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RESUMO

LesBes nos sistemas nervosos central (SNC) e periférico (SNP) apresentam capacidade regenerativa limitada,
especialmente no SNC, devido a formagdo de cicatriz glial, inflamagdo persistente e baixa plasticidade neuronal. Nesse
contexto, a polilaminina (polyLM), forma polimerizada da laminina com organizacao biomimética da matriz extracelular,
surge como estratégia promissora na medicina regenerativa neural. Esta revisao sistematica avaliou a eficacia da
polyLM na regeneracao neural, recuperacao funcional e modulagdo do microambiente tecidual apds lesdes do sistema
nervoso. A revisdo seguiu as diretrizes PRISMA e a estratégia PICO, com buscas nas bases PubMed, Scopus e SciELO.
Foram incluidos estudos experimentais, observacionais e ensaios clinicos, em portugués ou inglés, que investigaram
0 uso da polyLM em lesdes neurais. Os desfechos analisados incluiram regeneracdo axonal, recuperacao funcional,
aspectos histologicos e modulacao da matriz extracelular. Os resultados demonstraram elevada bioatividade da
polyLM, promovendo neuritogénese, proliferacao celular e modulacao inflamatdria. Em modelos de lesao medular,
observou-se crescimento axonal através do sitio lesionado, melhora locomotora significativa e reducao da resposta
inflamatdria precoce. Evidéncias translacionais indicaram melhora funcional em cdes com lesao medular crénica e
recuperacao de contracdo muscular voluntaria em pacientes com lesao medular funcionalmente completa. Além disso,
sua incorporagdo em biomateriais reduziu fibrose e ativagdo macrofagica, tornando o microambiente mais favoravel a
regeneracao. Conclui-se que a polilaminina é um biomaterial bioativo com potencial na regenera¢do neural, atuando
em mecanismos estruturais, celulares e inflamatérios. Contudo, sua consolidacao clinica requer estudos controlados,
padroniza¢do terapéutica e avaliacao de seguranca a longo prazo.

Palavras-chave: Laminina, Matriz extracelular, Neurologia, Regeneracao nervosa,
Traumatismos da medula espinal.

ABSTRACT
Injuries to the central (CNS) and peripheral (PNS) nervous systems exhibit limited regenerative capacity, especially in
the CNS, due to glial scar formation, persistent inflammation, and low neuronal plasticity. In this context, polylaminin
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(polyLM), a polymerized form of laminin with biomimetic organization of the extracellular matrix, emerges as a
promising strategy in neural regenerative medicine. This systematic review evaluated the efficacy of polyLM in neural
regeneration, functional recovery, and modulation of the tissue microenvironment after nervous system injuries.
The review followed the PRISMA guidelines and the PICO strategy, with searches in the PubMed, Scopus, and SciELO
databases. Experimental, observational, and clinical trials published in Portuguese or English, that investigated the use
of polyLM in neural injuries were included. The outcomes analyzed included axonal regeneration, functional recovery,
histological aspects, and modulation of the extracellular matrix. The results demonstrated high bioactivity of polyLM,
promoting neuritogenesis, cell proliferation, and inflammatory modulation. In spinal cord injury models, axonal growth
across the injury site, significant locomotor improvement, and a reduction in the early inflammatory response were
observed. Translational evidence indicated functional improvement in dogs with chronic spinal cord injury and recovery
of voluntary muscle contraction in patients with functionally complete spinal cord injury. Furthermore, its incorporation
into biomaterials reduced fibrosis and macrophage activation, creating a microenvironment more favorable to
regeneration. It is concluded that polylaminin is a bioactive biomaterial with potential in neural regeneration, acting
on structural, cellular, and inflammatory mechanisms. However, its clinical consolidation requires controlled studies,
therapeutic standardization, and long-term safety evaluation.

Keywords: Extracellular matrix, Laminin, Neurology, Nerve regeneration, Spinal cord injuries.

INTRODUGCAO

LesGes do sistema nervoso central e periférico representam um importante problema para a
saude publica, afetando milhfes de pessoas no mundo e estando associadas a déficits funcionais
permanentes e impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes. A capacidade de regeneracao
neural, especialmente do sistemanervoso central, é extremamente limitada devido a baixa plasticidade
neuronal intrinseca, a presenca de moléculas inibitérias e a formacdo de cicatrizacdo glial."?

Apolilaminina, forma polimerizada da laminina, apresenta organizacao biomimética da matriz extracelular
e tem sido associada a efeitos positivos na recuperacao dessas lesdes. Estudos experimentais demonstram
sua capacidade de promover regeneracdo axonal e melhora funcional apés lesdo medular', além de modular
vias celulares relacionadas ao crescimento neuronal.® Evidéncias recentes sugerem potencial aplicacdo
translacional, incluindo melhora funcional em modelos animais resultados preliminares em humanos.'

Embora estudos experimentais e translacionais tenham demonstrado resultados promissores
com a polilaminina, as evidéncias permanecem dispersas na literatura e ndo ha um consenso sobre
sua eficacia nos diferentes modelos de lesdo neuronal. Além disso, a predominancia de estudos
pré-clinicos dificulta a extrapolacdao dos resultados para a pratica clinica. Dessa forma, torna-se
necessaria uma analise sistematica das evidéncias disponiveis para compreender de maneira critica
os efeitos da polilaminina na regeneracao do sistema nervoso, identificar seus potenciais aplicacbes
terapéuticas e apontar as principais lacunas que ainda seu limitam sua aplicabilidade clinica.

Diante das limitacbes das abordagens terapéuticas atuais, tem-se buscado compreender de
forma mais aprofundada o papel do microambiente neural no processo de regeneracdo. Nesse
cenario, a matriz extracelular surge como um elemento central na regulacao da adesao celular,
crescimento axonal e diferenciacao neuronal, sendo alaminina um de seus principais componentes
com importante papel no estimulo a neuritogénese.?

Nesse contexto, diversas estratégias tém sido investigadas com o objetivo de promover
regeneracdo axonal e recuperacado funcional apos lesao do sistema nervoso, incluindo terapias
celulares, uso de fatores de crescimento e biomateriais. No entanto, os resultados ainda sdo
limitados e insuficientes para promover uma recuperacdo significativa.
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OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo principal avaliar, por meio de uma revisdo sistematica da
literatura, a eficacia da polilaminina na regeneracdo axonal em lesdes do sistema nervoso. Como
objetivos secundarios, busca-se analisar os efeitos da polilaminina na recuperacdo funcional,
investigar sua atua¢ao na modulagdao da matriz extracelular durante o processo de regeneragao
neural, identificar as principais evidéncias cientificas acerca de sua aplicabilidade clinica e descrever
as lacunas existentes na literatura relacionadas a sua eficacia terapéutica.

METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica conduzida seguindo as recomendacdes do PRISMA para
revisdes sistematicas.

Apergunta de pesquisa foi estruturada segundo a estratégia PICO: P (Population): pacientes (humanos
ou modelos animais) com lesao do sistema nervoso (central ou periférico); | (Intervention): tratamento
com polilaminina (ou laminina polimerizado); C (Comparasion): auséncia de tratamento, placebo ou
outros tratamentos regenerativos; O (Outcome): regeneracdo axonal, recuperacdo funcional (motora/
sensorial), modulacdao da matriz extracelular e aspectos cito/histologicos.

A busca bibliografica foi realizada em marco de 2026 nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO,
considerando publica¢des nos idiomas inglés ou portugués, disponiveis em texto completo para analise. Nao
foram identificados estudos elegiveis na base SciELO. Devido a escassez de publica¢des sobre polilaminina, foi
utilizada como estratégia de busca ampla baseada nos termos ‘polylaminin’ e ‘polymerized laminin’, seguida
da aplicacdo de critérios de elegibilidade. Foram identificados 30 registros nas bases de dados consultadas
(15 no PubMed e 15 no Scopus). Apds a remocao de duplicatas, 15 estudos permaneceram para triagem.
Destes, 5 foram excluidos apds leitura de titulos e resumos por ndo abordarem regeneracao neural ou ndo
atenderem aos critérios de elegibilidade. Ao final, 10 estudos foram incluidos na revisdo sistematica.

Foram incluidos estudos experimentais in vitro, estudos em modelos animais, estudos
observacionais e ensaios clinicos que investigaram a utilizagao da polilaminina como intervencdo
principal em lesdes do sistema nervoso central ou periférico e que apresentaram desfechos
relacionados a regeneracdo neural, recuperacao funcional, alteracdes histolégicas ou modulacao
da matriz extracelular. Foram excluidos estudos duplicados, estudos sem texto completo, cartas
ao editor, editoriais, revisdes de literatura, bem como estudos que ndo utilizaram polilaminina
como intervencdo principal ou que ndo avaliaram desfechos relacionados a regeneracao neural.

A triagem dos estudos foi realizada de forma independente por dois revisores, com analise inicial
de titulos e resumos, seguida de leitura completa dos artigos potencialmente legiveis, sem uso de
ferramentas de automacdo. A extracao de dados foi realizada por quatro revisores independentes, com
o uso de formulario padronizado. Foram coletadas informacdes sobre autor, ano de publicacdo, pais,
desenho do estudo, tamanho da amostra, caracteristicas da populacdo, objetivo do estudo e principais
desfechos. Divergéncias foram resolvidas por consenso entre os dois editores em ambos o0s casos.

Considerando a heterogeneidade dos desenhos dos estudos incluidos e o numero reduzido de
publicacdes disponiveis, realizou-se avaliacdo qualitativa de qualidade metodoldgica, considerando
delineamento, presenca de grupo controle, tamanho amostral e clareza dos desfechos. Os dados
foram organizados com auxilio da plataforma Mendeley.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A A analise dos artigos selecionados evidenciou um papel multifacetado da polilaminina (polyLM) na
regeneracao do sistema nervoso, abrangendo aspectos estruturais, celulares e funcionais. Consistentemente,
os estudos demonstram sua capacidade de promover neuritogénese, modular a matriz extracelular, atenuar
ainflamacao e favorecer a recuperacao funcional em diferentes modelos experimentais, incluindo evidéncias
preliminares em humanos.

Foram incluidos 10 estudos na presente revisao sistematica, abrangendo analises biofisicas, estudos in
vitro, modelos animais de lesao do sistema nervoso central e periférico, estudos translacionais em cdes
e um estudo piloto em humanos. Os trabalhos avaliaram diferentes aspectos da polilaminina, incluindo
suas propriedades estruturais, capacidade de promover neuritogénese, regeneracao axonal, recuperacao
funcional, modulac¢do inflamatodria e aplicacdes em biomateriais. As principais caracteristicas dos estudos
incluidos encontram-se resumidas na Tabela 1.

Referéncia Modelo Principal Desfecho
Franchi et al. (2014) Analise Biofisica  Identificag@o da natureza fractal e aumento

de area superficial.

Menezes et al. Ratos/ In vitro Regeneragdo axonal em SCI e organizagdo

(2010/2020) do Colageno I'V.

Siqueira-Santos (2013)  Células da Retina ~ Aumento significativo na neuritogénese e

adesdo celular.

Spanevello et al. (2019) Nervo Ciatico Melhora na regeneragdo em filamentos de
(Ratos) PCL.

Gadelha et al. (2025) Caes (SCI Seguranga e eficacia clinica em modelo
Cronica) animal grande.

Menezes et al. (2024) Humanos (SCI) Retorno de contragdo motora voluntaria em

lesdes completas.

Ullah et al. (2022) iPSCs Expanséo de células-tronco com baixa dose
proteica.

Jatuviriyapornchai Microcapsulas Redugdo de inflamagdo e fibrose em

(2019) implantes.
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3.1. Propriedades estruturais e interacdao com a matriz extracelular

A polilaminina caracteriza-se por uma estrutura singular, sendo um polimero de laminina nano e
microestruturado, induzido por acido e ndo covalente.* Morfologicamente, apresenta-se como uma rede
floculada, solta e homogénea, em contraste com os agregados densos da laminina convencional. Essa
organizacao supramolecular possui natureza fractal, sugerindo participa¢do relevante na organizacao de
membranas basais em nichos neurogénicos do sistema nervoso central.’

Adicionalmente, a polyLM demonstra capacidade de organizar outros componentes da matriz extracelular.
Observa-se que o colageno tipo IV se conforma a sua estrutura, indicando que a laminina polimerizada pode
orientar a montagem da matriz basal.> Esse comportamento biomimético reforca seu papel como molde
estrutural para aformag¢do de membranas basais artificiais. Sua natureza quimica, baseada na autoassocia¢do
da laminina heterotrimérica sob condi¢des eletrostaticas especificas, favorece o reconhecimento e a
ancoragem molecular de diferentes substratos celulares.®

3.2. Efeitos na neuritogénese e proliferacao celular

Apolilamininatem demonstrado, de forma consistente, capacidade de estimular a neuritogénese
e a proliferacdo celular. Em estudos in vitro, promove neuritogénese em niveis superiores aos
observados com a laminina ndo polimerizada.*

Células da retina diferenciam polyLM de laminina convencional, apresentando maior adesao e
maior extensdo de neuritos quando cultivadas sobre a forma polimerizada.? Dessa forma, a laminina
polimerizada ativa exerce influéncia positiva tanto sobre a neuritogénese quanto sobre a proliferacao
celular, demonstrando maior bioatividade e eficiéncia como substrato para crescimento neuronal?

Além disso, a polilaminina-521 mostrou-se um substrato viavel para a expansao de células-tronco
pluripotentes induzidas humanas, permitindo expansao em larga escala, com alta viabilidade e manutencao
da pluripoténcia mesmo em baixas concentracdes.” Sua organizacdo mimetiza a membrana basal nativa,
favorecendo interacfes célula-matriz mais estaveis e recrutamento adequado de integrinas.

3.3. Regeneracao axonal e recuperagao funcional

A aplicacdo de polilaminina tem demonstrado resultados promissores na regeneracdo axonal e na
recuperacao funcional. Emmodelos delesdo medular emratos, aadministracao local resultou em crescimento
axonal através do sitio da lesdo, associado a melhora funcional significativa." Observou-se aumento dos
escores locomotores e evidéncia de reconexdo neural, indicando regeneracdo de fibras nervosas.

Outrossim, a polilaminina apresentou efeito anti-inflamatdrio, contribuindo para o inicio precoce da
melhora funcional, j& observado na primeira semana apos o tratamento.’

Por outro lado, em modelos de lesao de nervo periférico, os resultados foram heterogéneos. Embora
a polilaminina apresente beneficios em nivel celular, a laminina ndo polimerizada associada a filamentos
de poli-e-caprolactona (PCL) demonstrou melhor recuperacao funcional motora e maior nimero de placas
motoras, sugerindo que seus efeitos podem variar conforme o contexto experimental.®

3.4. Aplicagdes clinicas e evidéncias translacionais

Estudos translacionais reforcam o potencial terapéutico da polilaminina. Em modelos animais, como caes
com lesao medular crénica, a administracdo de polyLM associada a fatores neurotréficos mostrou-se segura
e promoveu melhora significativa da fun¢do motora?.

Em humanos, um estudo piloto demonstrou retorno de contragdo muscular voluntaria apds lesao
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medular completa funcional, com recuperacdo confirmada por métodos clinicos e eletrofisiolégicos®. Embora
preliminares, esses achados indicam potencial efeito regenerativo relevante da polilaminina.

3.5. Modulacao da resposta inflamatéria e biomateriais

A polilaminina também desempenha papel relevante na modulacdo da resposta inflamatoria.
Sua incorporacdo em biomateriais, como microcapsulas de alginato, resultou em reducdo da
ativacao de macrofagos, menor formacdo de fibrose pericapsular e diminuicdao da producado de
citocinas proé-inflamatérias.™

Somado aisso, observou-se melhorintegracdao com o tecido hospedeiro e preservacgao da funcdo
de células encapsuladas, indicando que a polyLM contribui para a criacdo de um microambiente
mais favoravel a regeneracdo tecidual.

Os achados desta revisdao sistematica sugerem o papel promissor da polilaminina (polyLM)
como biomaterial bioativo na regeneracdo do sistema nervoso, especialmente por atuar
simultaneamente em multiplos eixos do processo regenerativo, incluindo organiza¢ao da matriz
extracelular, neuritogénese, modulacdo inflamatoéria e recuperacdo funcional. Essa atuacao
multifatorial é particularmente relevante diante da complexidade das lesdes neurais, sobretudo
no sistema nervoso central, em que a regeneracdo espontanea é limitada.

Do ponto de vista estrutural, a organizacao supramolecular da polilaminina emerge como um
dos principais determinantes de sua bioatividade. Diferentemente da laminina convencional, que
tende a formar agregados irregulares, a polyLM apresenta uma rede tridimensional homogénea
com caracteristicas fractais, capaz de mimetizar a arquitetura da membrana basal nativa.® Essa
organizacao favorece intera¢des célula-matriz mais eficientes, promovendo maior adesao celular,
orientacdo axonal e organizacao do microambiente regenerativo. Além disso, evidéncias indicam que
essa estrutura resulta da autoassociacdo nao covalente da laminina em condic¢8es especificas de pH
e presenca de Ca*, reforcando seu carater biomimético e funcional.® Nesse contexto, a polilaminina
ndo atua apenas como suporte estrutural, mas como um modulador ativo da regeneracao tecidual.

No nivel celular, os resultados demonstram que a polilaminina apresenta superioridade consistente na
inducao da neuritogénese e proliferacao celular em comparacao a laminina ndo polimerizada. Em modelos
in vitro, a polyLM promove maior extensao de neuritos, aumento da adesao celular e proliferacdo, além de
ativar vias intracelulares relacionadas a diferenciacdo neuronal, como PKA e PKC.2 Esses efeitos sdo atribuidos
a sua organiza¢do espacial, que favorece o reconhecimento por receptores celulares, como integrinas,
promovendo sinaliza¢do intracelular mais eficiente. Adicionalmente, sua aplicacdo em cultura de células-
tronco pluripotentes demonstra capacidade de manter viabilidade, estabilidade genética e pluripoténcia
mesmo em baixas concentracdes, reforcando seu potencial translacional na medicina regenerativa.’

No que se refere a regeneracdo axonal e recuperacao funcional, os dados indicam que a
polilaminina apresenta efeitos significativos, especialmente em modelos de lesdo medular. Estudos
experimentais demonstram melhora funcional associada ao crescimento axonal, com evidéncia
de reconexdo neural e aumento dos escores locomotores apés lesdo®.Esses efeitos parecem estar
relacionados ndo apenas ao estimulo direto ao crescimento axonal, mas também a modulacado da
resposta inflamatéria, com reducdo da inflamacdo secundaria, fator crucial na progressao da lesao
neural. De fato, a inflamac¢ao constitui um dos principais mecanismos da degeneracdo secundaria
apo6s lesdao medular, sendo sua modulagao precoce determinante para o progndstico funcional.

Entretanto, os resultados ndao sdo uniformes em todos os contextos experimentais. Em modelos
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de lesao de nervo periférico, embora a polilaminina demonstre maior capacidade de induzir
neuritogénese in vitro, a laminina ndo polimerizada associada a biomateriais, como filamentos
de poli-e-caprolactona, apresentou melhores resultados funcionais motores in vivo.* Esse achado
sugere que a eficacia da polilaminina pode depender do microambiente e da interacdo com outros
biomateriais, indicando que sua aplica¢ao isolada pode nao ser ideal em todos os cenarios. Dessa
forma, estratégias combinadas podem ser mais eficazes para potencializar seus efeitos.

No ambito translacional, os dados disponiveis sdo particularmente relevantes. Estudos em modelos
animais de grande porte, como cdes com lesdo medular crénica, demonstram melhora significativa da funcao
locomotora apds o uso de polilaminina associada a fatores neurotréficos, sem eventos adversos relevantes.?
Além disso, evidéncias preliminares em humanos indicam recuperacao de contragdo muscular voluntaria em
pacientes com lesdo medular completa, um achado expressivo considerando a baixa taxa de recuperagao
espontanea nesses casos.’ Esses resultados sugerem que a polilaminina pode superar limita¢des classicas da
translagao clinica, atuando como uma estratégia terapéutica multitarget.

Outro aspecto relevante observado é a capacidade da polilaminina de modular a resposta inflamatéria
e melhorar a integracdo com biomateriais. Sua incorpora¢do em sistemas como microcapsulas de alginato
reduz a ativacao de macrofagos e a formacao de fibrose, favorecendo um microambiente mais permissivo a
regeneracao. Esse efeito € particularmente importante, uma vez que a formacao de cicatriz glial e a inflamacgao
exacerbada representam barreiras criticas a regenera¢do no sistema nervoso central.

Apesar dos resultados promissores, esta revisdao evidencia importantes limitacdes. A maioria dos estudos
€ baseada em modelos experimentais, com heterogeneidade metodoldgica significativa, incluindo variacdes
nos modelos de lesao, doses, vias de administracdo e desfechos avaliados. Além disso, os estudos clinicos
ainda sao preliminares, com amostras reduzidas e auséncia de grupos controle robustos, o que limita a
generalizacdo dos achados. Soma-se a isso a escassez de investigacdes sobre seguranca a longo prazo e
potenciais efeitos adversos da polilaminina, aspectos essenciais para sua validagao clinica.

CONCLUSAO

Dessa forma, embora a polilaminina se apresente como uma estratégia altamente promissora para a
regeneracao neural, sua aplicagdo clinica ainda requer validacdo por meio de ensaios clinicos randomizados e
controlados, além da padronizacao de protocolos terapéuticos. Estudos futuros devem explorar combinacdes
terapéuticas, incluindo o uso de fatores de crescimento, enzimas moduladoras da cicatriz glial e biomateriais,
afim de potencializar seus efeitos. Ademais, a compreensdo mais aprofundada dos mecanismos moleculares
envolvidos na interacdo entre a polilaminina e o microambiente neural, especialmente no que se refere
a sinalizacdo mediada por integrinas, modulacdo inflamatéria e organizacao da matriz extracelular, sera
essencial para otimizar sua aplicacao terapéutica.

Os achados desta revisdao indicam que a polilaminina ndo atua apenas como um suporte estrutural,
mas como um biomaterial bioativo capaz de integrar multiplos processos regenerativos, configurando-se
como uma abordagem potencialmente multitarget no tratamento de lesdes do sistema nervoso. Apesar das
limitacdes metodoldgicas e da predominancia de evidéncias pré-clinicas, os resultados apontam para um
cenario promissor, no qual a polilaminina representa um possivel avan¢o na medicina regenerativa neural.

Dessa maneira, conclui-se que a polilaminina apresenta potencial relevante na promoc¢ado da regeneracao
axonal e recuperac¢do funcional, especialmente em lesdes do sistema nervoso central. No entanto, sua
consolidacao na pratica clinica dependera da robustez das evidéncias futuras, da reprodutibilidade dos
resultados e da definicao de protocolos seguros, eficazes e aplicaveis em larga escala.
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