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Resumo: Para futura utilizacdo das células-tronco das bolsas de gordura palpebral (OFSCs)
na medicina regenerativa ¢ essencial estabelecer condi¢des de cultivo livres de componentes
xenogénicos. O uso do soro fetal bovino (SFB) como suplemento do meio de cultivo ¢ um
dos obstaculos para a aplicagdo clinica das células-tronco devido aos riscos de transmissao
de patogenos e de indugdo da resposta imunoldgica inerentes ao uso de derivados de origem
xenogénica. Este estudo teve como objetivo central avaliar a capacidade de proliferacdo das
OFSCs cultivadas em meio de cultura suplementado com plasma alogénico humano em
substitui¢do ao SFB. Os resultados demonstraram que houve maior cinética de proliferagédo
celular na presenga do meio de cultura suplementado com plasma, indicando a viabilidade
do uso desse suplemento para cultivo de células para fins terapéuticos.
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INTRODUCAO

As células-tronco mesenquimais, também
denominadas células estromais mesenquimais ou
células sinalizadoras medicinais (MSCs, do inglés
mesenchymal stem/stromal/medicinal signaling cells),
sdo células adultas multipotentes capazes de se
diferenciar  predominantemente em  linhagens
mesodérmicas, além de exercerem fungdes
imunomoduladoras e paracrinas essenciais (Caplan
Al., 2017; Pittenger MF et al., 1999; HUANG,
Yutong; WU, Qiang; TAM, Paul Kwong Hang.,
2022). As MSCs apresentam grande potencial para
aplicagdes em medicina regenerativa, pois, além da
capacidade de diferenciagdo e propriedades
imunomoduladoras, possuem capacidade de
proliferacdo e autorrenovagdo (Law e Chaudhuri,
2013). Ademais, podem ser utilizadas em terapias
celulares e transplantes autdlogos ou alogénicos
devido a sua baixa imunogenicidade (Le Blanc K &
Ringdén O., 2007).

As MSCs foram, inicialmente, isoladas da medula
ossea. Posteriormente, células com caracteristicas
semelhantes as MSCs foram identificadas em diversos
tecidos, como tecido adiposo de diferentes depdsitos
anatomicos, corddo umbilical e polpa dentaria (Zuk et
al., 2001; Gronthos et al., 2000; Secco et al., 2008).
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Korn et al. (2009) descreveram, pela primeira vez, o
isolamento e a caracterizagdo de células-tronco
derivadas das bolsas de gordura palpebral humana
(OFSCs — orbital fat-derived stem cells). As bolsas de
gordura da palpebra representam uma fonte
promissora de MSCs, pois sdo frequentemente
descartadas em procedimentos de blefaroplastia,
permitindo a obtencéo de células de forma acessivel e
minimamente invasiva (Ho et al., 2011).

Apesar dos avangos recentes nas pesquisas
envolvendo medicina regenerativa, um dos principais
desafios para a aplicagdo clinica das MSCs ¢ o
estabelecimento de métodos de expansdo celular
eficazes, seguros e compativeis com os protocolos de
Boas Praticas de Fabricagdo (GMP - Good
Manufacturing Practices) (Yong et al., 2015).
Tradicionalmente, o soro fetal bovino (SFB) ¢
utilizado como suplemento nos meios de cultura
devido a sua alta concentracdo de fatores de
crescimento e proteinas essenciais para a manutengao
celular (Marquez-Curtis et al., 2015; Yong et al.,
2015). Entretanto, o uso do SFB apresenta limitacdes
importantes, como variabilidade entre lotes, risco
potencial de transmissdo de patégenos, presenca de
endotoxinas e exposi¢do das células a proteinas
xenogénicas capazes de desencadear respostas
imunologicas indesejaveis (Spees et al.,, 2004;
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Heiskanen et al., 2007; Mannello e Tonti, 2007; Paula
et al., 2013; Van der Valk et al., 2018).

Diante disso, a substitui¢do do SFB por suplementos
livres de componentes xenogénicos tornou-se uma
estratégia central para o desenvolvimento de sistemas
de cultura mais seguros e adequados ao uso
terapéutico. Entre as alternativas investigadas
destacam-se os hemoderivados humanos como soro
autdlogo ou alogénico, o plasma, o plasma rico em
plaquetas, o lisado plaquetario humano, além de meios
quimicamente definidos livres de soro (Lin et al.,
2005; Kocaoemer et al., 2007; Bieback et al., 2009;
Burnouf et al., 2016; Guiotto et al., 2020).

A efetividade da suplementagdo com soro humano
sobre o SFB para o cultivo de OFSCs foi reportado
anteriormente na literatura (Martins et al., 2014).
Entretanto, a utilizacdo de plasma humano ainda néo
foi investigada para o cultivo das OFSCs. Nesse
contexto, o presente estudo teve como objetivo
comparar a capacidade proliferativa das OFSCs
cultivadas em meio suplementado com plasma
humano ou SFB, avaliando o potencial do plasma
como alternativa para a expansdo celular destinada a
aplicagdes terapéuticas.

MATERIAL E METODOS
Obtencio do plasma humano alogénico

Bolsas de plasma humano foram fornecidas pela
Fundacdo  Hemominas, conforme  protocolos
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE:
02887512.6.0000.5149). O plasma proveniente de
sangue total coletado em anticoagulante CPDA-1
(acido citrico, citrato de sddio, fosfato de sddio e
dextrose) foi distribuido em tubos conicos de
polietileno com capacidade para 50 mL. Em seguida,
adicionou-se solugdo de CaCl: 0,025 M, e os tubos
foram incubados em banho-maria a 37 °C durante 15
minutos. Apo6s esse periodo, as amostras foram
centrifugadas a 3500 rpm por 10 minutos para
separacdo da rede de fibrina formada. O sobrenadante
obtido foi entdo coletado, submetido a inativagdo
térmica a 56 °C por 30 minutos ¢ armazenado a -20 °C
até sua utilizacdo.

Meios de cultura celular

As culturas celulares foram mantidas em meio DMEM
(Dulbecco’s Modified Eagle Medium) suplementado
com 5 mM de bicarbonato de sodio, 100 U/mL de
penicilina, 0,1 mg/mL de estreptomicina e 0,25 pg/mL
de anfotericina B além de 60 mg/L de gentamicina.

Dois tipos de meios basais foram empregados:

(i) meio basal acrescido de 10% de SFB (SFB);

Evento online
www.even3.com.br/cobicet2026

(i) meio basal suplementado com 10% de plasma
humano.

Posteriormente, o pH dos meios foi ajustado para 7,2,
seguido de filtracdo em membrana de difluoreto de
polivinilideno de 0,22 um.

Isolamento e cultivo das OFSCs

O tecido adiposo foi obtido das bolsas de gordura da
palpebra superior removidas durante blefaroplastia de
cinco pacientes saudaveis, com idade entre 51 e 68
anos, internados na Clinica de Olhos da Santa Casa de
Misericordia de Belo Horizonte ou na Sociedade
Oftamologica de Minas Gerais, de acordo com as
normas aprovadas pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UFMG (CAAE: 02887512.6.0000.5149). Em
capela de fluxo laminar, o tecido adiposo foi lavado
em tampao fosfato salino 0,15M, pH 7,2 (PBS),
picotado e tratado com solugdo de colagenase tipo 1
0,10% em PBS, por 1 hora, em estufa a 37°C,
atmosfera umida e 5% CO2, para digestdo da matriz
extracelular. Apds centrifugagdo a 1400 rpm por 10
minutos, os precipitados contendo as fragdes celulares
resultantes do processamento enzimatico das bolsas de
gordura foram ressuspensos em meio de cultura basal
e transferidos para garrafas de cultura celular T-25 que
foram mantidas em estufa a 37°C, atmosfera umida e
5% CO2. A cada dois dias de cultivo, o meio de
cultura foi removido e as células lavadas com PBS
para remocdo de células sanguineas residuais e ndo
aderentes. Quando as células atingiram confluéncia,
elas foram tratadas com tripsina 0,05% EDTA por 5
minutos. Apds a acdo da tripsina, esta foi inativada
com meio de cultura basal e a suspensdo formada foi
dividida em novas garrafas de cultura celular.

Tempo de duplicagido da populagio

Para este ensaio, as células foram monitoradas desde
o isolamento inicial. Em cada passagem celular, foram
semeadas 1 x 10° células em garrafas de cultura T25
contendo os dois diferentes meios basais,
suplementados com 10% de SFB ou 10% de plasma
humano. As culturas foram mantidas a 37 °C, em
atmosfera umidificada contendo 5% de CO., até
atingirem confluéncia. Ao alcangarem confluéncia, as
células foram quantificadas. Inicialmente, as culturas
foram lavadas com 10 mL de PBS 0,15 M (pH 7,2) e,
posteriormente, destacadas das garrafas T25
utilizando solugdo de tripsina-EDTA a 0,05% durante
5 minutos. Em seguida, as células foram centrifugadas
a 1400 rpm por 10 minutos e ressuspendidas em 1 mL
de meio basal para determinagdo do nimero celular
em hemocitometro (HBG). O tempo de duplicagdo
celular nos diferentes meios de cultura foi calculado
por meio da seguinte equagao:

y=(T2-T1) x log102 + logl (N2 + N1),

na qual,
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y: tempo de duplicagio;
T2: horario de contagem das células;
T1: horario de plaqueamento das células;

N2: nuimero de células contadas ao alcancarem
confluéncia;

N1: nimero de células plaqueadas.
Curva de crescimento

As curvas de crescimento das OFSCs mantidas nos
dois meios de cultura basal distintos, suplementados
com 10% de SFB ou 10% de plasma humano, foram
estabelecidas a partir da quantificagdo celular em
intervalos de tempo previamente determinados. Para
isso, no tempo inicial, 5 x 10 células, na quarta
passagem, foram semeadas em garrafas de cultura
celular T25 e mantidas a 37 °C, em atmosfera
umidificada contendo 5% de CO.. As células
permaneceram em cultivo pelos periodos de 3, 5,7, 9
e 11 dias. Ao término de cada intervalo experimental,
foi realizada a contagem celular conforme o
procedimento anteriormente descrito.

Viabilidade celular

A viabilidade das OFSCs foi avaliada por meio do
ensaio de MTT [brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazélio], um método colorimétrico
baseado na capacidade das enzimas desidrogenases
presentes em células viaveis de reduzir o sal de MTT,
soluvel em agua, formando cristais de formazan
insoluveis (Mosmann, 1983). Apos solubiliza¢do dos
cristais formados, a densidade optica foi determinada
em espectrofotdmetro a 595 nm. As OFSCs cultivadas
nos dois meios basais distintos, suplementados com
SFB ou plasma humano, foram utilizadas na quarta
passagem. As células foram semeadas em placas de 24
pogos na densidade de 5 x 10? células/pogo, contendo
1 mL do respectivo meio de cultura, e incubadas a 37
°C, em atmosfera umidificada com 5% de CO., pelos
periodos de 1, 7, 14, 21 e 28 dias. Ao final de cada
periodo experimental, o meio de cultura foi removido
e substituido por 210 pL/poco do respectivo meio
basal. Em seguida, adicionaram-se 170 pL/pogo da
solucdo de MTT (5 mg/Ml) e as placas foram
incubadas a 37 °C em atmosfera imida contendo 5%
de COz, por 2 horas. Posteriormente, as culturas foram
analisadas em microscopio de luz para observagdo e
registro fotografico dos cristais de formazan. A
solubilizagdo dos cristais foi realizada mediante
adicdo de 210 uL/poco de solugdo SDS 10%-HCI
(acido cloridrico 0,01 M contendo 10% de dodecil
sulfato de s6dio em agua), seguida de incubagdo por
18 horas a 37 °C, em atmosfera imida com 5% de
CO:. Apds esse periodo, aliquotas de 100 pL de cada
pogo foram transferidas, em triplicata, para placas de
96 pocos de fundo reto, ¢ a densidade Optica foi
mensurada em espectrofotometro a 595 nm. Durante
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todo o procedimento experimental, as etapas
envolvendo o reagente MTT foram conduzidas sob
condigdes de baixa luminosidade.

Analise Estatistica

O experimento foi conduzido em delineamento
inteiramente casualizado, adotando-se esquema
fatorial para os tratamentos avaliados. Inicialmente, os
dados foram submetidos aos testes de normalidade e
homogeneidade de varidncias utilizando o programa
Sisvar. Em seguida, realizou-se analise de variancia
(ANOVA) para avaliagao dos resultados. As variaveis
com distribuicdo paramétrica, bem como aquelas
normalizadas apos transformagdes logaritmica ou
quadratica, foram analisadas por meio do teste t ou do
teste SNK, conforme o tipo de comparagao efetuada.
O nivel de significancia considerado foi de 5% (p <
0,05), utilizando-se o software estatistico R para as
analises. Os dados foram expressos como média +
desvio padrao.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Morfologia celular e tempo de duplicacio

Por décadas, o SFB tem sido amplamente adotado para
a expansdo de MSCs em cultivos in vitro. No entanto,
sua utilizagdo passou a ser progressivamente
questionada em razdo dos riscos associados a
imunogenicidade, a possivel transmissao de patégenos
de origem xenogénica e as restrigdes regulatorias
impostas a produgo de terapias celulares destinadas
ao uso clinico em humanos. Nesse contexto, a busca
por suplementos alternativos de origem humana
ganhou relevancia n3o apenas para a ectapa de
expansdo celular, mas também para os processos de
diferenciagdo. A eliminacdo de componentes
xenobidticos dos meios de cultura é preconizada pelos
protocolos de Boas Praticas de Manipulagdo como
requisito fundamental para a utilizacdo terapéutica
segura das células-tronco (Lindroos et al., 2011).
Diante desse cenario, o presente estudo avaliou o
plasma humano como substituto ao SFB no cultivo das
OFSCs, investigando seu impacto sobre a viabilidade
e a cinética de proliferagdo dessas células.

Estudos recentes demonstram que derivados
sanguineos humanos podem favorecer a proliferacdo e
manter caracteristicas fenotipicas e funcionais das
MSCs. Salkin et al. (2023) observaram aumento
significativo da proliferacdo e viabilidade, além de
redugdo da apoptose e da senescéncia em MSCs
derivadas de tecido adiposo humano cultivadas com
plasma rico em plaquetas. De forma semelhante,
Ebrahim et al. (2021) relataram que a associagao entre
plasma rico em plaquetas humano e MSCs derivadas
de tecido adiposo da parede abdominal de ratos
ocasionou a aceleragdo do processo de cicatrizagdo em
feridas diabéticas. Além disso, Marino et al. (2023)
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evidenciaram que MSCs derivadas do corddo
umbilical humano quando cultivadas em meio
suplementado com lisado plaquetdrio humano
liofilizado  apresentaram  proliferacdo  celular
aprimorada e capacidade de diferenciacdo superior
quando comparadas com as células cultivadas em
meio contendo SFB fortificado com ferro.

A andlise morfoldgica das OFSCs cultivadas nas
diferentes condicdes experimentais revelou que, em
todas as situagdes, as células mantiveram morfologia
fusiforme e aderéncia a superficie plastica,
caracteristicas morfoldgicas tipicas de MSCs em
cultivo in vitro. Contudo, diferengas morfologicas
relevantes foram identificadas entre os grupos: as
OFSCs cultivadas na presenga de plasma humano
apresentaram tamanho reduzido e maior densidade
celular em comparagdo as células mantidas em meio
suplementado com SFB (Figura 1).

Esse perfil morfolégico ¢é  biologicamente
significativo, pois células de menor tamanho e maior
densidade tendem a refletir um estado proliferativo
mais ativo e um menor grau de senescéncia celular.
Essa interpretagdo € corroborada pela literatura, uma
vez que MSCs em processo de senescéncia
tipicamente exibem morfologia aumentada e achatada
- padrdo inversamente oposto ao observado nas
OFSCs cultivadas em plasma humano -, sugerindo que
esse suplemento de origem humana contribui para a
preservagdo de um estado celular mais jovem e
funcionalmente integro ao longo da expansao in vitro.
Esse achado condiz com observagdes previamente
relatadas na literatura: células-tronco derivadas do
tecido adiposo obtidas a partir de lipoaspirado
cultivadas em meio suplementado com pool de soro
alogénico humano, soro humano AB ou plasma rico
em plaquetas ativado com trombina também
apresentaram  tamanho celular reduzido em
comparacdo as células mantidas em meio
suplementado com SFB (Kocaoemer et al., 2007;
Paula et al., 2013, Paula et al., 2015). De forma
complementar, Isaac et al. (2011) demonstraram que
fibroblastos cultivados em meio contendo soro
humano exibiam dimensdes celulares menores do que
aqueles mantidos em meio suplementado com SFB,
reforcando a nogdo de que suplementos de origem
humana consistentemente favorecem a manutengdo de
um  fendtipo  celular mais compacto e
proliferativamente ativo em diferentes tipos celulares
de origem mesenquimal.
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Figura 1. Aspectos morfologicos das OFSCs, na
segunda passagem, durante a determinagdo do tempo
de duplicacdo da populagio em meio de cultura
suplementado com soro fetal bovino (SFB) ou plasma
humano. O mesmo numero inicial de células foi
plaqueado em ambas as condi¢des. Barra = 150 um.

O tempo de duplicacdo médio das OFSCs cultivadas
em meio de cultura suplementado com plasma foi de
70 horas, enquanto nas culturas mantidas em meio
contendo SFB o tempo de duplicagdo médio estimado
foi de 89 horas. Esses resultados corroboram dados
previamente descritos na literatura, nos quais
derivados sanguineos humanos promovem menor
tempo de duplicagdo celular e maior nimero de
duplicagdes populacionais quando comparados ao
SFB (Martins et al., 2014; Cafas-Arboleda et al.,
2020; Blazquez-Prunera et al., 2017; Paula et al,,
2015).

A maior capacidade proliferativa observada nas
culturas celulares suplementadas com plasma pode
estar relacionado a presencga de fatores de crescimento
e moléculas bioativas humanas, como fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF - platelet-
derived growth factor), fator de crescimento
transformador (TGF-a - transforming growth factor
alpha) e fator de crescimento epidérmico (EGF -
epidermal growth factor) dentre outros, capazes de
estimular proliferagdo, sobrevivéncia e metabolismo
das MSCs (Canas-Arboleda et al., 2020).
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Curva de Crescimento

As curvas de crescimento das OFSCs cultivadas nos
dois diferentes meios de cultura basal foram obtidas
plaqueando o mesmo numero inicial de células (dia 0).
As células foram contadas aos 3, 5, 7, 9 e 11 dias de
cultivo (Figura 2).

4x105- *
-+ Plasma
*
& 3x105- -~ SFB
S
o
o
S 2x10%-
0 *
(7]
£
2 1x10%- *
0 * T T T T T
0 3 5 7 9 11
Tempo (dias)

Figura 2. Curva de crescimento das OFSCs cultivadas
em meio de cultura basal suplementado com SFB ou
plasma humano. No tempo zero, 5x10° células, na 4°
passagem, foram plaqueadas em garrafas de cultura
celular T25. Apés 3, 5, 7, 9 e 11 dias de cultivo foi
feita a contagem do numero de células. n=3. * Meio
suplementado com plasma versus meio suplementado
com SFB (p<0,05).

A cinética de proliferagdo das OFSCs, demonstrada
pelas curvas de crescimento, revelou um padréo
diferencial entre os meios suplementados com plasma
humano ou SFB. A partir do 5° dia de cultivo, as
células mantidas em plasma humano exibiram
aceleracao progressiva do crescimento,
comportamento que ndo foi observado nas OFSCs
cultivadas em SFB. De forma ainda mais expressiva,
a partir do 9° dia, as células cultivadas em SFB
tenderam a estagnagdo proliferativa, sem actimulo
numérico significativo, ao passo que aquelas mantidas
em plasma humano continuaram a proliferagdo de
maneira consistente até o 11° dia, ultimo ponto
avaliado. Esse padrdo indica que o SFB nfo apenas
sustenta uma cinética de crescimento mais lenta, mas
também, parece impor uma limitacdo proliferativa
precoce que ndo foi observada nas células cultivadas
com plasma humano. Em outros estudos, resultados
semelhantes foram descritos ao se comparar
hemoderivados humanos ao SFB ou a seus substitutos
convencionais. Marino et al. (2023), ao avaliarem o
lisado plaquetario humano frente ao SFB enriquecido
com ferro no cultivo de MSCs derivadas do cordao
umbilical humano, verificaram que células mantidas
em meio com apenas 5% de lisado plaquetario
humano apresentaram contagem celular
significativamente superior em todas as passagens
avaliadas (PO a P3), em comparagdo aquelas
cultivadas com 10% de SFB enriquecido com ferro.
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Esse achado ¢ particularmente relevante por
demonstrar que o hemoderivado humano, mesmo
empregado em concentragdo duas vezes inferior a do
suplemento convencional, superou seu desempenho
proliferativo (Marino et al. (2023). Embora o referido
estudo tenha utilizado lisado plaquetario em vez de
plasma humano convencional, os dados refor¢am o
potencial dos hemoderivados humanos em ampliar a
capacidade proliferativa das MSCs.

Em conjunto, os resultados obtidos no presente estudo,
associados aos dados de tempo de duplicagdo e
crescimento acumulado, indicam que o plasma
humano favorece a expansdo ex vivo das OFSCs de
maneira mais eficiente do que o SFB.

Viabilidade celular

A viabilidade e a atividade metabolica das OFSCs
foram investigadas por meio do ensaio de MTT, no
qual a conversdo do sal tetrazdlio em cristais de
formazan pelas desidrogenases mitocondriais reflete,
indiretamente, o grau de atividade e proliferagéo
celular. Os cristais formados foram solubilizados e a
densidade optica mensurada
espectrofotometricamente como critério quantitativo
de comparacdo entre os meios suplementados com
plasma humano e SFB. No sétimo dia de cultivo, os
dois suplementos produziram respostas metabolicas
equivalentes, sem diferenca entre si, indicando que, na
fase inicial do cultivo ha uma adaptagio. A medida
que o cultivo avangou, contudo, esse cenario se
modificou de forma expressiva: nos dias 14, 21 e 28
as células mantidas em meio suplementado com
plasma  exibiram  metabolizagdo do MTT
significativamente superior aquelas cultivadas na
presenca de SFB (p < 0,05). Esses dados podem
refletir ndo apenas um maior numero de células
viaveis, mas também maior atividade metabolica das
OFSCs em meio suplementado com plasma. Quando
associados aos dados de curva de crescimento e tempo
de duplicagdo celular, esses achados sugerem maior
atividade proliferativa das OFSCs na presenca do
plasma.

Esse conjunto de evidéncias posiciona o plasma
humano como um suplemento biologicamente mais
eficaz do que o SFB para a expansdo das OFSCs in
vitro, em consonancia com achados recentes que
relatam maior proliferagdo e expansdo celular na
presenca de derivados sanguineos humanos em
comparacdo a suplementos de origem xenogénica
(Paula et al., 2013; Martins et al., 2014; Paula et all,
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2015; Marino et al.,, 2023; Kirsch et al., 2021,
Blazquez-Prunera et al., 2017).
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Figura 3. Representacdo grafica da metabolizagdo do
MTT pelas OFSCs cultivadas em meios de cultura
suplementado com SFB ou plasma humano. Foram
semeadas 5x10? células/pogo em placas de 24 pogos.
Apds 1,7, 14 e 21 dias de cultivo foi realizado o ensaio
de MTT, os cristais de formazan formados foram
solubilizados e a densidade éOtica mensurada. n= 3; *
meio suplementado com plasma versus meio
suplementado com SFB (p<0,05).

CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram que
o plasma humano alogénico foi capaz de sustentar o
cultivo e a expansdo ex vivo das OFSCs, mantendo
caracteristicas morfologicas compativeis com MSCs,
como morfologia fusiforme e aderéncia a superficie
plastica. Além disso, as células cultivadas em meio
suplementado com plasma apresentaram maior
densidade celular e menor tempo médio de duplicagéo
quando comparadas as cultivadas em meio contendo
SFB.

As analises de curva de crescimento evidenciaram
maior capacidade proliferativa das OFSCs cultivadas
em plasma humano, especialmente nos periodos mais
prolongados de cultivo, enquanto as células mantidas
em SFB apresentaram tendéncia a estabilizagdo
proliferativa. De maneira semelhante, os resultados do
ensaio de MTT indicaram maior atividade metabolica,
proliferacdo e viabilidade celular nas OFSCs
cultivadas em meio suplementado com plasma
humano em comparac¢do ao SFB. Em conjunto, esses
achados indicam que o plasma humano constitui uma
alternativa biologicamente vidvel ao SFB para a
expansdo in vitro das OFSCs, favorecendo sua
viabilidade e capacidade proliferativa ao longo do
cultivo.
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