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1. Resumo

Esse estudo visa a juncao de expertises de centros reconhecidos e parceiros com
a Nanotimize® - para a constru¢do de uma nova proposta para a realizagao de
exames. O principal objetivo desse estudo é avaliar a aplicagdo de uma técnica
analitica para a determinacao de biomarcadores de interesse terapéutico de forma
nao-invasiva. A técnica analitica proposta é a espectrofotometria de infravermelho
préximo associado a inteligéncia artificial, onde serdo gerados os dados brutos
para posterior construgdo de métodos de calibragdo multivariada que serao
comparados com os métodos atualmente utilizados na rotina de trabalho de
laboratérios (padrdo ouro) que utilizem processos e requisitos de qualidade
reconhecidos, aprovados pela nossa equipe. Os resultados esperados sado os
novos métodos de analise para um conjunto de biomarcadores de interesse

médico.

2. Objetivo
Desenvolvimento de métodos analiticos por meio de calibracido multivariada com
dados obtidos por espectrofotometria de infravermelho proximo para a
determinacao quantitativa de biomarcadores de interesse terapéutico de forma

nao-invasiva e nao dolorosa utilizando a palma da méo.

2.1 Objetivo estratégico da empresa

Levar o suporte a saude ao alcance de todos. Disponibilizar o equipamento ao
mercado de saude comercialmente, pensando especialmente em pacientes de
urgéncia e emergéncia, mas também para populagcbes de acesso venoso dificil,
populagdes longinquas ou que sofrem com a falta de acesso ao sistema de saude,
bem como o uso por clinicas, hospitais, consultérios e até érgaos publicos, quando
do interesse de resultados rapidos, confiaveis, que ndo geram lixo, dor ou

necessidade de pungao venosa.

3. Introducgao
Um dos objetivos em analises clinicas é o estabelecimento das condi¢cdes de
saude de pessoas por meio da determinacdo da concentragao de biomarcadores
especificos. McMurdy et al. descreve métodos utilizando técnicas Opticas,

elétricas e acusticas na determinacdo da quantidade total de hemoglobina no



sangue e realiza uma comparagao entre varios métodos nao-invasivos. Thomas
Blank descreve métodos de calibragdo com o objetivo de determinar de forma
nao-invasiva, analitos de interesse médico diretamente no sangue fazendo uso de
técnicas espectrofotométricas na regido do infravermelho préximo. A patente US
7.050.847 descreve um método nao-invasivo para monitorar condigdo biologica
no fluido corporal humano por meio da medicdo da impedancia e a patente US
2015/0112170 relata dispositivo e método para medicado de forma nao-invasiva de
parametros fisioldégicos utilizando radiagdo terahertz diretamente no tecido
bioldgico para monitorar o diabetes (tipo | e Il). Amaral realizou extensa revisédo
bibliografica sobre métodos multiparamétricos para a determinagao de glicose no
sangue descrevendo as limitagées e possibilidades de desenvolvimento futuro.
Sakudo et al. demonstrou como sistemas de analise ndo-invasivos, associados a
técnicas de analise multivariada de dados, podem ser utilizadas como ferramenta
valiosa no diagnédstico da sindrome da fadiga cronica. Uma lista de artigos
cientificos que subsidiam a base do conhecimento para o desenvolvimento desse

estudo € encontrada no item 8 Referéncias Bibliograficas.

O desenvolvimento de métodos analiticos via calibracdo multivariada traz em seu
bojo a necessidade de conhecimento de uma Ciéncia relativamente nova na area
da Quimica Analitica denominada Quimiometria. A Quimiometria pode ser definida
como a aplicagdo de métodos matematicos e estatisticos, assim como de logica
em quimica, para extrair a maior quantidade possivel de informagdo quimica
relevante das analises realizadas e, também, para planejar e/ou selecionar

experimentos de forma otimizada.

Os métodos utilizados em quimiometria foram inicialmente desenvolvidos em
outras disciplinas, principalmente na economia e na psicologia, sendo,
posteriormente, aplicados a pesquisas voltadas para o tratamento de dados
quimicos, gerando uma nova area dentro da quimica analitica. Isso se deu apos
a segunda metade dos anos 60, com o surgimento de métodos instrumentais
computadorizados para a analise quimica, o que promoveu a geragao de uma
grande quantidade de dados. Até este periodo, os quimicos baseavam suas
decisbes em uma pequena quantidade de dados que, na maioria das vezes, eram
obtidos de forma lenta e dispendiosa. A partir dos anos 60, com a grande

quantidade de métodos instrumentais capazes de gerar dados de forma rapida e
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com menor esforgo, houve a necessidade de desenvolvimento de ferramentas de
analise capazes de processar e extrair informacdes relevantes desse conjunto.
Foi entdo, que teve inicio a pesquisa e utilizacdo dos métodos matematicos e

estatisticos que acabaram resultando nessa nova area denominada Quimiometria.

Desde o surgimento da Quimiometria até os dias de hoje foram desenvolvidos
muitos métodos que tem tornado possivel o processamento e a interpretagcao de
dados que antes seriam impossiveis de serem avaliados. Um exemplo importante
do sucesso da utilizagao dessas ferramentas sao as analises realizadas na regido
do infravermelho préximo (NIR), as quais, sem a utilizagcdo de modelos de
calibragdo multivariada (modelos quimiométricos) n&o apresentariam

possibilidades para determinagdes quantitativas.

Com o crescimento das pesquisas nesta nova area de conhecimento, muitas
ferramentas matematicas foram desenvolvidas ao longo dos ultimos 30 anos,
visando o tratamento de um conjunto de dados cada vez maior e mais complexo,
apresentando solugdes que sao dependentes dos objetivos de cada estudo bem
como de suas aplicacbes especificas. Para melhor compreensio a Quimiometria

pode ser dividida em algumas frentes de aplicagao:

- Processamento de sinais analiticos;

- Planejamento e otimizagao de experimentos;

- Reconhecimento de padrodes e classificagao de dados;
- Calibragao multivariada.

Certamente, a principal linha de pesquisa e aplicacdo da Quimiometria dentro da
Quimica Analitica é a calibragao multivariada, com a construgdo de modelos de
regressao a partir de dados de primeira ordem, os quais sao dados que podem
ser representados através de um vetor para cada amostra. Um exemplo de dados
de primeira ordem € a analise por espectroscopia de infravermelho préximo, pois
neste caso, gera-se um vetor (espectro) por amostra. Importante mencionar que
outras frentes de aplicagdo tém conseguido destaque nesta area do
conhecimento, como por exemplo o tratamento de dados com arranjos

multidimensionais no formato de hipercubos exigindo procedimentos e protocolos



matematicos mais sofisticados. Esse ultimo n&o sera abordado aqui pois néo faz

parte do escopo desse estudo.

A calibragao pode ser definida como uma série de operagdes que estabelecem,
sob condigdes especificas, uma relacdo entre medidas instrumentais e valores
para uma propriedade de interesse correspondente, ou seja, através das analises
de um conjunto de amostras de calibragdo, no qual o(s) valor(es) das propriedades
de interesse seja(m) conhecido(s), busca-se encontrar uma fungdo matematica
que correlacione a resposta instrumental com a(s) propriedade(s) de interesse(s),
de modo que, apoés a etapa de calibragdo, amostras desconhecidas possam ter a
propriedade de interesse determinada através da analise instrumental

empregada.

Na calibragao multivariada, mais de uma resposta instrumental é relacionada com
a propriedade de interesse e nestes métodos, a analise pode ser realizada mesmo
na presenca de interferentes, desde que estes estejam presentes nas amostras
utilizadas para a construcao do modelo de calibracao. Neste tipo de calibragao,
também podem ser feitas determinagdes simultdneas e analises mesmo sem
resolugcao completa dos sinais experimentais. Atualmente, o método de calibragao
multivariada mais empregado € o método dos Minimos Quadrados Parciais (PLS
—do inglés, Partial Least Squares) , um dos quais sera utilizado na obtengao dos
modelos de calibracdo durante a realizacdo desse estudo. Todos os modelos
construidos sao validados através de validagao-cruzada, que consiste em retirar
uma ou mais amostras do conjunto de calibragdo, construir o modelo com as
restantes e prever o valor desta amostra que havia sido retirada. Este
procedimento é repetido até que todas as amostras de calibragdo sejam retiradas
uma vez e os valores previstos sdo comparados com a propriedade de interesse

naquela amostra.

4. Resultados Obtidos
Até o presente momento foram realizados diversos estudos com uma
populacdo correspondente de mais de 1000 (mil) individuos. A ultima fase do
estudo realizado com uma populagao de aproximadamente 500 sujeitos permitiu
a Nanotimize aprofundar seu conhecimento na aplicagao da tecnologia com vista
a solucionar uma dor presente nos clientes. Durante a realizacdo desse estudo,
foram obtidos diversos modelos de calibragcéo para os biomarcadores descritos no
6



Anexo IV - Lista de Biomarcadores, totalizando 15 marcadores, a Tabela 1
abaixo apresenta um conjunto de marcadores extraidos do Anexo IV a titulo de

exemplificacdo.

Tabela 1: Relagédo dos biomarcadores estudados.

Hematolégico Bioquimico Macronutrientes
Hematocrito
Hemoglobina B Vitamina D (Calcidiol/25-
: hidroxi vitamina D)
Hemacia

Os graficos apresentados nas Figuras 1 a 5 mostram os resultados obtidos na
construcdo dos modelos de calibragdo para os biomarcadores destacados na
Tabela 1. Vale ressaltar que os dados brutos foram submetidos a processos de
Data cleaning, os quais foram responsaveis pela diferenga na quantidade de
individuos a ser trabalhada por cada biomarcador.
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Figura 1: Resultado do modelo de calibragdo para o marcador Hematdcrito. Quantidade de individuos: 96.
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Figura 2: Resultado do modelo de calibragcdo para o marcador Hemoglobina. Quantidade de individuos: 94.
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Figura 3: Resultado do modelo de calibracdo para o marcador Hemécia. Quantidade de individuos: 96.
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Figura 4: Resultado do modelo de calibragdo para o marcador Ferritina. Quantidade de individuos: 58.
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Figura 5: Resultado do modelo de calibragéo para o marcador Vitamina D. Quantidade de individuos: 62.

5. Material e Métodos

O Tabela 2 mostra a relagao dos biomarcadores selecionados e que serao
objeto deste estudo junto aos laboratérios designados pelo mesmo. Vale ressaltar
que caso o centro inserido na pesquisa tenha alguma sugestdo de insercao de
novo pardmetro, o mesmo sera avaliado pela equipe da Nanotimize®, e se
oportuno, inserido no estudo com o centro em questdo. Para a construgcdo dos
modelos de calibragao serao necessarios a obtencao dos valores de concentragao
dos biomarcadores por meio dos atuais métodos, aqui denominados métodos
referéncia e também do registro dos dados por meio do sensor Progenos®
simultaneamente a coleta das amostras de sangue (n=5.000 voluntarios)
conforme detalhado no protocolo — ANEXO Il — Protocolo de Coleta. Ressalta-
se, novamente, que os valores referéncias serdo obtidos pelo laboratoério
vinculado ao Centro Académico Multiprofissional Dr. Agostinho Paolucci — CAM
FAME, situado na Rua José Francisco Paes, 320 — Bairro Boa Vista — Barbacena
— MG, enquanto os instrumentos, os sensores, serdo disponibilizados pela
empresa Nanotimize®. Todos os sujeitos envolvidos no estudo, voluntarios,
pesquisadores e colaboradores, seguirdo as diretrizes do ANEXO VI — Protocolo
de Higienizagcio e Segurangca Progenos®. Vale ressaltar que todos os
voluntarios do estudo deverao concordar com todas as informacgdes contidas no
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE, encaminhado ao Comité de
Etica de Pesquisa (CEP) (ANEXO lll - TCLE) o qual ja esta aprovado pelo CEP

e podera ser aplicado de forma imediata para o inicio desse estudo.



Tabela 2: Relacdo dos biomarcadores eleitos para este estudo.

Série A Série B Série C
Hemograma TGO Colesterol Total
Glicemia TGP Triglicerideos
Ureia Gama GT HDL
Creatinina Saddio LDL
Bilirrubina total Potassio VLDL
Bilirrubina direta CPK
Bilirrubina indireta CPK-MB
TGO Troponina

O desenho do estudo é parte fundamental para o sucesso. Enquanto os
laboratorios do estudo serédo responsaveis pela obtengdo do conjunto de dados
aqui denominado de invasivos/convencionais, para cada amostra de sangue
coletada, a Nanotimize® sera a responsavel pela obtencdo dos resultados através
da tecnologia Progenos®. Os dois blocos de dados serdo processados e
comparados de acordo com os protocolos de analise estatistica conforme
especificado na referéncia EP9 A2 por meio do programa EP Evaluator 11 (Data
Innovations) e complementados com testes t de Student pareados (R). Estima-se
a necessidade de adquirir dados correspondentes a 5.000 individuos para a fase
de calibragdo e apuracdo do equipamento, sendo que esse numero pode ser
maior ou menor dependendo do biomarcador e seus respectivos resultados e
desempenhos.

Os resultados obtidos pela tecnologia Progenos® fardo uso da calibragao
multivariada conforme descrito no item “2.1” (Calibragdo Multivariada) da
introducdo desse estudo. Os procedimentos de calibracdo dos métodos, que
serao aplicados neste estudo, ndo estéo limitados aqueles descritos na literatura
cientifica atual’?, mas novos algoritmos foram desenvolvidos especificamente
objetivando encontrar métodos mais robustos que os atuais publicados na
literatura e que sdo propriedades da Nanotimize®.

" Sakudo, A. et al, “Non-invasive prediction of hematocrit levels by portable visible and near-infrared spectrophotometer”,
Clinica Chimica Acta, 408, (2009) 123-127.

2 Yoshida, S. et al,” Optical screening of diabetes mellitus using non-invasive Fourier-transform infrared spectroscopy
technique for human lip “, Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 76, (2013), 169— 176.
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5.1Da insergao de outro centro de pesquisa

A ideia € que este seja um estudo multicéntrico, pois nosso objetivo com as
parcerias € ampliar o N de pacientes, buscando uma populagdo mais heterogenia
possivel em género, idade, ragca e comorbidades. Importante ressaltar que, para
participar desta fase do estudo o paciente sera submetido a outros exames de
laboratério, diferentes dos quais ja havia se dirigido a fazer. Sendo assim, o
paciente que ja ira se dirigir ao laboratério ou hospital para realizagédo de seus
exames de rotina sera convidado, no mesmo momento da coleta de sangue, a
colocar a sua mao em cima do aparelho Progenos® (por 2 minutos). Desta forma,
se ele nao for realizar todos os exames do quadro 2 acima citado, sera solicitado
autorizacdo para a realizagdo dos exames adicionais que constam na Tabela 2
acima. Por isso, entendemos que para alguns analitos, pode haver necessidade
de estendermos o N de pacientes estudados considerando que para alguns
pacientes nao serao realizados todos os exames especificados a Tabela 2. Além
disso, no ato da coleta, o0 mesmo recebera a explicagdo quanto ao estudo e
somente participara caso assine e esteja de acordo com o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE). Através deste também pediremos
acesso aos exames de sangue que o mesmo esta coletando naquele momento
no laboratdrio, ressaltando que nao serdo coletados exames de sangue adicionais
para o estudo nem serdo utilizados histérico de exames anteriores sem a

concordancia do paciente.

5.2 Analise de Risco

Pode ser encontrado na literatura cientifica muitos trabalhos que objetivam
substituir os métodos invasivos de analise por métodos nao-invasivos fazendo uso
de espectrofotometria de infravermelho®*. A luz emitida pelo aquisitor de dados
Progenos® e que atinge uma area amostral entre 10 e 20 mm?, na superficie do
corpo do individuo (a pele do centro da mé&o), esta compreendida entre 850 e
2500nm dentro do espectro eletromagnético, sendo o tempo de exposi¢ao entre
2 e 2,5 minutos. Portanto, os riscos aos quais os voluntarios serdo expostos

considerando a area amostral, a faixa espectral e o tempo de exposicédo, séo

3 Azizian, H, et al, “Application of the non-invasive FT-NIR spectroscopy method to determine the body fat content in
humans”, Lipid Technology (2014), 26(4), 87.

4 Keehn, B., et al, “Functional connectivity in the first year of life in infants at-risk for autism: a preliminary near-infrared
spectroscopy study” Frontiers in Human Neuroscience (2013), 7, (444), 1, doi:10.3389/fnhum.2013.00444.
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irrelevantes. O instrumento Progenos® ja possui a certificagdo do INMETRO e
ANVISA que garante que a fonte emissora de luz ndo oferece risco ao individuo.
A Figura 6 mostra o desenho do instrumento que sera utilizado durante a coleta

dos dados.

Figura 6: Instrumento/aquisitor de dados que sera utilizado na coleta.

Josse?® et al. publicou um trabalho cujo objetivo foi a determinagéo quantitativa
de gordura premenopausal em mulheres jovens com sobrepeso e obesas por
meio da técnica n&o-invasiva FT-NIR (Fourier Transformed-Near Infrared) sendo
o DXA (Dual-energy X-ray Absorptiometry) utilizado como método referéncia.
Neste estudo foram recrutadas 52 voluntarias jovens na faixa etaria de 19-45 anos
e com variagao na relagdo massa area corporal entre 27 e 40 kg/m2 e o coeficiente
de correlagcado encontrado entre as duas técnicas foi de r=0,95 com P<0,001.

O trabalho apontado acima é um dos exemplos encontrados na literatura
indicando que a técnica de espectrofotometria de infravermelho é segura e nao
oferece quaisquer riscos a saude das pessoas que serdo recrutadas para a
realizacao do estudo descrito neste documento.

Vale ressaltar que para este estudo os voluntarios serdo recrutados a partir

5 Josse, A. R., et al “Body Fat Content Determination in Premenopausal, Overweight, and Obese Young Women Using DXA
and FT-NIR”, Obesity (2011) 19, 1497-1502. doi:10.1038/oby.2011.39.
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de um protocolo dentro da rotina de trabalho ja implantada nos atuais
procedimentos do Centro Académico Multiprofissional Dr. Agostinho Paolucci —
CAM FAME, situado na Rua José Francisco Paes, 320 — Bairro Boa Vista —
Barbacena — MG. Portanto, a unica alteragao no procedimento atual o qual cada
voluntario sera submetido compreende a coleta de dados por espectrofotometria
de infravermelho por meio de instrumentos simples onde o voluntario ira colocar

a sua mao por um periodo inferior a 2 minutos.

6 Resultados Esperados e Justificativa
6.1 Resultados Esperados

Espera-se no final desse estudo obter um conjunto de métodos de analise via
calibracdo multivariada com capacidade de quantificar os biomarcadores
selecionados e descritos na Tabela 2.

6.2 Justificativa

A deteccdo de alteragdbes nos estados de saude das pessoas que
caracterizam alguma patologia, em particular em suas fases iniciais tem sido um
foco central da investigacédo médica e da comunidade cientifica durante décadas.
Grandes esfor¢cos tém sido aplicados nos ultimos anos para extrair informacoes e
realizar diagnosticos mais precisos a partir de analises fisicas ou quimicas de
tecidos e outras amostras oriundas do corpo humano ainda de forma invasiva.
Contudo, ha diversos relatos na literatura de autores que procuram obter o mesmo
nivel de informagdo para diagnosticar por meio de analise nao-invasiva e
encontrar o estado de saude de uma populagao.

Evidente sdo os ganhos obtidos por meio da aplicagdo de técnicas nao-
invasivas considerando o tempo de resposta para a obtencdo dos resultados,
reduzidos a alguns minutos quando comparados aos métodos convencionais, a
diminuicdo na quantidade de residuos gerados, a mobilidade do instrumento
dentro de um conceito de atendimento in house e point of care, a possibilidade de
implementacao de sistemas de acompanhamento do paciente pela obtencao do
perfil de marcadores relevantes ao longo do tempo, entre outros beneficios.
Entretanto, a validacdo de métodos de analise aplicando técnicas nao-invasivas
demanda a necessidade de estudos aprofundados respeitando os requisitos

minimos para se obter a confiabilidade necessaria para uso em rotina de métodos
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dessa natureza. (utilizando referéncias reconhecidas mundialmente no meio
laboratorial) para uso em rotina e tomada de deciséao clinica baseada em métodos
dessa natureza.

Uma vez vencida as barreiras técnicas que garantem a acuracia dos métodos
propostos tornam-se natural a realizacdo de estudos de viabilidade econémica
que leve em consideragao quais os retornos de investimentos que podem ser
obtidos pelo uso de técnicas nao-invasivas tanto para os parceiros envolvidos

neste estudo quanto para o usuario final e a sociedade.

7 Parceria e Propriedade Intelectual
7.1 Parceria

A parceira que esta sendo estabelecida na realizagdo desse estudo visa,
acima de tudo, a juncdo de fortes competéncias em duas areas distintas para
solucionar uma questao de interesse mutuo. As competéncias, uma na area de
analises clinicas laboratoriais e a outra na aplicacdo de métodos analiticos
rapidos, objetiva a validacdo de métodos analiticos por meio da calibragao
multivariada de forma nao-invasiva. O resultado esperado dessa parceria é a
obtencdo de um modelo de negdcio que possa ser atrativo para as partes
envolvidas ao longo do tempo trazendo beneficios para todos os colaboradores,

parceiros (previamente acordados) e a sociedade.

7.2Informacgoes Adicionais do Parceiro Nanotimize®

A Nanotimize® foi fundada em 2008 com o objetivo de ser referéncia em
estudos focados em previsibilidade de analises quimiométricas e desenvolvimento
de produtos e processos para as industrias de transformacdo quimica,
farmacéutica e saude. Desde sua concepgéo, a Nanotimize® tem se especializado
em aplicar tecnologias focadas em atender a demanda por servigos altamente
qualificados na cadeia de desenvolvimento e produg¢do da industria farmacéutica
atendendo as demandas especificas em quimica analitica. Muito antes de seu
inicio, os fundadores vém desenvolvendo forte know-how neste tipo de servigo,
gerando forte sinergia com as necessidades dos clientes e vencendo os desafios
enfrentados com exceléncia e comprometimento. Deste modo, a missdo da
empresa € atender com exceléncia as demandas tecnologicas necessarias ao

langamento de novos produtos e servigos para o setor farmacéutico e da saude,
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promovendo o alto crescimento e competitividade do setor, garantindo a qualidade
exigida pelos 6rgaos reguladores.

A empresa possui uma equipe de profissionais altamente capacitados, com
pos-doutores, doutores e engenheiros, que atuam desde o inicio da cadeia de
P&D até etapas de transferéncia de tecnologia em estudos de desenvolvimento
de novos produtos, manutencao e otimizagcao de produtos maduros no mercado.

No ano de 2009 a empresa participou do Programa Prime - Primeira Empresa
Inovadora — coordenado pela FINEP através do agente operacional CIETEC,
baseado na Universidade de Sao Paulo, USP, obtendo recursos necessarios para
alavancar o negdcio que se iniciava.

Em 2019 a Nanotimize foi vencedora da chamada publica Sebrae Encontro
com investidores na Feira do Empreendedor que ocorreu entre os dias 5 a 8 de
outubro na categoria de impacto social.

Em 2022 apresentamos um pdster com nossos resultados iniciais no
congresso americano da AACC (The American Association for Clinical Chemistry),
em Chicago, apresentando grande repercusséo e aceitagao da classe académica
e cientifica da area laboratorial presente.

7.3Estruturade P, D & |

A Nanotimize® conta com uma area de laboratério de pesquisa e
administrativa/comercial estratégica localizada na cidade de ltapira, Estado de
Sao Paulo. A atual localizagao dentro da regiao metropolitana de Campinas e de
uma das principais universidades do pais a Unicamp, tem propiciado a
Nanotimize® absorver cada vez mais m&o-de-obra altamente especializada para
atender as suas demandas. A empresa utiliza laboratérios parceiros referéncia de
alta tecnologia para a realizacdo de projetos de alta complexidade, como o
Laboratério Analitico de Insumos Farmacéuticos (LABELO), da PUC-RS, o
Laboratério de Recursos Analiticos e de Calibragcédo (LRAC), da FEQ — Unicamp,
e o Centro de Qualidade Analitica Ltda., o Laboratério de Quimiometria em
Quimica Analitica, também em Campinas/SP e os laboratérios do Instituto de

Quimica da Universidade Federal de Sdo Carlos/SP entre outros.

7.4 Propriedade Intelectual
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A propriedade intelectual envolvida durante a realizagdo desse estudo n&o
esta no escopo dessa parceria. As patentes requeridas pela Nanotimize®, que
garantem o direito de exploragdo comercial das aplicagbes em questao, estdo no
prazo de sigilo e protegido pelas leis de propriedade industrial vigentes no Brasil
e tratados de cooperagao internacionais junto ao PCT/WIPO - Patent Cooperation
Treaty/World Intellectual Property Organization.

7.5 Registro
O equipamento e sua tecnologia possuem registros nacionais da ANVISA e
INMETRO consecutivamente conforme Anexo IV Acordo de Cooperagao Técnica

e outras Avencas

8 Orgamento e Cronograma
8.1 Or¢camento

Os recursos necessarios para a realizagao deste estudo seréo alocados pelas
partes parceiras de forma indireta e indireta.

Os aportes indiretos correspondem a disponibilizagdo de colaboradores tanto
da FUVS quanto a Nanotimize®, materiais e outros recursos que ja fazem parte
da rotina de trabalho das partes. A FUVS e o Centro Académico Multiprofissional
Dr. Agostinho Paolucci — CAM FAME, situado na Rua José Francisco Paes, 320
— Bairro Boa Vista — Barbacena — MG irdo disponibilizar a sua infraestrutura
hospitalar e laboratorial dentro de um ambiente apropriado para a coleta dos
dados. A Nanotimize® ira disponibilizar 2 colaboradores que irdo orientar os
operadores do equipamento Progenos® durante toda a realizagdo da coleta de
dados bem como 4 conjuntos que contemplam o equipamento propriamente dito,
carrinho de transporte e notebook com cabo e sistema de conexdo movel de
internet para a coleta dos dados.

Os aportes financeiros diretos pela Nanotimize® estdo especificados no
ACORDO DE COOPERACAO TECNICA E OUTRAS AVENCAS - e irdo custear
0s exames de sangue convencionais que estédo fora da rotina usual do hospital e,
portanto, ndo especificados nos pedidos médicos. Adicionalmente a Nanotimize®
ira disponibilizar bolsas de estudos para estudantes que irdo operar os

equipamentos sob a supervisao de seus colaboradores.
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Todos os treinamentos necessarios serdo dados pelos técnicos da

Nanotimize® até seguranga dos operadores em utilizar as maquinas. Os

laboratérios parceiros nas coletas de dados e amostras de sangue, que serao

usadas como padrdo ouro, serdo convidados a participar de uma auditoria

simplificada de processos e requisitos de qualidade, de modo a garantir sinergia

e confiabilidade das informagdes suportadas para a calibragdo da tecnologia. As

equipes também serao solicitadas a fazer reportes peridédicos semanalmente dos

resultados e informagdes dos pacientes participantes - individualmente de acordo

com a rotina e modus operandi.

O cronograma fisico e orgamento para o estudo esta apresentado abaixo e

detalha as atividades e responsabilidades de cada parte parceira neste estudo.

Orcamento — periodo de Fevereiro 2023 a Fevereiro 2024

Descricao Valor

Custeio

Recursos humanos — 1 supervisor e 4 bolsistas R$ 25.000,00
Analises/exames de sangue invasivo R$ 200.000,00
Infraestrutura

4 - Kit Progenos* R$ 30.000,00
Processamento em nuvens analise n&o invasiva R$ 50.000,00

Total

R$ 305.000,00

* Cada kit contém: 1 carrinho em material de aco inoxidavel, 1 notebook marca

Dell, 1 modem de dados moveis da provedora Claro e 1 instrumento Progenos®
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Cronograma Fisico - periodo de setembro de 2024 a agosto de 2025

Etapas

Responsabilidade

Periodo

Etapa pré-operagao

Selecao de bolsistas FUVS/HCSL Outobro/novembro de 2024
Treinamento bolsistas HCSL/Nanotimize Outubro/novembro de 2024
Etapa Clinica

Coleta de sangue/analises clinicas HCSL /Nanotimize Novembro 2024 a margo de 2025
Coleta de dados PROGENOS Nanotimize Novembro 2024 a margo de 2025
Emissao dos resultados - métodos invasivos HCSL Novembro 2024 a margo de 2025
Etapa de Analise

Analise estatistica Nanotimize Janeiro 2024 a Maio de 2025
Analise dos resultados PROGENOS FUVS/HCSL/Nanotimize Janeiro 2024 a Maio de 2025
Relatérios de acompanhamento - bimestrais Nanotimize Novembro 2024 a margo de 2025
Fechamento do Projeto

Apresentagao dos resultados FUVS/HCSL/Nanotimize Junho/Julho/2025

Submissao dos resultados para o CEP Nanotimize Julho/2025 a Agosto/2025
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