas para o sucesso deste projeto, que o diferenciara e cujo produto final se
distinguira relativamente ao existente no mercado.

Este projeto apresenta um plano de trabalhos com duracdo de 36 meses, a realizar
entre janeiro de 2019 e dezembro de 2020, dividido em 6 atividades, que englobam a
investigacao industrial, desenvolvimento experimental, ensaios, promocao e divulgagéo
dos resultados e gestdo do projeto. Considera-se que este é o periodo de tempo
indicado para a concretizacdo das atividades previstas. Cada uma destas atividades
integra varias tarefas especificas, que serdo realizadas com recursos humanos e
técnicos dos copromotores envolvidos e que foram selecionados de acordo com as
competéncias e capacidades necessarias para responderem aos desafios propostos em
candidatura. As tarefas propostas em candidatura correspondem aos trabalhos que tém
de ser realizados para atingir os objetivos do projeto. Existe também um conjunto de
entregaveis e marcos, que estdao devidamente adequados e definidos para um eficaz
controlo e acompanhamento do projeto.

A execucao do projeto envolve o esforco conjunto e combinado das competéncias e
capacidades complementares dos membros do consércio com vista a prossecucao dos
objetivos visados pelo mesmo. Neste consorcio participam a empresa IPFace, na
qualidade de promotor lider, cuja acao incidira, maioritariamente, no desenvolvimento
e validacdo dos biodiscos, e a AMCubed vai atuar maioritariamente no dominio da
construcdo do equipamento de bioimpressao de sistemas integrados. Na qualidade de
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entidades do SCT participa o CDRsp-IPLeiria como responsavel pelo desenvolvimento
de materiais e processos produtivos.

Com a execugao do projeto prevé-se obter efeitos benéficos para o promotor lider e
que permitirdo a prevista insergdo num segmento de mercado de alta tecnologia que
regista procuras dinamicas nos mercados internacionais. A criagdo de produto, no
ambito deste projeto, que correspondam, do ponto de vista tecnoldgico, para |4 do
estado da arte internacional, permitira aprofundar ligacdes consistentes e importantes
a instituicdes de investigagdo, que visem o intercambio de conhecimento translacional.

Coeréncia do plano de investimentos/ adequacdo dos recursos envolvidos face aos objetivos
propostos

O Plano de investimentos que suporta o desenvolvimento do projeto -bio-discus,
liderado pela empresa IPFace inclui despesas relativas a imputacdo de Pessoal técnico,
aquisicio de  patentes, matérias-primas e componentes, equipamento
técnico/cientifico, aquisicdo de software especifico, despesas com promocdo e
divulgagdo, viagens e estadas, aquisicdio de servicos a terceiros, despesas com
TOC/ROC e ainda custos indiretos, sendo este ultimos inevitavelmente intrinsecos ao
projeto. Este € muito coerente com os objetivos do projeto, pois foi desenvolvido
tendo em conta a visdo integral do projeto e os seus objetivos, e foi realizada uma
analise dos recursos disponiveis e 0s necessarios a sua execucao com sucesso. Os
investimentos mencionados estdo distribuidos pelas atividades e respetivas tarefas, ao
longo dos 36 meses de duracao do projeto, resultando num investimento total de
398.136,17€. Nos graficos a seguir apresentados esta demonstrada a adequagédo do
or¢amento para cada copromotor.

Instituto Portugués de Face
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Centro para o Desenvolvimento Rapido e Sustentado de Produto - IPLeiria

Advanced Manufacturing Cubed

Considera-se, assim, que o plano de investimentos é suficiente e demonstra, elevada
coeréncia e um nivel de profundidade de afetacdo de recursos bastante bem cuidado,
tendo sido orcamentado para dar resposta a todas as necessidades do projeto.

A2. Grau de inovacgao

A ATM é uma das articulacbes profusamente operacionais do corpo (mais de 2000
periodos de frequéncia de movimentos por dia). Assim, distUrbios que afetam esta
articulagdo sdao bastante comuns. As disfuncdes temporomandibulares (DTM) podem
resultar de diversos fatores etiologicos como o trauma, perda de dentes, parafuncdes,
infeccdo, autoimunidade, sobrecarga articular e diminuicdo da lubrificacdo articular. As
DTM representam a principal causa de dor orofacial de origem ndo-dentaria no

Concegdo e desenvolvimento de discos bioativos para tratamento de disfun¢des da articulagdo temporomandibular

o ) Pagina 47 de 59
Anexo Técnico — Aviso 31/S1/2017



humano. Estas disfungdes tém assumido uma importancia crescente na comunidade
médica, pela relevante prevaléncia na populacao geral (5-32,5%), pelo grande impacto
na qualidade de vida dos doentes e custos importantes para os sistemas de saude.
Tamanha incidéncia levou a que se preveja que no ano de 2030 dupliquem as
intervengdes cirdrgicas com proéteses totais da ATM nos Estados Unidos. Como é
compreensivel, estas disfun¢cdes tém um impacto consideravel na qualidade de vida,
com sintomas cronicos e persistentes. O tratamento recomendado é cirdrgico, sendo
maioritariamente realizada através de discopexia ou discectomia. No entanto, os
resultados destas intervengdes constituem um atual tema de debate, principalmente no
caso da discectomia, uma vez que a ATM fica sem o disco articular.

Assim, a Engenharia de Tecidos tem tentado contribuir para a resolucdo deste
problema, em que os estudos pré-clinicos assumem um papel importante para o
desenvolvimento da medicina, representando uma indispensavel fronteira entre a
investigacdo in vitro e os ensaios clinicos em humanos. Um farmaco ou dispositivo
médico inicia o seu desenvolvimento com multiplos testes e ensaios in vitro. Apods
verificados os perfis de toxicidade e/ou viabilidade celular seguem-se estudos em
animais para avaliar o comportamento do farmaco ou dispositivo (e.g. metabdlico,
farmacocinético, farmacodinamico e perfis de seguranca). Atualmente, o procedimento
utilizado passa pelo desenvolvimento de estruturas tridimensionais produzidas em
laboratorio. Posteriormente, as mesmas sdao preenchidas por células e/ou fatores de
crescimento ou farmacos. E realizada uma etapa de proliferacdo celular ex vivo em
bioreatores e sé depois de cerca de 3 a 4 semanas é que é colocado no paciente. Este
projeto diminui o niumero de etapas, prestando um servico customizado de forma
muito mais rapida, resultando em tempos de recuperagdo também mais reduzidos.
Com a inovacao proposta conseguir-se-a atingir a area médica muito mais
rapidamente, diminuindo consideravelmente ou até mesmo acabar com a lacuna
existente atualmente entre a linguagem médica e de engenharia.

Verifica-se ainda uma falta de ensaios 3D in vitro para implantes de cartilagem,
validados juntamente com resultados in vivo. Além disso, ndo ha nenhuma IDT
abordando um entendimento completo sobre a complexidade da ATM (ou seja, com o
objetivo de reparar e regenerar o disco fibrocartilaginoso). Em parte devido a
dificuldade inerente de mimetizar a estrutura zonal do disco, o que tem sido uma
barreira para o sucesso da maioria das técnicas de reparo e regeneracao. O -bio-discus
oferece uma estratégia que relne ciéncia e engenharia, através de uma proposta
pioneira, colocando a mesma mesa clinicos e engenheiros. Na verdade, acreditamos
que os implantes 6timos para a regeneracdo da cartilagem precisam ter propriedades
hibridas. Ou seja, de acordo com diferentes zonas, diferentes biomateriais e processos
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precisam ser usados para melhorar seu mimetismo. A falta de opcbes disponiveis
ilustra a necessidade de se desenvolver implantes otimizados e personalizados para
tratar disfuncbes da ATM, especialmente quando o disco da ATM precisa ser
substituido.

Em termos de materiais o objetivo foca-se no uso de materiais naturais e sintéticos,
dando primazia aos primeiros (polimeros e hidrogéis), de forma a assegurar uma vasta
fiabilidade. Estes materiais serdo processados por bioimpressao, garantindo a
customizacdo do implante a ser desenvolvido. Assim, a inovagdo preconizada e
defendida foca-se em varias frentes, nomeadamente ao nivel de produto, processos e
servicos. Como se procura atingir um mercado relacionado com a saude, por si so ja
apresenta algum carater de risco. No entanto, com a implementagdo deste novo
procedimento e, consequente, diminuicdo do nimero de etapas, pretende-se reduzir
alguns riscos (no que diz respeito a esterilizacdo, infe¢des e efeitos secundarios devidos
ao tempo de espera).

Este projeto prevé obter resultados indubitavelmente interessantes e inovadores, no
entanto sdo esperados multiplos desafios, e dificuldades que podem condicionar o
cumprimento imediato dos objetivos a que o consorcio se propde. Contudo, o
consorcio, por acreditar nestas solugdes, esta preparado para implementar as acoes
necessarias e realizar os contactos necessarios para as ultrapassar.

A3. Qualificacao e adequacao das equipas/ consércio

Os objetivos definidos para o projeto, juntamente com a metodologia de intervencéo
que foi estruturada de acordo com esses objetivos, reuniram uma equipa
multidisciplinar, dotada de habilidades cientificas e técnicas nas areas-chave de
intervencdo do projeto. Notavelmente, a equipe de pesquisa € composta por varios
elementos com o grau de doutor. Entendemos que estes grupos representam um nivel
profissional e de alta qualidade, nomeadamente em: (i) biomateriais (com forte énfase
nas propriedades quimicas dos materiais e suas aplicacdes); ii) engenharia de tecidos
(em que existe atividade reconhecida a nivel mundial; por exemplo, <HydroZONES:
Bioactivated hierarchical hydrogels the zonal implants for articular cartilage
regeneration > um projeto de 13 milhdes de euros financiado pelo FP7 da CE; (iii)
biofabricacdo (com énfase especial nas questdes biomecanicas que caracterizam o
comportamento das articulagdes); e (iv) ciéncias médicas (com extenso trabalho em
intervengdes cirdrgicas no dominio da face). A selecdo rigorosa e cuidadosa dos
recursos humanos garantira a obtencdo dos resultados propostos, bem como a
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disseminacdo e extensao de seu impacto em outros ambientes clinicos, ou outras areas
da sociedade onde a intervencdo seria bem-vinda e cuja pratica possa ser replicada.
Acreditamos também que as interagcdes fortalecerdao as relagdes institucionais,
alcancando novas formas de trabalho entre pessoas e areas de conhecimento, e
minimizando o sectarismo que perdurou ao longo dos anos.

O consorcio que se propde para o projeto -bio-discus integra parceiros com know-
how cientifico reconhecido e de elevada qualidade. A execugdo deste projeto envolvera
um enorme esfor¢o de todos os membros copromotores, dada a multidisciplinaridade
envolvida. Todas as entidades deste consorcio tém provas dadas nas diversas areas do
saber em causa, para além do que alguns dos membros desta equipa tém uma
experiéncia acumulada e de sucesso em projetos como o HydroZONES e insitu,BioMas
que podera ser decisiva para este novo projeto. Acrescente-se que varios elementos
das equipas técnicas envolvidas no projeto participaram em varios projetos em areas
de conhecimento idénticas e complementares a deste projeto, designadamente, no
ambito da concecao e desenvolvimento de equipamentos piloto e do desenvolvimento
de matrizes tridimensionais através de técnicas de fabricacdo aditiva.

B - Impacto do projeto na competitividade das empresas
B1. Impacto do projeto na estratégia empresarial

As crescentes preocupacOes relacionadas com a qualidade de vida, envelhecimento
sustentavel, os avancos cientificos em concomitancia com os tecnolégicos na medicina
em geral tém levado ao aumento da esperanca média de vida. Resulta desta tendéncia
uma necessidade permanente de inovacdo e melhoria nas areas de especialidade,
nomeadamente em problematicas relacionadas com os tratamentos osteoarticulares,
onde se espera que este projeto contribua com novos produtos e servicos de grande
importancia. Neste sentido, os produtos da empresa satisfazem necessidades de
protecao, dever, seguranca e tranquilidade emocional junto dos clientes. Consolidando
as capacidades internas de I&D, uma vez que o projeto envolve a execucao de diversas
atividades em areas distintas, desenvolvimento de tecnologia, transferéncia de
tecnologia, assisténcia técnica, valorizacao de resultados, criagdo de um produto e
estudo de mercado, o IPFace ira, certamente, expandir a sua area de atuagdo. Estas
atividades irdao permitir a formagdo abrangente de diversos quadros das empresas
envolvidas, bem como, a aplicacao efetiva de praticas I&D. Importa, também, referir
que a interagdo constante das empresas com as estruturas I&DT do SCT, ira criar novas
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valéncias nos quadros técnicos da empresa, até porque as instituicbes do SCT que
participam neste projeto sdo reconhecidas como referéncias nas areas respetivas.

De uma forma mais generalista, o mercado internacional move-se atualmente por uma
clara aposta na inovacao, onde seja possivel incorporar as tecnologias mais inovadoras
em produtos transacionaveis de alto valor acrescentado. Este projeto permitira criar
uma tecnologia Unica que resulta da conjuncdo de importantes valéncias que ja
existem na entidade promotora e nos restantes membros do consorcio. O consorcio
entende que o produto que se propde desenvolver neste projeto permitira apresentar
uma solucdo ao mercado que é claramente diferenciada do que existe, e que colocara a
empresa hum patamar competitivo muito acima de outras empresas.

Por fim, é de realcar que este é um projeto liderado por um utilizador final. Permitir aos
clinicos dispor de uma solucdo inovadora e altamente especializada, de forma a
contornar as habituais complicacdes inerentes a compatibilidade e transplantagdo de
orgdos, sera um fator decisivo para o sucesso num mercado extremamente
competitivo, como é o da Engenharia Biomédica e suas aplicacdes na Saude. Uma
solucdo efetiva, num mercado tdo relevante e competitivo, ira possibilitar a
capitalizacao de toda tecnologia desenvolvida, contribuindo para o crescimento das
empresas do consércio num novo mercado estratégico - a Salude e Medicina, e novos
mercados (geograficos), proporcionando assim a expansao do volume de negdcios das
empresas envolvidas. Face ao exposto, consideramos que este subcritério devera ter a
pontuacdo de 5.

B2. Propensao para mercados internacionais

Um dos principais objetivos deste projeto € potenciar novos clientes e novos mercados.
No ambito da internacionalizacdo e penetracdo em novos mercados, o desafio do
IPFace sera o de entrar em pelo menos 3 novos mercados até ao ano pos-projeto
(Suica, Paises Nordicos e Franca), sendo que prevé que 35% dos doentes sejam desses
paises em 2020. Com base neste enquadramento, o IPFace traga o seu percurso
estratégico na direcdo da internacionalizagdo de uma forma sustentada e direcionada a
paises/mercados de interesse.

De acordo com a politica de inovacdo do IPFace, a estruturacdo de um conjunto de
recursos dedicados as atividades de investigacdo industrial e desenvolvimento
experimental de forma sistematizada, organizada e planificada, permitiu a empresa
reforcar vantagens competitivas face a sua concorréncia e sobretudo potenciar a
internacionalizacdo da empresa, sendo que 12% em 2017 dos doentes operados sdo de
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nacionalidade estrangeira. Assim, com a implementagdo do presente projeto pretende-
se aumentar a notoriedade e visibilidade do IPFace. Perspetiva-se o langamento no
mercado de um novo servi¢o, que permita ao IPFace a criacdo e introdugdo de uma
nova marca, pioneira e lider de mercado num novo segmento de regeneracao de
fibrocartilagem.

A estratégia de inovacdo da empresa faz parte integrante do modelo de negécio e é
potenciada pela equipa que constitui o IPFace, pela criatividade, necessidade de
descoberta e de alcangar as metas qualitativas definidas. O Nucleo de I&D&I é um fator
decisivo para que o IPFace aumente o seu volume de negdcios de forma sustentada no
mercado nacional e, sobretudo, possibilita a projecao internacional da sua atividade,
através do estabelecimento de novos contratos com empresas que atuam nos
mercados externos. A corrente vertente de industrializacdo e comercializacdao da
tecnologia (po6s-projeto) diretamente ao mercado, e a confirmar-se (por razao direta
dos resultados do projeto), representara um complemento relevante (relativamente ao
fornecimento exclusivo de um produto ao mercado passivel de ser exportado), de
capitalizacdo e valorizagdo de resultados. Como tal, consideramos que neste critério de
avaliagdo, o projeto devera receber a classificagdo maxima de 5.

B3. Reforc¢o da capacidade de I&D e de inovacao

Tendo por base o referencial de mérito do projeto considera-se que o projeto -bio-
discus contribui de forma relevante para o reforco de competéncias de I&DT da
industria.

O projeto prevé a contratagdo de um funciondrio e a admissdo de um bolseiro.
Adicionalmente, o projeto recorrera a recursos humanos extremamente qualificados,
com competéncias técnicas e cientificas adequadas ao desenvolvimento do projeto (e
posteriormente de novas aplicagdes). O peso dos trabalhadores doutorados no projeto
é, também, de extrema relevancia, permitindo aumentar e consolidar as capacidades de
Investigacdo & Desenvolvimento e reforcar as competéncias do consorcio.

Com o valor obtido através da resolucdo das férmulas de indice | e indice Q e com base
no referido no documento de apoio, entendemos que este subcritério devera ter a
pontuagdo de 3. A razdo pela qual se considera esta pontuacdo, resulta do calculo do
indice | (18.07%) e pela resultante do indice Q (15.17%).
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C - Contributo do projeto para a economia

C1. Contributo do projeto para os resultados do PO e para os restantes dominios
tematicos do Portugal 2020

Com base nos pressupostos dos Programas Operacionais atualmente em curso,
juntamente com a estratégia de politica nacional, bem como as declara¢cdes no
referencial de mérito do projeto, consideramos que o projeto -bio-discus contribui de
forma significativa e material para os resultados e sucesso dessas iniciativas, sob
investimento comunitario e nacional, bem como para os dominios tematicos do
Portugal 2020.

Como mencionado anteriormente, acreditamos que a dinamica multidisciplinar deste
projeto sera um aspeto muito importante para alcancar os resultados que nos
propomos, como permitira a interligacdo entre varios campos cientificos, e a producdo
de conhecimento técnico e cientifico mais sustentado e rigoroso para o
desenvolvimento da sociedade. Além disso, percebemos e concordamos que o
conhecimento deve ser trabalhado e embutido em redes, aumentando a partilha de
informacOes e experiéncias. Essa perspetiva reflete-se em todo o espirito do consorcio
apresentado, conforme atestado pelo perfil dos varios membros das equipas. O projeto
proposto foi elaborado com contribuicbes de todos os parceiros, incluindo a
auscultacdo a consultores cientificos. Em suma, pensamos que isso levara a um
conjunto de boas praticas de trabalho, com repercussées na qualidade cientifica e
técnica dos produtos que surgirdo, alavancando o impacto que o projeto tera em
relagdo a alguns dos problemas atuais que a nossa sociedade enfrenta.

Conforme previsto na alinea a) do n.° 1 do artigo 74° do RECI, foi calculado o indice P
de 2.83%, de acordo com despesas com I&D previstas para o pds projeto de cerca de
12.000€ e o VAB previsto é de cerca de 422.700€. Assim, este subcritério devera ser
pontuado com 5, ja que o promotor lider € uma micro empresa.

C2. Impacto estrutural do projeto

O Instituto Portugués da Face embora se trate de uma empresa jovem, a sua ambigédo
esta bem definida e é sustentada numa area evidente e claramente pertinente. O
IPFace reconhece que, devido a area em que se insere, a atividade de I&D é
fundamental na sua atuagdo, e que sé com uma aposta cada vez maior nesta
componente é possivel se diferenciar da sua concorréncia e concorrer a escala mundial,
com tecnologia e servicos de valor acrescentado para o0s seus pacientes.
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Concomitantemente, a estratégia da empresa visou desenvolver no seu seio, de forma
sustentada, competéncias internas de investigagcdo e desenvolvimento e de gestao da
inovacao, através da criacdo de uma unidade estruturada com caracteristicas de
permanéncia e dedicada exclusivamente a atividades de investigacdo pré-clinica e
desenvolvimento experimental na area da Medicina Regenerativa, area em que o
IPFace pretende ser uma referéncia Europeia.

A estratégia de negdcio da empresa — ser uma entidade de referéncia mundial da
cirurgia reconstrutiva facial — assenta na modernizacdo continua das suas metodologias
cirdrgicas, incluindo o desenvolvimento de novos servicos que acompanhem, ou
mesmo que marquem a dinamica do mercado. Durante o proximo triénio a empresa
pretende apostar em novas metodologias que auxiliem o médico no planeamento e
tratamento de cirurgias reconstrutivas, sejam elas devido a razoes de doencas,
malformacdes ou mesmo estéticas. Pretende-se solucdes centradas nas necessidades
do paciente e que lhes devolvam qualidade de vida. As areas de investigacdo
identificadas tiveram por base esta estratégia. O projeto em apreco, tem um peso
central nesta estratégia da medida em que vai permitir que criar uma solucdo
inovadora de planeamento de cirurgias maxilofaciais associadas a malformagoes
congénitas da face também associadas a malformacdes associadas a tumores 6sseos.

C3. Efeito de demonstracao, disseminacao e valorizacao dos resultados

E fundamental, para o fortalecimento dos resultados dos parceiros envolventes, a
divulgacdo dos resultados ser realizada em dois niveis principais, salvaguardando os
interesses naturais dos membros do consorcio. Uma divulgacdo técnico-cientifica,
ampliada através de publicacbes cientificas em revistas de alto impacto nas principais
areas envolvidas no projeto e uma ativa participacdo em cursos, workshops e
conferéncias técnicas nacionais e internacionais. O servico, materiais e sistemas
desenvolvidos, bem como suas propriedades inovadoras, serdo amplamente
disseminados entre a comunidade cientifica e empresarial (participacdo em feiras da
especialidade; e.g. Medica em Disseldorf). Adicionalmente, havera uma disseminagéo
tecnoldgica direcionada aos usuarios e empresas do setor, com uma sessao na qual os
avancos em produtos e servi¢os serdo apresentados, e os resultados obtidos ao longo
do projeto e seu potencial serdo demonstrados com os resultados alcancados.

Também se pretende disseminar o projeto nos sites dos parceiros, bem como no site
do -bio-discus. Serdo preparados materiais promocionais, com uma breve descri¢do
das tecnologias de bioimpressao e de biomateriais, com as principais diretrizes, sendo
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o design grafico produzido para que possa ser apresentado em diferentes agcdes de
divulgacdo a serem realizadas.

Mais do que participar em conferéncias internacionais, o contato com entidades
estrangeiras promovera a implementacdo de diversos encontros técnicos de atores
ligados a problematica do projeto, enriquecendo suas habilidades, valéncias e
necessidades futuras. Pretende-se criar um ambiente favoravel a afirmacao do
empreendedorismo, através do surgimento de projetos de tecnologia e pesquisa na
area, e de uma cultura mais empreendedora neste setor.

C4. Externalidades positivas

O IPFace é uma empresa recente, mas que acredita nos efeitos benéficos que a relacao
com outras instituicbes (empresas e entidades do SCTN) pode acarretar. Como tal,
possibilitar o trabalho conjunto com a empresa AMCubed (a montante), permitira
desenvolver sinergias de elevado valor acrescentado para o utilizador final — o clinico
do IPFace. Assim, € mote da empresa lider, promover uma forte aposta na participacao
em projetos de IDT, nos proximos anos, para o desenvolvimento de diversas e
importantes competéncias tecnoldgicas no seio da empresa, e o estabelecimento de
uma relevante rede de contactos com entidades do sistema cientifico e tecnoldgico
nacional e internacional.

Do projeto -bio-discus resultara um produto que se insere no conceito “"Produto Final”,
para avango em estudos clinicos no ser humano. Com a execucao e materializagdo do
projeto as empresas constituintes do seu consércio posicionar-se-ao de forma sélida a
nivel nacional e internacional. O sistema de biofabricacdo e sistemas constituintes
desenvolvidos valorizardo a montante e a jusante as relagdes com outras empresas,
varios serdo os efeitos positivos que a implementacdo deste projeto ira provocar nos
setores em que essas se inserem.

A jusante este projeto espera obter resultados atrativos e inovadores que venham
colmatar as problematicas associadas a escassez de 6rgdos e as limitagdes existentes
relacionadas com a transplantacao de tecidos e 6rgaos. Deste modo, é concebida uma
externalidade positiva ao nivel de empresas relacionadas com o setor da saude, como
outros hospitais e clinicas. A valorizacdo por contagio em todos estes atores a jusante
é, naturalmente 6bvia, ndo fosse esse um dos propositos deste projeto. Espera-se assim
que o projeto tenha um impacto elevado, associado a mudancgas de estratégia com
diversificagdo para outros produtos ou servicos com novos tipos de clientes nacionais e
estrangeiros.
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Ao longo do projeto o consorcio desenvolvera um programa de promocgdo e
disseminacdo quer a nivel nacional quer internacional, de forma a capitalizar o trabalho
desenvolvido. Este programa tera dois resultados praticos: a promogao do novo
equipamento e a promog¢do da capacidade técnica e postura de inovagdo das
entidades envolvidas. De forma a potenciar a capitalizagdo do trabalho desenvolvido
serdao realizadas acbes de divulgacdo de acordo com o plano, junto do meio
empresarial e técnico-cientifico.

D - Contributo do projeto para a convergéncia regional

O dominio Saude é uma das prioridades estratégicas da especializacdo inteligente do
pais, resultante do fato de que ha, por um lado, criticas cientificas relevantes em massa
e, segundo, utilizadores avancados e aprimorados para o conhecimento cientifico
produzido.

Apesar do seu potencial, a economia da saude é, sobretudo, uma questdo de cuidado
médico, por exemplo, através do desenvolvimento de dispositivos que combinam
tecnologia de ponta, interligados, mas eficazes do ponto de vista da promocao da
qualidade de vida. De fato, de acordo com a analise SWOT para o campo da salde, em
Portugal, existem inumeras oportunidades para as quais o presente projeto pode
abordar, especificamente: (i) atracdo de investimentos para atividades econémicas no
setor de saude; (ii) atrair empresas com alto potencial de crescimento na area de
materiais avancados e medicina regenerativa; (iii) a industria de dispositivos médicos, a
possibilidade de incorporacdao de solugbes avancadas, como os nanomateriais e
materiais funcionais e inteligentes; (iv) aproveitar a infraestrutura e a massa critica de
entidades com atuacdo na area de pesquisa translacional e pesquisa clinica para
ensaios clinicos e novos projetos de desenvolvimento de intervencdes preventivas e
terapéuticas, em parceria com a industria de dispositivos; (v) desenvolvimentos nas
areas de terapias regenerativas, nanotecnologia e bioimagem aplicadas em produtos
inovadores para a prevencao, diagnostico e tratamento de doencas regenerativas: (vi)
novas ferramentas de software para o tratamento de varios tipos de dados e maior
investimento em bioinformatica; (vii) a existéncia de algumas intervencdes relevantes
para a tecnologia de producdo / expressao de produto inovador nos mercados
internacionais.

O projeto -bio-discus tem como principal objetivo conceber e desenvolver discos
bioativos que mimetizem o disco nativo da ATM, recorrendo a uma nova bioimpressora
e novos biomateriais. Assim, acreditamos que atravessa a relevancia de varios temas do
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conjunto RIS3 para Portugal, sendo as a¢des enquadradas no campo principal “Saude”,
possuindo diferentes componentes em todas as linhas de acao estabelecidas.

Para tal, mune-se de estratégias que passam por:

1. Adotar e desenvolver tecnologias avancadas de bioimpressao 3D e de maior valor
acrescentado;

2. Promover a adocdo das melhores e mais rapidas praticas no que respeita ao
tratamento (e regeneragao) de fibrocartilagem;

3. Recorrer a utilizacdo eficiente dos diferentes tipos de recursos e materiais, dando
especial énfase a utilizacdo de biomateriais sustentaveis;

4. Estreitar a ligacdo dos sistemas desenvolvidos ao nivel das Instituicbes de Ensino
Superior e sua investigacao, para as unidades clinicas.

E nosso entendimento que os membros que integram esta candidatura, bem como os
termos e a abordagem definidos para a concretizacdo do projeto, permitem alcangar os
objetivos propostos naqueles que sao os fatores primordiais elencados pelos desafios
da regeneragdo de tecidos.

Assistimos hoje, a uma transformacao clara e evidente da nossa sociedade, que se tem
caraterizado por um envelhecimento da populacdo e, esta condicao, exige uma
adaptacao dos cuidados de saude prestados a comunidade, que se querem em maior
escala e mais avangados, do ponto de vista cientifico e tecnologico.

Urge, portanto, continuar a politica de aproximacao entre o conhecimento cientifico,
assente na investigacdo, e o desenvolvimento tecnoldgico, fomentando-se uma
dinamica interdependente entre estas duas realidades. Neste sentido, a saude,
enquanto area fundamental de intervencdo em qualquer sociedade evoluida,
beneficiara em larga escala do saber apurado e resultando dos projetos de investigacao
que, se traduzira, em termos operacionais, no desenvolvimento de novas tecnologias,
novos produtos que contribuirdo para a melhoria e /ou resolucdo de patologias (e.g.
problemas osteoarticulares).

O presente projeto incide em:

Investigacdo translacional: o consorcio apresentado tem demonstrado elevada
participacdo em projetos, que tém permitido alavancar esta ideia disruptiva para uma
maior aproximacgado da tecnologia ao servico da saide com os profissionais que dela
necessitam. O presente projeto contribuira, inequivocamente, para uma aproximacdo
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aos ensaios clinicos que visem a implementacdo de um novo procedimento médico
para tratamento de disfungdes da ATM.

Biotecnologia e saude: o projeto apresentado visa o desenvolvimento de novos
produtos (biodiscos), recorrendo a tecnologias de bioimpressao inovadoras, e solugdes
efetivas, que permitam o acesso rapido e simplificado aos profissionais de saude.

Sinergias com Biomateriais: o principal objetivo do presente projeto assenta na
concegao, desenvolvimento e implantagdo, produzidos de forma customizada
(recorrendo a tecnologias de fabricacdo aditiva), que pretende dar a resposta
necessaria ao nivel do equilibrio entre rapidez e fiabilidade. O recurso a diferentes
materiais poliméricos biocompativeis, possibilitardo avancar com respostas
personalizadas para substituicdo do disco com a individualidade do modelo a utilizar.

Tecnologias avancadas aplicadas a Saude: o projeto -bio-discus ira desenvolver um
sistema inovador de bioimpressdao, que visa a impressao in situ de biomateriais e
hidrogéis. Esta é uma demonstracdo clara do avanco que a tecnologia pode trazer aos
cuidados de saude, demonstrando que a bioimpressdo 3D ird permitird elevar a
fiabilidade dos resultados obtidos ao nivel da engenharia de tecidos e medicina
regenerativa.

Doencgas: pretende desenvolver-se solu¢des customizadas para a regeneragao tecidular.
Obtendo um profundo conhecimento das especificidades dos diferentes tecidos, a
comunidade médica podera atuar de forma bastante adequada para a sua
regeneracao. Por exemplo, doengas como a osteoporose ou osteoartrose apresentam
uma crescente evidéncia, e para as quais a engenharia do tecido 6sseo e da cartilagem,
respetivamente, tém contribuido para o seu tratamento. Adicionalmente, a solucao
encontrada pretende contribuir para os problemas colaterais que advém destas
situagoes.

Aplicagdo de Tecnologias avancadas a matérias-primas e materiais: o projeto -bio-
discus assenta na utilizacdo da tecnologia avancada de bioimpressédo 3D para o
desenvolvimento de implantes customizados, recorrendo a sintese de compdsitos
naturais.

Produtos inovadores e de alto valor acrescentado: atualmente ndo existe tratamento
adequado para as disfuncbes que obrigam a uma substituicdo do disco ATM. Assim,
ndo s os possiveis tratamentos sdo extremamente dispendiosos, como apresentam
resultados muito insatisfatérios. O desenvolvimento do biodisco pretendido, sera um
produto extremamente inovador e que acarreta um valor acrescentado para o servico
clinico.
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Desenvolvimento de novos tratamentos e terapias: como referido anteriormente, -bio-
discus permitira alavancar um tratamento inovador para disfuncdes da ATM. A
abordagem, baseada na Engenharia de Tecidos, permitira dar passos significativos para
uma medicina translacional, que visa obter de forma célere uma solucdo customizada
para cada paciente.

Valorizagdo de tecnologias avangadas e/ou emergentes: toda a forma de fabricagdo das
estruturas tridimensionais a serem produzidas, se baseara na fabricacdo aditiva,
explorando diferentes técnicas de producao. A possibilidade de ter um equipamento
em ambiente cirdrgico é a valorizacdo premente para que se quebrem as atuais
barreiras existentes entre os clinicos e os laboratérios de engenharia.
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