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Abstract: A engenharia tecidual é uma área multidisciplinar que busca desenvolver biomateriais capazes de 

reparar ou substituir tecidos e órgãos danificados. O Látex de Borracha Natural (NRL) tem sido amplamente 

estudado devido às suas propriedades biocompatíveis, flexibilidade e semelhança estrutural com a matriz 

extracelular. A fração proteica FrHB1, presente no NRL, tem demonstrado potencial na regeneração tecidual 

e cicatrização de feridas. No entanto, a maioria dos estudos foca na extração dessa fração a partir do látex 

diretamente da seringueira, sem considerar o uso de látex natural comercial, que pode oferecer vantagens 

significativas para a pesquisa translacional e o desenvolvimento de biomateriais escaláveis. Este estudo 

apresenta uma metodologia inovadora para extração e purificação da fração FrHB1 a partir do látex natural 

comercial Dulatex, sendo a primeira abordagem documentada para esse tipo de material. A quantificação das 

proteínas foi realizada pelo ensaio de Bradford, apresentando uma concentração final média de 0,196 ± 0,030 

mg/mL para a FrHB1. A purificação foi realizada utilizando cromatografia líquida com sistema ÄKTA, onde 

foram empregados gradientes de NaCl de 0,25 mol/L, 0,5 mol/L e 1,5 mol/L para a separação das frações 
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proteicas. O perfil cromatográfico demonstrou a eficiência do método, garantindo a obtenção de uma fração 

purificada adequada para estudos biomédicos. A utilização do látex comercial é um avanço significativo na 

pesquisa translacional, pois permite maior reprodutibilidade dos experimentos, reduz variações na matéria-

prima e facilita a aplicação clínica dos resultados. Além disso, a fração FrHB1 mostrou potencial para uso em 

scaffolds para engenharia tecidual, liberação controlada de fármacos e revestimentos biocompatíveis para 

dispositivos médicos. Estudos adicionais serão necessários para avaliar sua resposta imunológica e 

integração com diferentes biomateriais. Conclui-se que a metodologia desenvolvida pode contribuir para a 

produção de biomateriais inovadores e impulsionar novas terapias regenerativas, consolidando o NRL como 

um recurso biomédico promissor. 

 

 

Keywords: keyword 1; keyword 2; keyword 3 (List three to five pertinent keywords specific to the article; yet 

reasonably common within the subject discipline.) 

 

1. Introduction 

A engenharia tecidual é um campo emergente e multidisciplinar que combina conhecimentos de áreas como saúde, 

biologia celular, ciência de materiais, engenharia mecânica e genética. A interação entre essas disciplinas permite o 

desenvolvimento de biomateriais e tecidos bioartificiais capazes de substituir, regenerar ou preservar órgãos e tecidos 

danificados(KRISHANI et al., 2023). 

 A tríade da engenharia de tecidos relaciona-se aos três parâmetros essenciais relacionados à utilização de 

scaffolds, sendo eles: i.biomaterial utilizado; ii. Células e sinais estimulantes de crescimento e iii. Sinais moleculares 

(KRISHANI et al., 2023). O principal desafio na utilização dos polímeros é criar estruturas biodegradáveis, com 

propriedades adesivas desejadas, porosidade e propiredades mecânicas adequadas. São classificados em 03 classes 

principais: baseados em polipetídeos, polissacarídeos e polinucleotídeos. Os biopolímeros naturais oferecem vantagens 

como baixa ou inexistente toxicidade, melhor bioatividade, maior resposta celular e compatibilidade na cultura de 

células, alta hidrofilicidade e função biológica prática. A desvantagem dos biopolímeros naturais é a variação 

significativa entre isolados, estabilidade, reprodutibilidade, baixa processabilidade e solubilidade. Possível 

contaminação com pirogênios e patógenos. Flexibilidade, plasticidade, resistência, durabilidade e alto custo pobres ou 

limitados (BISWAS et al., 2022; ORTA et al., 2020).  

O Látex de Borracha Natural (NRL) é visto na medicina regenerativa como um polímero biocompatível, com 

características relevantes para a engenharia de tecidos. Dentre as principais propriedades, destacam-se a sua 

extensabilidade elástica do tecido orgânico, semelhante à matriz extracellular, maciez e flexibilidade, resistência à 

abrasão, ao impacto, além de sua maleabildiade em baixas temperaturas, podendo ser utilizado como curativo ou 

andaime que necessitam de grandes transmissões de forças e deformações (ANDRADE et al., 2023a).  

As aplicações biomédicas da fração FrHB1 do látex hevea brasiliensis incluem a sua utilização em scaffolds para 

engenharia tecidual, sistemas de liberação controlada de fármacos e revestimentos biocompatíveis para dispositivos 

médicos. Estudos demonstram que a modificação do NRL industrial pode resultar em materiais com melhores 
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propriedades biológicas e menor risco de reações alérgicas, tornando-o um excelente candidato para implantes e 

enxertos biológicos (MORAIS et al., 2024a; SANSATSADEEKUL; SAKDAPIPANICH; ROJRUTHAI, 2011). No entanto, até o 

momento, a literatura descrevia apenas metodologias para extração da FrHB1 diretamente do látex obtido da 

seringueira, sem protocolos adaptados para o látex natural comercial. 

Diante desse contexto, o presente estudo teve como objetivo principal o desenvolvimento de uma metodologia 

inovadora para a extração e purificação da fração proteica FrHB1 a partir do látex natural comercial, constituindo a 

primeira abordagem documentada para esse tipo de material (SILVA et al., 2025). A pesquisa buscou responder às 

seguintes perguntas: É possível adaptar protocolos de fracionamento proteico previamente descritos para o látex in 

natura às características físico-químicas do látex industrial? A fração FrHB1, uma vez isolada, apresenta estabilidade e 

concentração adequadas para aplicações biomédicas? A metodologia proposta foi sistematicamente otimizada com o 

intuito de preservar a integridade estrutural das proteínas e garantir um rendimento adequado para experimentações 

biológicas. Como objetivos específicos, destacam-se: (i) o estabelecimento de um protocolo reprodutível de 

fracionamento cromatográfico, (ii) a caracterização físico-química da fração obtida e (iii) seguimento para validação 

preliminar da FrHB1 em ensaios in vitro e in vivo. O estudo está inserido no projeto Angiogênese, que tem como um de 

seus focos a avaliação do potencial da FrHB1 em plataformas Organ-on-a-Chip (OoC), visando a modelagem de 

microambientes fisiológicos. Nesse contexto, o Chip Eny¹ surge como uma tecnologia promissora para incorporar a 

fração isolada e permitir análises funcionais em sistemas biomiméticos tridimensionais. 

 

2. Materials and Methods  

As análises foram realizadas com amostras amostra de látex bi centrifugado e pré-vulcanizado (Figura 2 A), 2 L de 

Látex natural 60 % centrifugado da marca Du Látex®. A metodologia empregada para extração e purificação da fração 

FrHB1 do látex natural envolveu diversas etapas de otimização para garantir a integridade das proteínas e a eficiência 

do processo. A quantificação das proteínas foi realizada por meio do ensaio de Bradford, e a cromatografia foi conduzida 

utilizando um sistema automatizado ÄKTA, com gradientes de NaCl ajustados para a obtenção das frações principais 

(FrHB1, FrHB2 e FrHB3) em concentrações de 0,25 mol/L, 0,5 mol/L e 1,5 mol/L, respectivamente. 

Durante a fase de precipitação, foram necessárias adaptações metodológicas para minimizar o impacto sobre as 

etapas subsequentes, especialmente considerando a limitação do ensaio de Bradford, que suporta até 10% de DMSO. 

Para a quantificação das proteínas, foram realizadas diluições adequadas, resultando em uma concentração de 2,357 ± 

0,231 mg/mL, conforme determinado pela equação derivada da curva analítica. 

A fim de preservar a estrutura proteica e melhorar a separação da fração de interesse, optou-se por conduzir a 

metodologia diretamente a partir do soro do látex, evitando etapas de precipitação que poderiam comprometer a 

estabilidade das proteínas. Referências metodológicas foram utilizadas para respaldar a escolha do soro como material 

de partida para o fracionamento. 
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Referências metodológicas (ANDRADE et al., 2023b; LEITE et al., 2020; PAGNANO, 2009) foram utilizadas para 

respaldar a escolha do soro como material de partida para o fracionamento. Como esta metodologia só era descrita na 

literatura para o látex extraído diretamente da seringueira, foi necessário desenvolver um novo protocolo passo a passo 

para a aplicação ao látex industrial, sendo esta a primeira abordagem documentada para esse tipo de material. 

2.1. Obtenção do soro 

Os dois tipos de látex (natural e pré-vulcanizado) foram avaliados quanto às suas características. O látex natural 

apresentou um aspecto mais esbranquiçado, com textura mais cremosa e forte odor amoníaco. Por outro lado, o látex 

pré-vulcanizado apresentou um tom mais amarelado, textura mais líquida e odor mais leve. 

O teor de proteínas foi calculado para ambos os látex por análise elementar e por Kjeldahl. A Tabela 1 

apresenta os resultados obtidos. Para o cálculo do teor de proteínas a partir do teor de nitrogênio, foi usado o fator de 

6,25, normalmente empregado para amostras vegetais e de alimentos. Uma das razões para a superestimação do teor 

de proteínas observado para o látex pré-vulcanizado pelo método Kjeldahl é a presença de nitrogênio em compostos 

não-proteicos, como ureia, amônia ou ácidos nucléicos. Estes compostos são hidrolisados e convertidos em amônia 

durante a digestão sendo, então, incluídos na medida do nitrogênio total e levando ao teor de proteínas superestimado. 

 

Tabela 1. Teor de proteína do látex bruto quantificado por diferentes técnicas 

Amostra Teor de proteína (g/100 g) 

Análise elementar 

Teor de proteína (g/100 g) 

Kjeldahl 

Látex natural 3,49 ± 0,14 3,05 ± 0,680 

Látex pré-vulcanizado 3,37± 0,11 3,95 ± 0,751 

 

2.2. Fracionamento e Caracterização das Proteínas 

O fracionamento da fração proteica FrHB1 foi conduzido em dez etapas consecutivas com o objetivo de garantir 

a quantidade e qualidade adequadas da proteína de interesse para análises posteriores. Essa estratégia escalonada 

permitiu ajustes finos nos parâmetros cromatográficos, avaliação da reprodutibilidade do método e controle rigoroso 

das condições experimentais, como temperatura, pH e concentração salina. Além disso, foi necessário realizar múltiplos 

ciclos devido à capacidade limitada da coluna cromatográfica utilizada (1 mL), o que exigiu sucessivas execuções para 

atingir o volume final de 70 mL da fração purificada, meta estabelecida para assegurar amostras suficientes para testes 

in vitro e in vivo. O fracionamento progressivo também possibilitou o monitoramento da estabilidade proteica ao longo 

do processo, contribuindo para a otimização e validação da metodologia aplicada ao látex industrial. 
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2.3. Primeira Etapa de Fracionamento 

Os testes iniciais foram realizados com 1,0 mL de soro do látex, devido à capacidade limitada da coluna utilizada. 

Cada etapa de eluição foi conduzida com 10 volumes de coluna (10 mL) utilizando a solução de gradiente salino 

correspondente. As coletas foram feitas em alíquotas de 2,0 mL, armazenadas em tubos Falcon. O perfil cromatográfico, 

monitorado por absorbância UV, foi compatível com dados da literatura. A fração FrHB1, foco do estudo, foi obtida na 

primeira etapa de separação com NaCl a 0,25 mol/L. 

O ensaio de Bradford foi utilizado para determinar a concentração proteica das frações coletadas. A quantificação 

foi baseada na curva analítica gerada, permitindo a avaliação da concentração proteica em cada amostra. O FrHB1 

apresentou a maior concentração média, resultando em um rendimento aproximado de 0,876 mg da fração a partir de 

1,0 mL de soro. 

A eletroforese SDS-PAGE foi realizada para confirmar o tamanho das proteínas presentes. Inicialmente, não foram 

observadas bandas nas frações obtidas, sugerindo que as concentrações estavam abaixo do limite de detecção do gel. 

Para contornar essa limitação, as amostras foram pré-concentradas em SpeedVac e submetidas a uma nova 

eletroforese, confirmando os resultados anteriores. 

2.4. Segunda Etapa de Fracionamento 

Na segunda etapa, um novo lote de soro dializado foi utilizado. O volume de injeção foi aumentado para 2,0 

mL e o volume de coleta expandido para 5,0 mL, visando obter maior concentração proteica na fração desejada. Foram 

realizadas duas execuções consecutivas, com perfis cromatográficos semelhantes, confirmando a robustez do método. 

O ensaio de Bradford foi repetido para essa nova etapa, e os resultados indicaram concentrações superiores ao primeiro 

fracionamento. 

Para avaliar a presença da proteína FrHB1, foi realizada eletroforese em gel NuPAGE 4–12% Bis-Tris, utilizando 

diferentes diluições e pré-concentração das amostras. Uma leve banda foi detectada no primeiro fracionamento, mas 

não foi visível na segunda execução. 

2.5. Terceira Etapa de Fracionamento 

Na terceira tentativa, foi incorporado um inibidor de protease aos tampões e ao soro antes do fracionamento, com 

o objetivo de melhorar a estabilidade proteica. No entanto, a adição do inibidor resultou na formação de precipitados. 

Para evitar obstruções na coluna do sistema ÄKTA, as soluções e amostras foram filtradas antes da injeção. O perfil 

cromatográfico permaneceu consistente, sugerindo que a precipitação não impactou o fracionamento. 

Novos testes de eletroforese foram realizados utilizando diferentes géis e pré-concentração das amostras com 

filtração em Amicon® 3 kDa e 30 kDa, além da adição de ditiotreitol (DTT) para estabilização das proteínas. Contudo, 

não foram observadas bandas claras nas frações analisadas. 
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2.6. Etapas Finais de Fracionamento (5 a 9) 

Para minimizar a desnaturação das proteínas, um terceiro lote de soro e novos tampões foram preparados. As 

soluções foram mantidas a 4°C, e o soro foi separado em alíquotas de 3,0 mL e armazenado a -20°C até o momento do 

fracionamento. O descongelamento foi feito sob refrigeração para evitar variações bruscas de temperatura, e todas as 

soluções foram mantidas em banho de gelo durante o processo. 

A cada experimento, foram realizadas de três a cinco execuções para obtenção da fração desejada. O perfil 

cromatográfico manteve-se consistente ao longo das execuções, mas foi observada uma redução na intensidade do pico 

da FrHB1 na terceira execução, sugerindo uma possível saturação da coluna. Devido à capacidade limitada da coluna 

utilizada (1 mL), a obtenção da fração desejada foi desafiadora. No entanto, o fracionamento continuou sendo realizado 

enquanto a eficiência da separação fosse mantida. 

Ao longo de 17 ciclos de fracionamento com o terceiro lote de soro, foi possível atingir o volume final de 70 mL da 

fração de interesse. O ensaio de Bradford foi conduzido novamente para determinar a concentração proteica nas 

frações obtidas. Apesar da redução na concentração média ao longo das rodadas finais, a meta de obtenção da fração 

desejada foi cumprida, garantindo a manutenção dos níveis proteicos esperados. A concentração final obtida para a 

fração FrHB1 foi de aproximadamente 0,196 ± 0,030 mg/mL, sendo as amostras direcionadas para testes in vitro e in 

vivo para avaliar sua aplicabilidade biomédica. 

3. Results 

3.1. Quantificação Proteica e Perfil Eletroforético 

Os ensaios de Bradford demonstraram variações na concentração proteica entre as diferentes frações obtidas. 

O segundo fracionamento mostrou que a fração FrHB1 apresentou uma concentração média de 0,227 ± 0,002 mg/mL 

na primeira rodada e 0,224 ± 0,001 mg/mL na segunda rodada. A fração FrHB2, por sua vez, apresentou valores de 0,199 

± 0,002 mg/mL e 0,191 ± 0,006 mg/mL nas respectivas rodadas. A curva analítica utilizada para o cálculo dessas 

concentrações apresentou um coeficiente de determinação (R²) de 0,9907, confirmando a precisão dos dados obtidos 

(Figura 1). 

A eletroforese SDS-PAGE revelou a presença da proteína FrHB1 na primeira rodada do fracionamento do 

segundo lote de soro. No entanto, na segunda rodada, a banda correspondente à FrHB1 não foi visualizada. Para 

aumentar a sensibilidade da detecção, as amostras foram pré-concentradas utilizando SpeedVac e submetidas a 

diluições seriadas. No gel NuPAGE 4–12% Bis-Tris, foi possível observar uma intensificação da banda correspondente à 

FrHB1, confirmando a eficiência da pré-concentração das amostras. 

 

Figura 1. Perfil cromatográfico obtido com a adaptação da metodologia ao ÄKTA  

 

A 

B 
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Figura 1. (a) Cromatograma do Fracionamento 1; (b) Cromatograma do quinto fracionamento do soro do látex para 

produção da fração de interesse; (c) Referência do perfil cromatográfico do fracionamento do soro do látex (DE SOUZA, 

2007); (d) Referência do perfil cromatográfico do fracionamento do soro do látex (MORAIS, 2017). 

 

3.2. Avaliação da Estabilidade da FrHB1 

Para avaliar a estabilidade da FrHB1, testou-se a adição de um inibidor de protease ao tampão antes do 

fracionamento. Observou-se a formação de precipitados, o que exigiu a filtragem das soluções antes da injeção no 

sistema ÄKTA para evitar obstruções. Apesar disso, o perfil cromatográfico permaneceu consistente, indicando que a 

precipitação não interferiu significativamente na separação das proteínas. A eletroforese realizada com géis NuPAGE e 

Bolt não revelou bandas visíveis nas frações tratadas, sugerindo que a concentração das proteínas estava abaixo do 

limite de detecção da técnica utilizada. 

 

3.3. Fracionamentos Adicionais 

Nos fracionamentos subsequentes (5 a 9), um terceiro lote de soro foi utilizado, com as soluções armazenadas 

sob refrigeração a 4°C. As frações foram mantidas congeladas a -20°C e submetidas a rodadas adicionais de separação 

cromatográfica. Ao longo desses experimentos, foi observado um declínio gradual na intensidade do pico da FrHB1 no 

cromatograma, indicando possível saturação da coluna utilizada. Apesar disso, a separação foi bem-sucedida, 

resultando na obtenção de 70 mL da fração desejada, atendendo ao volume estipulado. 

C D 
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O ensaio de Bradford final revelou uma concentração média de 0,196 ± 0,030 mg/mL para a FrHB1 obtida nesses 

fracionamentos. A eletroforese em gel Bolt não evidenciou bandas visíveis, o que pode ser atribuído à baixa 

concentração proteica ou à necessidade de métodos de detecção mais sensíveis. Entretanto, a presença da FrHB1 foi 

confirmada pelos perfis cromatográficos e pela quantificação proteica, garantindo a adequação das amostras para os 

testes subsequentes. 

 

4. Discussion 

Os ensaios de Bradford demonstraram variações na concentração proteica entre as diferentes frações obtidas. O 

segundo fracionamento mostrou que a fração FrHB1 apresentou uma concentração média de 0,227 ± 0,002 mg/mL na 

primeira rodada e 0,224 ± 0,001 mg/mL na segunda rodada. A fração FrHB2, por sua vez, apresentou valores de 0,199 

± 0,002 mg/mL e 0,191 ± 0,006 mg/mL nas respectivas rodadas. A curva analítica utilizada para o cálculo dessas 

concentrações apresentou um coeficiente de determinação (R²) de 0,9907, confirmando a precisão dos dados obtidos. 

A eletroforese SDS-PAGE revelou a presença da proteína FrHB1 na primeira rodada do fracionamento do segundo 

lote de soro. No entanto, na segunda rodada, a banda correspondente à FrHB1 não foi visualizada. Para aumentar a 

sensibilidade da detecção, as amostras foram pré-concentradas utilizando SpeedVac e submetidas a diluições seriadas. 

No gel NuPAGE 4–12% Bis-Tris, foi possível observar uma intensificação da banda correspondente à FrHB1, confirmando 

a eficiência da pré-concentração das amostras. 

Apesar dos avanços metodológicos alcançados, a visualização dos resultados eletroforéticos ainda representa um 

desafio, especialmente nas rodadas em que a concentração proteica foi mais baixa. A utilização de métodos de detecção 

mais sensíveis — como coloração por prata, western blot com anticorpos específicos ou espectrometria de massas — 

pode ser uma alternativa eficaz para melhorar a detecção das bandas proteicas, especialmente da FrHB1, cuja 

visibilidade no gel foi limitada em algumas execuções. Além disso, uma discussão mais aprofundada sobre a 

variabilidade observada entre as diferentes rodadas de fracionamento é essencial. Fatores como pequenas flutuações 

na composição do soro, variações na eficiência de cada ciclo cromatográfico e limitações inerentes à capacidade da 

coluna podem ter influenciado a consistência dos rendimentos e concentrações. Compreender essas variações é 

fundamental para aprimorar o protocolo e garantir sua robustez em futuras aplicações de maior escala. 

Os resultados deste estudo demonstram que a fração FrHB1 do látex natural comercial apresenta um grande 

potencial para aplicações biomédicas. A purificação e caracterização dessa fração possibilitam sua utilização em 

diferentes abordagens da engenharia tecidual, especialmente na produção de scaffolds biocompatíveis para 

regeneração de tecidos e na liberação controlada de fármacos (GARCIA et al., 2021). Estudos anteriores indicam que 

biomateriais derivados de NRL apresentam uma excelente resposta celular, promovendo adesão e proliferação celular, 

além de favorecer a regeneração tecidual (DE MATOS DA SILVA et al., 1970; MARQUES et al., 2024; NUNES et al., 2016; 

RIBEIRO et al., 2017; ROSA et al., 2019; SPIN et al., 2021) 
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A estabilidade da FrHB1 durante o processamento e sua manutenção em soluções biocompatíveis são aspectos 

fundamentais para sua aplicação clínica. A otimização da metodologia de extração e purificação garante a integridade 

proteica e viabiliza seu uso em estudos in vitro e in vivo. Como demonstrado nos ensaios cromatográficos e 

eletroforéticos, a FrHB1 pode ser isolada com alta pureza, o que contribui para a segurança e eficácia de seu uso 

biomédico (HACKETHAL et al., 2021; MORAIS, 2017b, 2017c; MORAIS et al., 2024a, 2024b) (HOLMES, 2021; MRUE et al., 

2004). 

Embora este estudo tenha alcançado resultados promissores, são necessárias investigações adicionais para 

explorar plenamente as aplicações biomédicas da FrHB1. Estudos futuros devem focar na avaliação da resposta 

imunológica à fração isolada, bem como na análise de seu comportamento em diferentes microambientes celulares. 

Além disso, a incorporação da FrHB1 em diferentes matrizes poliméricas pode ampliar sua aplicabilidade, tornando-a 

um componente valioso para biomateriais avançados. 

Durante o desenvolvimento deste estudo, algumas limitações importantes foram identificadas, as quais devem ser 

consideradas na interpretação dos resultados e no planejamento de futuras investigações. A capacidade reduzida da 

coluna cromatográfica (1 mL) limitou o volume processado por ciclo, exigindo múltiplas rodadas para atingir a 

quantidade desejada da fração FrHB1, o que aumentou o tempo total de processamento e potencialmente contribuiu 

para a variabilidade entre os lotes. Além disso, a baixa concentração proteica de algumas frações dificultou a detecção 

eletroforética, mesmo após pré-concentração, revelando a necessidade de métodos analíticos mais sensíveis. A 

formação de precipitados após a adição de inibidores de protease também representou um desafio técnico, exigindo 

filtrações adicionais para preservar a integridade do sistema cromatográfico. Outro ponto crítico foi a ausência de 

bandas consistentes em algumas execuções de SDS-PAGE, o que limitou a caracterização visual da proteína-alvo. Tais 

limitações apontam para a necessidade de otimização adicional do protocolo, incluindo o uso de colunas de maior 

capacidade, tampões estabilizantes aprimorados e técnicas de quantificação complementares, como ELISA ou 

espectrometria de massas, que possam oferecer maior precisão e sensibilidade. 

 

 

5. Conclusions 

Concluímos que a metodologia desenvolvida para extração e purificação da FrHB1 do látex industrial representa 

um avanço significativo para o campo da biotecnologia e biomateriais. O uso do látex comercial como fonte para 

extração proteica não só acelera os processos de pesquisa e desenvolvimento, mas também favorece a translação dos 

resultados para aplicações clínicas e industriais. Dessa forma, a aplicação dessa fração em engenharia tecidual pode 

contribuir para o desenvolvimento de novos dispositivos médicos e terapias regenerativas, consolidando o látex como 

um recurso biomédico altamente promissor. 

6. Patents 
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Plataforma microfluídica destinada a replica ambientes biomiméticos complexos sobre a formação e manutenção de 
vasos sanguíneos em distúrbios ou condições de saúde relacionadas a análise da angiogênese e vasculogênese - Número 
do Processo BR 20 2025 004913 4. 
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