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Resumo

OBJETIVO: Mapear e analisar as evidéncias
cientificas acerca da aplicacdo de estratégias
nanotecnoldgicas associadas a polilaminina na
regeneracgdo da medula espinhal e na recuperacéao
funcional de pessoas com paraplegia decorrente
de lesdo medular. METODOS: Revisio de
escopo produzida em 2026, conduzida conforme
diretrizes do Joanna Briggs Institute e
recomendagdes PRISMA. Utilizou-se o
mnemdnico PCC, considerando: populacdo
(pessoas com paraplegia por lesdo medular),
conceito (estratégias regenerativas associadas a
polilaminina) e contexto (neuroregeneracdo
medular). A pergunta norteadora foi: “Quais séo
as evidéncias cientificas acerca da eficacia das
estratégias  nanotecnoldgicas associadas a
polilaminina na regeneracéo da medula espinhal
e na recuperacdo funcional de pessoas
acometidas por paraplegia?”’. As buscas foram
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Abstract

OBJECTIVE: To map and analyze scientific
evidence regarding nanotechnology-based
strategies associated with polylaminin for spinal
cord regeneration and functional recovery in
individuals with paraplegia. METHODS: A
scoping review conducted in 2026 following
Joanna Briggs Institute methodology and
PRISMA recommendations. The PCC mnemonic
was applied considering population (individuals
with spinal cord injury-related paraplegia),
concept (polylaminin-associated regenerative
strategies), and context (spinal
neuroregeneration). Searches were performed
in  PubMed, Medline, Scopus, Embase,
Cochrane Library, and grey literature. Inclusion
criteria comprised full-text open-access studies
published within the last five years addressing
regenerative therapies for spinal cord injury.
Studies unrelated to spinal cord regeneration or
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realizadas nas bases PubMed, Medline, Scopus,
Embase e Cochrane Library, além da literatura
cinzenta no Google Académico. Incluiram-se
estudos completos, de acesso livre, publicados
nos dltimos cinco anos, em todos os idiomas,
envolvendo estratégias regenerativas aplicadas a
lesdo medular. Excluiram-se estudos sem relagao
direta com regeneragdo medular ou paraplegia.
RESULTADOS E DISCUSSAO: Foram
incluidos 12 estudos, predominando
investigacBes experimentais e pré-clinicas que
evidenciaram que biomateriais
nanoengenheirados associados a polilaminina
favorecem regeneracdo axonal, reconexdo
sinaptica e recuperacdo funcional progressiva.
Nanohidrogéis, scaffolds eletrofiados,
nanofibras alinhadas e sistemas de liberacéo
controlada demonstraram capacidade de modular
0 microambiente lesional, reduzir
neuroinflamacéo e limitar a formacéo da cicatriz

paraplegia were excluded. RESULTS AND
DISCUSSION: 12 studies were included,

demonstrating that nanoengineered
biomaterials combined with  polylaminin
promote  axonal  regeneration,  synaptic

reconnection, and progressive functional
recovery through modulation of the lesion
microenvironment and reduction of
neuroinflammation. Preclinical findings and
early regulatory advances indicate translational
progression toward human clinical validation.
CONCLUSION: Polylaminin-associated
nanotechnological strategies represent a
promising multimodal approach for spinal cord
regeneration, although controlled clinical trials
remain necessary for therapeutic consolidation.

Keywords: Spinal Cord Injury. Paraplegia.
Polylaminin. Nanotechnology. Neural
Regeneration.

glial.  Evidéncias translacionais indicam
recuperagdo locomotora em modelos de
paraplegia e avanco regulatério para ensaios
clinicos iniciais em humanos, evidenciando
transicdo do campo experimental para aplicacdo
clinica potencial. CONCLUSAQO: A associacio
entre polilaminina e nanotecnologia apresenta
elevado potencial neuroregenerativo, atuando de
forma multimodal na reconstrucdo neural apés
lesdfo  medular.  Apesar dos  avangos
translacionais, persistem lacunas relacionadas a
padronizacdo metodolégica e & escassez de
ensaios clinicos controlados, sendo necessarios
estudos multicéntricos para consolidagédo
terapéutica

Palavras-chave: Lesdo Medular.  Paraplegia.
Polilaminina. Nanotecnologia. Regeneracdo Neural.

1 INTRODUCAO

A regeneracdo da medula espinhal em casos de paraplegia permanece um dos
maiores desafios da medicina regenerativa, sobretudo devido a limitada capacidade
intrinseca de regeneracdo axonal e a formagéo de um microambiente inibitorio pos-leséo.
Nesse cenario, a nanotecnologia tem sido incorporada a engenharia tecidual como
estratégia capaz de modular propriedades estruturais e bioquimicas da matriz extracelular,
favorecendo a sobrevivéncia neuronal e a reconex&o sinaptica em areas lesionadas (Zhou
etal., 2023)
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A polilaminina, derivada da polimerizagdo da laminina, apresenta elevada
afinidade por receptores celulares neuronais e gliais, funcionando como substrato
bioativo capaz de orientar o crescimento axonal. Quando associada a nanomateriais, essa
matriz passa a atuar também como sistema de entrega molecular, ampliando estabilidade
estrutural e promovendo sinalizagao regenerativa prolongada no tecido medular lesionado
(Ma et al., 2024)

Nanofibras e nanoestruturas poliméricas tém sido desenvolvidas para mimetizar a
organizacdo tridimensional da matriz neural, permitindo alinhamento direcional de
axonios regenerantes. A incorporagdo de polilaminina nesses sistemas potencializa
processos de adesao celular e diferenciacdo neuronal, contribuindo para a formacao de
pontes neurais capazes de atravessar cavidades lesionais caracteristicas da paraplegia
traumatica (Li et al., 2022)

Hidrogéis nanoestruturados funcionalizados com dominios lamininicos
demonstram capacidade de controlar a liberacdo gradual de fatores neurotroficos e
modular respostas inflamatdrias locais. Essa liberacdo sustentada contribui para
manutencdo prolongada de sinais regenerativos no microambiente lesionado, evitando
picos inflamatérios deletérios, reduzindo a ativacdo glial exacerbada e cria-se um
ambiente permissivo a regeneracao, aspecto essencial para o restabelecimento parcial da
conducao elétrica apds lesdo medular grave (Sun et al., 2023).

Estratégias nanotecnoldgicas também tém permitido o transporte direcionado de
células-tronco neurais e vesiculas extracelulares utilizando plataformas revestidas por
polilaminina. Esses sistemas aumentam a eficiéncia de entrega terapéutica e minimizam
perdas celulares decorrentes da dispersdo no tecido lesionado. Como resultado,
favorecem a retencdo celular no sitio da lesdo e elevam taxas de sobrevivéncia celular,
elemento critico para reconstrucdo funcional de circuitos motores interrompidos
(Rybachuk et al., 2024).

Além do suporte estrutural, nanoparticulas bioativas associadas a polilaminina
exercem papel imunomodulador ao influenciar a polarizacdo de macrofagos e microglia
para fenotipos reparadores. Essa mudancga fenotipica contribui para reducdo do ambiente
pro-inflamatorio persistente observado apds o trauma medular. Consequentemente, ha
diminuicdo da inflamacéo crénica e da deposigéo fibrotica, processos reconhecidos como

barreiras principais a regeneracdo axonal em pessoas paraplégicas (Gao et al., 2024).
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A integracdo entre nanotecnologia e biomateriais lamininicos possibilita ainda o
desenvolvimento de sistemas inteligentes responsivos a estimulos fisicos ou quimicos,
capazes de liberar moléculas terapéuticas conforme alteragdes do microambiente neural.
Essa adaptagdo dindmica permite intervengOes mais precisas ao longo das diferentes fases
da lesdo medular. Assim, a responsividade controlada aproxima os scaffolds
regenerativos das condicgdes fisiologicas do tecido nervoso saudavel, ampliando o
potencial de recuperacdo funcional (Wang et al., 2025).

Modelos experimentais demonstram que nanoscaffolds alinhados contendo
polilaminina promovem reorganizacdo sinéptica e melhora funcional locomotora em
estudos pré-clinicos. A orientacdo estrutural em nanoescala atua como guia fisico para o
crescimento axonal direcionado, favorecendo reconexfes neuronais mais organizadas.
Esses achados indicam que a orientagdo topografica em escala nanométrica desempenha
papel decisivo na reconexao dos tratos descendentes espinhais (Chen et al., 2024).

Do ponto de vista translacional, a combinagéo entre nanomateriais e polilaminina
apresenta vantagens relacionadas a biocompatibilidade, capacidade de personalizacdo
estrutural e possibilidade de administracdo minimamente invasiva. Essas caracteristicas
ampliam a aplicabilidade clinica potencial e reduzem riscos associados a procedimentos
cirargicos extensos. Contudo, desafios permanecem quanto a padronizacao de fabricacao,
seguranca a longo prazo e escalabilidade clinica dessas tecnologias emergentes (Mangani
et al., 2025).

Assim, as estratégias nanotecnoldgicas associadas a polilaminina configuram uma
abordagem emergente para regeneracdo da medula espinhal em paraplegia, integrando
suporte fisico, sinalizacdo molecular e modula¢do imunoldgica em um Unico sistema
terapéutico, podendo representar um avanco conceitual relevante no campo da engenharia
neural regenerativa. Entretanto, o progresso da area depende da consolidacdo de estudos
translacionais capazes de confirmar eficacia funcional sustentada e seguranga clinica em
humanos (Koffler et al., 2022).

Apesar dos avancos experimentais, persistem incertezas relacionadas a
estabilidade dos nanomateriais, a integracéo segura com o tecido neural e a transposi¢édo
dos achados pré-clinicos para aplicagdes clinicas efetivas. Permanecem também
limitagdes quanto a biocompatibilidade, ao controle da liberagéo terapéutica e a obtencao
de recuperacdo funcional duradoura. Nesse contexto, torna-se necessaria a analise critica

das evidéncias acerca do uso de estratégias nanotecnoldgicas associadas a polilaminina
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na regeneragdo da medula espinhal em paraplegia. Assim, este estudo objetiva mapear e
analisar as evidéncias cientificas sobre a aplicacdo dessas estratégias na regeneracao

medular em pessoas com paraplegia.
2 METODOLOGIA

Estudo do tipo revisdo de escopo, realizada entre janeiro e fevereiro de 2026,
conduzida segundo as diretrizes metodoldgicas do Instituto Joanna Briggs (JBI),
conforme estabelecido por Peters et al. (2022), e registrada na Open Science Framework
(OSF) sob o DOI: https://doi.org/10.17605/0OSF.I0/6HS9G. A adogdo do método JBI
permitiu uma analise abrangente e contextualizada do corpo de conhecimento disponivel,
possibilitando a identificacdo de lacunas tedricas e metodoldgicas, a compreensdo de
tendéncias emergentes e a delimitacdo de implicagdes préaticas para a clinica e para futuras
investigacgdes, fortalecendo, assim, a produgdo cientifica na area da saude.

Inicialmente, adotaram-se as diretrizes propostas por Peters et al. (2020), que
orientam a conducdo de revisdes sistematicas com base na estratégia PCC, priorizando
clareza, transparéncia e coeréncia entre a questdo de pesquisa, os critérios de elegibilidade
e a sintese das evidéncias. Em seguida, incorporaram-se as recomendac¢des do checklist
PRISMA, atualizado por Tricco et al. (2018), que complementa 0 modelo JBI ao enfatizar
a padronizacdo internacional no relato, o detalhamento dos fluxos de sele¢do e o
aprimoramento da reprodutibilidade dos resultados.

Posteriormente, adotou-se o protocolo de Galvéo, Pansani e Harrad (2015) como
instrumento de operacionalizacdo das diretrizes, constituindo uma adaptacdo brasileira
que traduz o rigor dos referenciais internacionais em uma aplicacdo pratica e
contextualizada a realidade do Brasil. Dessa forma, a convergéncia entre as propostas de
Peters (2020), Tricco (2018) e Galvdo (2015) confere ao estudo uma estrutura
metodoldgica robusta e coerente, organizada em cinco etapas sequenciais: (1) formulacao
da pergunta de pesquisa segundo a estratégia PCC. (2) identificagdo de estudos relevantes
em bases de dados indexadas. (3) selecdo conforme critérios de elegibilidade. (4) extragédo
sistematica das informacdes pertinentes. e (5) sintese integrativa dos achados, visando
solidez e transparéncia em todas as fases do processo.

Na primeira etapa, utilizou-se a estratégia PCC (Populacao, Conceito e Contexto)

para definicdo do escopo da revisdo. P (Populacdo): pessoas com paraplegia decorrente
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de lesdo medular. C (Conceito): aplicacdo de estratégias regenerativas voltadas a
reconstrucdo e regeneracdo medular. C (Contexto): intervencdes terapéuticas em
neuroregeneracao apos lesao medular. A pergunta norteadora formulada foi: “Quais sao
as evidéncias cientificas acerca da eficcia das estratégias nanotecnoldgicas associadas a
polilaminina na regeneracdo da medula espinhal e na recuperacgdo funcional de pessoas
acometidas por paraplegia?”.

Na segunda etapa, a busca foi realizada nas bases PubMed, Medline, Scopus,
Embase e Cochrane Library. Para a elaboracdo das estratégias de busca, consultou-se o
DeCS/MeSH por meio da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), considerando o objetivo e
a pergunta norteadora do estudo. Apos ajustes, foram empregados descritores em inglés
combinados por operadores booleanos: (Spinal Cord Injury OR Paraplegia) AND
(Laminin OR Polylaminin OR Biomaterials) AND (Neural Regeneration OR Spinal Cord
Regeneration OR Neural Repair).

As buscas complementares na literatura cinzenta foram realizadas no Google
Académico. Considerando as limitacdes inerentes a essa plataforma, como a baixa
especificidade dos resultados e a auséncia de filtros metodoldgicos refinados, procedeu-
se a andlise dos 100 primeiros registros ordenados por relevancia, conforme prética
metodolégica amplamente adotada em revisdes de escopo. Aplicaram-se 0s mesmos
critérios de inclusao e exclusdo definidos para as bases indexadas, considerando periodo
de publicacdo, tipo de estudo, aderéncia ao tema e relacdo direta com a pergunta
norteadora.

Na terceira etapa do estudo, seguindo o fluxograma PRISMA-ScR adaptado de
Tricco et al. (2018) (Figura 1), procedeu-se a busca, triagem e sele¢do dos estudos em
quatro subetapas. Na fase de Identificacdo, os registros provenientes das bases de dados
e das buscas complementares foram organizados e submetidos a remoc¢éo de duplicatas
por dois revisores. Em seguida, na etapa de Selecdo, realizou-se a leitura de titulos e
resumos, excluindo estudos que ndo abordassem regeneracdo medular, paraplegia ou
estratégias terapéuticas regenerativas.

Na subetapa de Elegibilidade, os textos completos foram analisados conforme os
critérios previamente definidos, considerando a pertinéncia ao conceito central da reviséo
e a descricdo das intervengdes regenerativas aplicadas a lesdo medular. Divergéncias
entre os revisores foram resolvidas por consenso. Previamente a etapa de triagem, foi

realizada calibracdo entre os revisores por meio da avaliacdo piloto de uma amostra de
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estudos recuperados, visando uniformizar a aplicacdo dos critérios de elegibilidade e
reduzir inconsisténcias interpretativas durante o processo de selecéo. Na fase de Inclusao,
o0s estudos que atenderam aos critérios foram incorporados ao escopo final da reviséo,
codificados e encaminhados para extragdo dos dados, compondo o fluxograma
apresentado na Figura 1.

Na quarta etapa, foram incluidos estudos completos publicados nos altimos cinco
anos, de acesso livre, em todos os idiomas, que abordassem estratégias terapéuticas
aplicadas a regeneracdo medular em individuos com paraplegia. Foram considerados
estudos experimentais, estudos pré-clinicos, ensaios translacionais, estudos
observacionais e revisdes de literatura. Excluiram-se estudos que ndo apresentassem
relacdo direta com regeneracdo medular ou que ndo envolvessem paraplegia decorrente
de lesdo medular.

Na quinta etapa, os dados dos estudos selecionados foram sistematicamente
extraidos, analisados cegamente e organizados em uma planilha estruturada na ferramenta
Rayyan, por 2 revisores, otimizando o processo de analise e permitindo a integracao
consistente dos resultados provenientes dos diferentes estudos. Em conformidade com as
recomendacdes de Kellermeyer, Harnke e Knight (2018), realizou-se uma analise
detalhada dos dados mediante leitura integral dos artigos selecionados. Os resultados
foram apresentados por meio de um fluxograma de selecdo e extracdo de estudos,
conforme ilustrado na Figura 1.

Ap0s o processo de extracao dos resultados, cada estudo foi incluido nos quadros
(1, 2 e 3), estes que organizaram os estudos aplicando um codigo Unico, composto pela
sigla “Cod” seguida de uma sequéncia numérica de cada Estudo (E), organizando (E+
nimero sequencial: E1, E2, E3...). As informacdes extraidas foram organizadas da
seguinte forma: Quadro 1 — Titulo, autores, ano de publicacdo e Nivel de Evidéncia (NE),
conforme a classificagdo do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (2024). Quadro
2 — objetivo, tipo de estudo e populagdo/amostra.

Considerando tratar-se de uma revisdo de escopo, ndo foi realizada avaliagédo
formal do risco de viés ou da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos, conforme
recomendado pelas diretrizes do Joanna Briggs Institute para esse tipo de revisdo. O
objetivo concentrou-se no mapeamento abrangente das evidéncias disponiveis,
identificacdo de lacunas cientificas e caracterizacdo das abordagens investigadas, e nao

na sintese quantitativa ou determinacéo de eficacia das intervencdes analisadas.
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3 RESULTADQOS

O processo de selecdo dos estudos seguiu as etapas do PRISMA de forma
sistematica. Inicialmente, foram identificados 926 registros na literatura disponivel,
provenientes do PubMed (265), Medline (41), Scopus (175) e Embase (445), ndo sendo
recuperados estudos na Cochrane Library, além de 65.200 registros da literatura cinza no
Google Académico, considerando apenas os 100 primeiros. Apds a leitura dos titulos, 98
estudos foram considerados potencialmente relevantes, com a exclusdo de 73 por
duplicidade ou inadequacdo aos critérios. Na fase de selecdo, 25 estudos tiveram seus
resumos analisados, resultando na exclusdo de 12. Em seguida, 13 estudos foram
avaliados em texto completo pelo primeiro revisor, com a exclusdo de 1 apos analise
dupla conforme os critérios estabelecidos. Documentos regulatérios foram incluidos com
finalidade contextual e translacional, permitindo identificacdo do estagio de maturidade
clinica das tecnologias investigadas. Por fim, 12 estudos foram confirmados pelo segundo

revisor e incluidos na revisao.

Figura 1. Processo de Selecdo de Estudos Para a Reviséo de Escopo

T - ‘\.’v -
LITERATURA DISPONIVEL LITERATURA CINZA
=] PubMed (265), Medline (41), Scopus (175), Embase L
L3 . . — Google Académico (65200)
'y (445) e Cochrane Library (0) —_ I
ki - (Considerando apenas os 100 Primeiros)
= Total (926)
s I
k3
= Estudos Identificados Apos Leitura de Titulo
(98)
I Duplicados ¢ Excluidos
(73)
S Estudos Selecionados Apés Leitura de Resumo
< (25)
=
]
Exclusio Apés Andlise de Resumo
(12)
Estudos Selecionados Apos Leitura de Texto Completo (17
= Revisor)
< (13)
= Exclusao Apés Anilise Dupla a Partir dos
® I Critérios Mencionados
= Estudos Selecionados Apés Leitura de Texto Completo (2° )
Revisor)
(12)
ig I
W
% Estudos Incluidos na Revisio
= (12)

Fonte: Autores, 2026.

O Quadro 1 — “Informagodes Gerais de Cada Estudo” organiza os dados basicos
dos estudos. Cada linha recebe um codigo (E-estudo+numero) para facilitar a referéncia

ao longo do trabalho. As colunas incluem: "Cod" (codigo do estudo), "Titulo" (nome
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completo da pesquisa), "Autor(es)" (responsaveis pela autoria), "Ano" (ano de

publicacdo) e "NE" (nivel de evidéncia segundo a Classificacdo de Oxford, 2024). O

quadro fornece uma visao geral das fontes, permitindo rapida identificacdo e comparacgéo

entre os estudos.

Quadro 1 - Informacdes Gerais de Cada Estudo

Cod | Titulo Autor(es) Ano | NE
El Bi_omaterial-based regenerative therapeutic strategies for spinal cord | Chen et al. 2024 | 5
injury
E2 Nanocarrier-mediated drug delivery systems for spinal cord injury | Cheng et al. 2025 | 5
E3 A laminin-based therapy for dogs with chronic spinal cord injury Chize et al. 2025 | 3
E4 | Biomaterials for spinal cord regeneration Gao et al. 2024 |5
E5 Electrospun laminin scaffolds promote axonal regeneration after SCI | Li et al. 2024 | 2
E6 Oriented artificial nanofibers as substrates for Schwann cell | Lifka et al. 2024 | 2
alignment
E7 | Spinal cord injury repair based on drug and cell delivery Ma et al. 2025 | 5
E8 Nanostructured guidance platforms for neural regeneration Plamadealaetal. | 2024 | 2
E9 Bioactive hydrogels for spinal cord repair Sun et al. 2023 |5
E10 | Nanocomposite scaffolds for spinal cord injury repair Wang et al. 2023 | 2
E11 | Biomaterials targeting the microenvironment for spinal cord injury | Zhu et al. 2025 | 5
E12 | Autorizacdo de ensaio clinico com polilaminina para lesdo medular | ANVISA 2026 | 5

Fonte: Autores, 2026.

O Quadro 2 — “Informacdes Metodologicas Especificas de Cada Estudo” tem

como objetivo apresentar de forma sistematizada os principais aspectos metodoldgicos

dos estudos analisados. Cada linha representa um estudo, 0 mesmo utilizado no Quadro

1, possibilitando a coeréncia e a rastreabilidade entre as informacdes. Este quadro permite

uma analise comparativa entre os métodos utilizados nos estudos, auxiliando na avaliagdo

da consisténcia, qualidade e aplicabilidade das evidéncias apresentadas.

As colunas estdo organizadas da seguinte forma: "Cod", que indica o cddigo do

estudo. "Objetivo"”, onde sera descrita a finalidade principal da pesquisa. "Tipo de

Estudo”, que informa o delineamento metodoldgico adotado (como estudo de caso,

transversal, qualitativo, quantitativo, etc.). e por fim, a "Populacdo/Amostra”, que

especifica o grupo de participantes ou o nimero de elementos investigados.
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Quadro 2- Informagdes Metodoldgicas Especificas de Cada Estudo

Cod | Objetivo Tipo de Estudo Populacdo/Amostra

El Sintetizar estratégias regenerativas baseadas| Revisdo narrativa Estudos secundarios
em biomateriais para LME

E2 Revisar sistemas nanoestruturados de liberacdo | Revisdo narrativa Estudos secundarios
terapéutica na LME

E3 | Avaliar terapia baseada em laminina em leséo | Estudo experimental | Cdes com LME
medular crénica longitudinal

E4 Revisar biomateriais aplicados a regeneracdo | Revisdo narrativa Estudos secundarios
medular

E5 Avaliar scaffolds de laminina na regeneracdo | Estudo experimental pré- | Modelos animais
axonal clinico

E6 Investigar alinhamento celular utilizando | Estudo experimental | Cultura celular
nanofibras artificiais laboratorial

E7 Revisar estratégias combinadas de entrega| Revisdo narrativa Estudos secundarios
celular e farmacoldgica

ES8 Avaliar plataformas nanoestruturadas para| Estudo experimental pré- | Modelos celulares/animais
orientacéo axonal clinico

E9 Revisar hidrogéis bioativos aplicados ao reparo | Revisdo narrativa Estudos secundarios
medular

E10 | Avaliar scaffolds nanocompésitos para reparo| Estudo experimental pré- | Modelos animais
da medula espinhal clinico

E11 | Sintetizar biomateriais moduladores do| Revisdo narrativa Estudos secundarios
microambiente lesional

E12 | Autorizar ensaio clinico com polilaminina em| Documento regulatério | Normativa sanitaria
humanos

Fonte: Autores, 2026.

Os achados convergem ao demonstrar que a polilaminina, especialmente quando

associada a estratégias nanotecnoldgicas, foi frequentemente investigada como

abordagem terapéutica emergente na engenharia tecidual aplicada a regeneracdo medular,

atuando predominantemente pela modulagdo do microambiente lesional e pela promogéo

de plasticidade neural adaptativa.

Evidéncias experimentais e translacionais indicam que nanohidrogeéis, scaffolds

eletrofiados, nanofibras alinhadas e sistemas nanoencapsulados biomiméticos favorecem

regeneracdo axonal, reconexdo sinaptica e recuperagdo funcional por meio da liberagdo

controlada de fatores neurotroficos, reducdo da neuroinflamacéo e inibi¢do da cicatriz

glial.
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A integracdo entre propriedades estruturais, bioatividade molecular e orientagdo
nanotopografica emerge como determinante critico para o crescimento axonal
direcionado e restauracdo parcial da conducéo elétrica. Estudos pré-clinicos, incluindo
modelos de paraplegia cronica, demonstram recuperacdo locomotora progressiva sem
eventos adversos relevantes, enquanto avancos regulatérios recentes, com autorizagéo de
ensaios clinicos iniciais em humanos, sinalizam a transicdo da experimentacédo
laboratorial para validacéo clinica.

O Quadro 3 “Sintese Analitica das Estratégias Evidenciadas” apresenta a sintese
analitica das estratégias terapéuticas identificadas nos estudos incluidos, destacando as
principais abordagens de engenharia tecidual e nanotecnologia aplicadas a regeneracéo
da medula espinhal. A organizacdo dos achados permite compreender, de forma
integrada, como diferentes biomateriais, plataformas nanoestruturadas e intervencoes
bioengenheiradas tém sido investigados com o objetivo de restaurar a arquitetura neural,

modular o microambiente lesional e favorecer a recuperacdo funcional apds lesdo

medular.
Quadro 3 — Sintese Analitica das Estratégias Evidenciadas
Cod Estratégia Terapéutica | Principais Achados ImplicacGes para
Regeneracédo Medular
El Biomateriais Biomateriais  bioativos  favorecem | Estabelecem base para
regenerativos suporte estrutural e modulacdo do | reconstrucéo tecidual neural
ambiente lesional
E2 Sistemas Nanossistemas  permitem  entrega | Potencializam eficacia
nanoestruturados de | controlada de agentes terapéuticos neuroregenerativa
liberacéo
E3 Terapia com laminina Aplicacio em  modelo  crénico | Evidencia potencial
demonstrou recuperacdo locomotora | translacional da polilaminina
progressiva
E4 Biomateriais para reparo | Diferentes  matrizes  biomiméticas | Reforca papel da engenharia
medular estimulam crescimento axonal tecidual na LME
E5 Scaffolds de laminina Estruturas tridimensionais favorecem | Promovem orientagdo axonal
regeneracgdo e reconexao neural funcional
E6 Nanofibras alinhadas Organizagdo nanotopografica induz | Demonstra importancia da
alinhamento celular e extensdo axonal | arquitetura estrutural
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E7 Estratégias combinadas Terapias celulares associadas a | Indica sinergia terapéutica
biomateriais ampliam efeitos | multimodal
regenerativos
E8 Plataformas Sistemas direcionadores aumentam | Favorecem reconexdo neural
nanoestruturadas crescimento axonal orientado organizada
E9 Hidrogéis bioativos Hidrogéis modulam inflamacdo e | Melhoram microambiente
sustentam regeneracao neural pos-lesdo
E10 Scaffolds Materiais hibridos aumentam | Potencializam  recuperacdo
nanocompositos estabilidade e conducéo neural funcional
E1ll Biomateriais Reducdo da cicatriz glial e | Amplia permissividade
moduladores do | neuroinflamacdo regenerativa
microambiente
E12 Avanco regulatério | Autorizagdo de ensaio clinico humano | Marca transi¢do pré-clinica—
clinico com polilaminina clinica

Fonte: Autores, 2026.

A analise das evidéncias demonstra consenso entre 0s estudos quanto ao papel dos
biomateriais bioativos e das estratégias nanotecnoldgicas na superacdo das barreiras
regenerativas da lesdo medular. Intervengdes baseadas em polilaminina, scaffolds
tridimensionais, nanofibras alinhadas e hidrogéis inteligentes atuam de forma
complementar, oferecendo suporte estrutural, orientacdo axonal e modulagdo molecular
do microambiente lesional. Os achados indicam que a regeneracdo neural depende
principalmente da integracdo entre propriedades mecéanicas, bioquimicas e
nanotopogréaficas capazes de restaurar a permissividade do tecido nervoso.

Evidéncias pré-clinicas mostram que sistemas de liberacdo controlada de fatores
neurotroficos reduzem a inflamacdo secundaria e limitam a formacdo da cicatriz glial,
favorecendo a reconexdo sinaptica. A combinacdo entre biomateriais e abordagens
celulares ou farmacoldgicas consolida um modelo terapéutico multimodal voltado a
reconstrucdo funcional neural, com estudos em modelos animais demonstrando
recuperacdo locomotora progressiva e reorganizagdo neural sem eventos adversos

relevantes.
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4 DISCUSSAO

A analise das evidéncias incluidas demonstra que a aplicacdo de polilaminina
associada a estratégias nanotecnologicas tem emergido como abordagem promissora no
campo da engenharia tecidual voltada a regeneragdo da medula espinhal. Estudos
experimentais indicam que biomatrizes lamininicas nanoestruturadas favorecem
reorganizacdo axonal, plasticidade sinadptica e recuperacdo funcional progressiva,
especialmente por meio da modulacdo do microambiente lesional pds-traumatico.
Modelos pré-clinicos envolvendo paraplegia evidenciam melhora locomotora associada
a reducdo de processos inflamatdrios secundarios e aumento da permissividade
regenerativa tecidual (Chize et al., 2025).

Nesse contexto, avangos em nanotecnologia aplicada a neuroengenharia tém
ampliado o racional bioldgico da polilaminina como substrato biomimético capaz de
reproduzir propriedades estruturais da matriz extracelular neural. Hidrogeis
nanoestruturados funcionalizados com dominios lamininicos demonstram promover
regeneracdo axonal sustentada por meio da liberacdo controlada de fatores neurotroficos
e da atenuacgédo da neuroinflamacéo, sugerindo que sistemas nanoengenheirados atuam
ndo apenas como veiculos terapéuticos, mas como moduladores ativos do nicho
regenerativo apos lesdao medular (Sun et al., 2023).

De forma convergente, scaffolds eletrofiados contendo laminina recombinante
evidenciam que a organizacgdo espacial do biomaterial constitui elemento determinante
para o crescimento axonal direcionado. A orientagdo nanotopografica favorece
alinhamento celular, aumento da sobrevivéncia neuronal e restauracdo parcial da
conducdo elétrica, reforcando o papel da arquitetura biomimética na reconstrucédo
funcional de circuitos neurais interrompidos (li et al., 2024). Resultados semelhantes séo
observados em plataformas baseadas em nanofibras alinhadas, nas quais propriedades
fisicas e bioquimicas atuam de maneira integrada na orientagdo do crescimento neuritico
e na migracdo de células de suporte neural (Lifka et al., 2024).

De maneira complementar, plataformas nanoestruturadas direcionadoras tém
evidenciado que sistemas fisicos de orientacdo axonal podem atuar como guias
regenerativos capazes de reorganizar trajetorias neurais interrompidas. Estudos utilizando

substratos nanoengenheirados demonstram aumento da conectividade neural e
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crescimento axonal organizado, reforcando o papel das interfaces biofisicas na
restauracdo da conectividade espinhal apds trauma medular (Plamadeala et al., 2024).

Apesar desses avancos, observa-se que a maior parte das evidéncias permanece
concentrada em modelos experimentais e pré-clinicos, impondo limitagGes relevantes a
extrapolacdo clinica direta. Diferengas interespécies, variabilidade biomecénica da
medula espinhal humana e complexidade do microambiente inflamatorio cronico
representam barreiras translacionais ainda ndo completamente superadas. Assim, esta
revisdo de escopo nao objetiva confirmar eficacia terapéutica, mas mapear o estagio atual
de desenvolvimento cientifico dessas tecnologias e identificar lacunas criticas para futura
validacao clinica (Chize et al., 2025. Sun et al., 2023).

Estratégias baseadas em sistemas nanoencapsulados demonstram ampliar a
retencdo local de agentes terapéuticos e prolongar sua biodisponibilidade no sitio lesional,
potencializando respostas regenerativas multimodais. A associagdo entre nanossistemas
de liberagcdo e matrizes lamininicas reduz dispersdo molecular e favorece manutengdo
prolongada de sinais regenerativos, fortalecendo o conceito de intervencgdes integradas
voltadas simultaneamente ao suporte estrutural e a modulacdo molecular do tecido
lesionado (Cheng et al., 2025).

Estratégias combinadas envolvendo sistemas de entrega celular e farmacoldgica
mediadas por biomateriais nanoestruturados também tém demonstrado potencial
relevante na regeneracdo medular. Plataformas hibridas capazes de integrar células
terapéuticas e agentes bioativos promovem maior retencdo celular e amplificacdo dos
mecanismos reparativos locais, sugerindo que abordagens multimodais baseadas em
engenharia biomaterial-célula representam tendéncia emergente na reconstrucdo
funcional ap6s lesdo medular (Ma et al., 2025).

Entretanto, identifica-se heterogeneidade metodoldgica substancial entre os
estudos analisados, envolvendo diferentes composicGes biomateriais, métodos de
funcionalizagdo, vias de administracdo e desfechos funcionais avaliados. Essa
variabilidade limita comparacOes diretas entre intervencdes e impede a definicdo de
pardmetros terapéuticos ideais, indicando que o campo ainda se encontra em fase
exploratdria de consolidacéo tecnoldgica e padronizacdo experimental (Chen et al., 2024.
Cheng et al., 2025).

Outro aspecto relevante refere-se a amplitude conceitual observada entre laminina

e polilaminina nos estudos incluidos. Embora compartilhem propriedades relacionadas a
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adesdo celular e orientacdo axonal, tais biomoléculas apresentam diferencas estruturais
capazes de influenciar respostas regenerativas distintas. Dessa forma, a inclusdo de
estratégias lamininicas foi considerada biologicamente correlata para fins de mapeamento
cientifico, embora evidencie a necessidade de investigacdes futuras especificamente
direcionadas a polilaminina enquanto entidade terapéutica independente (Li et al., 2024.
Ma et al., 2025).

Nanoscaffolds hibridos e biomateriais moduladores do microambiente
demonstram ainda capacidade de reduzir formacdo de cicatriz glial e modular respostas
imunoldgicas locais, favorecendo preservacdao axonal e reorganizacdo neural funcional
(Gao et al., 2024. Zhu et al., 2025). Esses achados sustentam o entendimento de que a
regeneracdo medular depende da interacdo coordenada entre suporte fisico
tridimensional, bioatividade molecular e regulacdo imunoinflamatdria precoce.

Sob perspectiva translacional, destaca-se que resultados obtidos em modelos
animais frequentemente ndo reproduzem integralmente os desfechos observados em
humanos. Estudos experimentais tendem a empregar intervencdes precoces em lesbes
controladas, enquanto pacientes apresentam frequentemente lesdes cronicas e
heterogéneas. Essa discrepancia temporal e bioldgica configura uma das principais
lacunas identificadas, indicando necessidade de modelos experimentais mais proximos
da realidade clinica (Gao et al., 2024. Wang et al., 2023).

Embora revisdes de escopo ndo exijam avaliacdo formal do risco de viés, a
predominancia de estudos exploratérios e revisdes narrativas evidencia estagio inicial de
maturidade cientifica da temaética. Tal caracteristica reflete um campo orientado
majoritariamente a inovacgdo tecnoldgica e prova de conceito, ainda distante de validacao
clinica definitiva baseada em ensaios controlados de alta qualidade metodologica (Chen
etal., 2024. Zhu et al., 2025).

Evidéncias recentes demonstram que biomateriais nanoengenheirados associados
a proteinas da matriz extracelular contribuem para reducdo da apoptose neuronal e
aumento da sobrevivéncia oligodendroglial apdés trauma medular, favorecendo
estabilizacédo prolongada do microambiente regenerativo (Wang et al., 2023. Chen et al.,
2024). Contudo, permanecem incertezas relacionadas a escalabilidade produtiva,
segurancga a longo prazo e reprodutibilidade das formula¢Ges nanoengenheiradas.

Nesse cenario, a autorizacdo regulatoria brasileira para ensaios clinicos iniciais

envolvendo polilaminina representa indicador de maturidade translacional emergente e
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ndo confirmacdo terapéutica estabelecida. A progressao para estudos clinicos controlados
constitui etapa essencial para avaliacdo de seguranca, eficacia funcional sustentada e
padronizacdo terapéutica, sendo determinante para consolidacdo futura dessas estratégias

no campo da neuroreabilitacdo regenerativa (Anvisa, 2026).
5 CONCLUSAO

A associagcdo entre polilaminina e estratégias nanotecnoldgicas foi
frequentemente investigada como abordagem terapéutica emergente no campo da
engenharia tecidual aplicada a regeneracdo medular. As evidéncias analisadas sugerem
que biomatrizes nanoestruturadas tém sido associadas a modulacdo do microambiente
lesional, reducdo da neuroinflamacéo, orientacdo axonal e estimulo a plasticidade neural,
contribuindo para recuperacdo funcional progressiva em modelos de paraplegia.

Os resultados demonstram que a eficécia regenerativa depende da integragdo entre
propriedades bioguimicas, arquiteturas biomimeéticas e liberacéo controlada de moléculas
bioativas, evidenciando que a reconstrucdo neural ndo decorre de um Unico mecanismo,
mas da interacdo coordenada entre suporte estrutural, sinalizacdo celular e estabilidade
imunolégica local. A progressdo observada desde modelos animais até autorizacdes
regulatérias para estudos clinicos humanos confirma avanco translacional relevante,
embora ainda em fase exploratéria.

Persistem, contudo, limitac6es importantes, incluindo escassez de ensaios clinicos
controlados, auséncia de desfechos funcionais padronizados em humanos,
heterogeneidade metodoldgica entre plataformas nanotecnoldgicas e incertezas quanto a
durabilidade dos efeitos regenerativos a longo prazo. A correlacdo entre reorganizagédo
histoldgica e recuperacdo motora sustentada permanece parcialmente estabelecida.

Recomenda-se a conducdo de ensaios clinicos randomizados multicéntricos que
integrem avaliacdo funcional longitudinal, biomarcadores neurofisioldgicos e
padronizacdo das formulacdes nanoengenheiradas associadas a polilaminina. O avanco
dessas investigacOes é essencial para confirmar a eficacia clinica, definir protocolos
terapéuticos seguros e consolidar essa estratégia como alternativa viavel na

neuroreabilitacdo regenerativa apos lesdo medular grave.
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