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Resumo

OBJETIVO: Mapear e analisar as evidéncias
cientificas acerca da seguranca e dos eventos
adversos associados ao uso da polilaminina em
terapias regenerativas da medula espinhal.
METODOS: Revisdo de escopo desenvolvida
em 2026, conduzida conforme as diretrizes do
Joanna Briggs Institute e recomendagdes
PRISMA. Utilizou-se o mnemonico PCC,
considerando: populacéo (individuos ou modelos
experimentais submetidos a  terapias
regenerativas medulares), conceito (seguranca
terapéutica e eventos adversos relacionados a
polilaminina) e  contexto  (intervencGes
regenerativas aplicadas a lesdo medular). A
pergunta norteadora foi: “Quais evidéncias
cientificas sobre a seguranga e eventos adversos
associados ao uso da polilaminina em terapias
regenerativas da medula espinhal?”. As buscas
foram 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 Gltimos cinco anos, em todos 0s
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Abstract

OBJECTIVE: To map and analyze the scientific
evidence regarding the safety and adverse events
associated with the use of polylaminine in spinal
cord regenerative therapies. METHODS: A
scoping review conducted in 2026, following the
guidelines of the Joanna Briggs Institute and
PRISMA recommendations. The PCC mnemonic
was used, considering: population (individuals
or experimental models undergoing spinal cord
regenerative therapies), concept (therapeutic
safety and adverse events related to
polylaminin), and context (regenerative
interventions applied to spinal cord injury). The
guiding question was: “What scientific evidence
exists regarding the safety and adverse events
associated with the use of polylaminine in spinal
cord regenerative therapies?” Searches were
conducted in the PubMed, Medline, Scopus,
Embase, and Cochrane Library databases, as
well as in the gray literature via Google Scholar.
We included full-text, open-access studies
published in the last five years, in all languages,
that evaluated safety, biocompatibility, or


https://orcid.org/0000-0002-3371-8241
mailto:danielnmendesbraga@gmail.com
https://lattes.cnpq.br/6380934962661915
https://orcid.org/0009-0009-0460-1552
mailto:drsamuelferreira@gmail.com
https://lattes.cnpq.br/562405559784037
https://orcid.org/0009-0004-7688-4508
mailto:gbmoura9@gmail.com
https://orcid.org/0009-0008-1971-4034
mailto:gabrielalves150698@gmail.com
https://orcid.org/0009-0003-9378-5790
mailto:suelen.s.fernandes18@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-3988-3862
mailto:lorena.cbarbosa@einstein.edu.br

Carolina Sena Vieira & Sadi Antonio Pezzi Junior & Elisabete Soares de Santana & Carolina da Silva Bachini & Kelly Denise Machado Motter & Enzo Rocha de Mattos & Vinicius
Moreira de Souza & Gebes Vanderlei Parente Santos & Saulo Alves Silva & Daniel Nogueira Mendes Braga & Samuel Ferreira Silva & Gabriel Botti de Moura & Gabriel Alves
Barbosa & Suelen da Silva Fernandes & Lorena Lemos de Castro Barbosa

idiomas, que avaliassem seguranga,
biocompatibilidade ou eventos adversos
relacionados a polilaminina. Excluiram-se

estudos sem avaliagdo de seguranca ou que ndo
utilizassem o biomaterial como componente
terapéutico  central. RESULTADOS E
DISCUSSAOQ: Foram incluidos 11 estudos,
abrangendo  investigagbes  experimentais,
translacionais e clinicas iniciais. As evidéncias
demonstraram perfil preliminar de seguranca
favoravel da polilaminina, caracterizado por
auséncia de toxicidade sisttmica, baixa
citotoxicidade e resposta inflamatéria local
controlada. Eventos adversos observados
estiveram predominantemente associados ao
trauma primdrio e ndo ao biomaterial
implantado. Estudos pré-clinicos evidenciaram
elevada biocompatibilidade e estabilidade
tecidual, enquanto registros clinicos e
autorizagdes regulatérias indicam  avanco
translacional para avaliagdo em humanos.
Persistem, contudo, lacunas relacionadas a
seguranga imunoldgica de longo prazo,
padronizacdo das formulagBes e monitorizacdo
integrada de desfechos histoldgicos, funcionais e
moleculares. CONCLUSAO: A polilaminina
apresenta perfil inicial promissor de seguranca
em terapias regenerativas da medula espinhal,
sustentando sua progressdo para ensaios clinicos
controlados. Entretanto, a consolidacdo de sua
aplicabilidade terapéutica depende de estudos
multicéntricos com seguimento prolongado e
definicdo padronizada de eventos adversos.

Palavras-chave: Lesdo Medular. Polilaminina.

Seguranca Terapéutica. Biomateriais.
Regeneracdo Neural.

1 INTRODUCAO

adverse events related to polylaminin. We
excluded studies without a safety assessment or
that did not use the biomaterial as a central
therapeutic  component. RESULTS AND
DISCUSSION: Eleven studies were included,
encompassing experimental, translational, and
early clinical investigations. The evidence
demonstrated a favorable preliminary safety
profile for polylaminin, characterized by the
absence of systemic toxicity, low cytotoxicity,
and a controlled local inflammatory response.
Adverse events observed were predominantly
associated with the primary trauma and not with
the implanted biomaterial. Preclinical studies
demonstrated high biocompatibility and tissue
stability, while clinical registries and regulatory
approvals indicate translational progress
toward human evaluation. However, gaps
remain regarding long-term immunological
safety, standardization of formulations, and

integrated  monitoring  of  histological,
functional, and molecular outcomes.
CONCLUSION:  Polylaminine  exhibits a

promising initial safety profile in spinal cord
regenerative  therapies,  supporting its
progression to controlled clinical trials.
However, the consolidation of its therapeutic
applicability depends on multicenter studies
with long-term follow-up and a standardized
definition of adverse events.

Keywords: Spinal Cord Injury. Polylaminine.
Therapeutic  Safety. Biomaterials. Neural
Regeneration.

A aplicacdo de biomateriais baseados em laminina e suas formas polimerizadas,
como a polilaminina, tem ampliado significativamente as perspectivas terapéuticas na
regeneracdo da medula espinhal, porém a avaliacdo de seguranca constitui etapa central
para sua translacdo clinica. A interacdo prolongada desses biomateriais com o tecido
nervoso exige investigacdo detalhada sobre biocompatibilidade, toxicidade local e
estabilidade estrutural ap6s implantagdo em ambientes lesionais complexos. Esses
aspectos tornam-se ainda mais relevantes diante da sensibilidade do tecido neural a

alteracOes inflamatorias e mecanicas persistentes (Chen et al., 2024).
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A seguranca biologica da polilaminina estd diretamente relacionada a sua
capacidade de integrar-se a matriz extracelular neural sem desencadear respostas
inflamatdrias exacerbadas. Estudos experimentais demonstram que scaffolds lamininicos
apresentam baixa citotoxicidade e favorecem adesao celular sem induzir necrose tecidual
significativa. Tal caracteristica é essencial para aplicacfes em terapias regenerativas
espinhais, uma vez que preserva o tecido remanescente e sustenta processos regenerativos
progressivos (Ma et al., 2024).

Eventos adversos potenciais associados ao uso de biomateriais regenerativos
incluem inflamacdo persistente, formagdo de tecido cicatricial aberrante e resposta
imunoldgica tardia. Esses eventos podem comprometer a integracdo do biomaterial e
limitar ganhos funcionais esperados. Nesse contexto, investigacdes pré-clinicas indicam
que matrizes derivadas de laminina podem modular a ativagdo microglial e reduzir
processos inflamatérios quando comparadas a biomateriais sintéticos convencionais,
sugerindo perfil bioldgico mais favoravel (Mangani et al., 2025).

A avaliacao toxicologica também envolve analise da degradacédo do biomaterial e
dos subprodutos liberados no microambiente medular ao longo do tempo. Hidrogéis
funcionalizados com dominios lamininicos apresentam degradacdo progressiva
controlada, permitindo substituicdo gradual por tecido regenerado. Esse comportamento
minimiza acumulo de residuos e reduz riscos de compressdo secundaria ou interferéncia
mecanica na regeneracao neural em fases tardias do reparo (Sun et al., 2023).

Outro aspecto relevante refere-se ao risco de crescimento celular desorganizado
ou plasticidade neural maladaptativa decorrente do estimulo regenerativo intenso. A
regeneracdo nao direcionada pode resultar em circuitos disfuncionais ou respostas
motoras inadequadas. Estudos demonstram que a presenca de sinais biomiméticos
adequadamente regulados, como os fornecidos pela polilaminina, contribui para orientar
crescimento axonal estruturado e reduzir a formagéo de conexdes aberrantes (Rybachuk
etal., 2024).

Ensaios translacionais em modelos animais de grande porte tém fornecido dados
importantes sobre seguranca funcional, indicando auséncia de deterioracdo neurologica
progressiva e baixa incidéncia de eventos adversos sistémicos ap6s administracao local
de terapias lamininicas. Esses achados reforcam a estabilidade bioldgica do biomaterial

em condicdes fisioldgicas mais proximas da realidade clinica humana. Dessa forma, o0s
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resultados fortalecem a viabilidade do avango para estudos clinicos controlados (Chize et
al., 2025).

Do ponto de vista imunologico, biomateriais baseados em laminina demonstram
favorecer polarizacdo de macrofagos para fenotipos reparadores, reduzindo
neuroinflamagdo cronica e contribuindo para estabilidade do microambiente
regenerativo. Essa modulacdo imune auxilia na prevencdo de danos secundarios
prolongados e sustenta condi¢Ges favoraveis a regeneracdo axonal. Tal caracteristica
representa fator protetor relevante contra complicacBes inflamatorias persistentes
frequentemente observadas apés lesdo medular grave (Gao et al., 2024).

Apesar dos resultados promissores, revisdes recentes destacam que eventos
adversos tardios ainda permanecem insuficientemente caracterizados, especialmente em
relagdo ao tempo de permanéncia do biomaterial e possiveis efeitos sobre circuitos
neurais remanescentes. A escassez de estudos com seguimento prolongado limita a
compreensdo de riscos cumulativos ou adaptacdes neurais indesejadas. Assim, a auséncia
de acompanhamento longitudinal em humanos constitui uma das principais lacunas atuais
da literatura (Koffler et al., 2022).

A padronizacao de protocolos de administracdo, dose e combinagdo com terapias
celulares ou nanotecnoldgicas também influencia diretamente o perfil de seguranca da
polilaminina. VariacGes técnicas podem alterar propriedades mecénicas locais,
biodistribuicdo e resposta biologica ao implante. Estratégias inadequadas podem
desencadear respostas indesejadas, reforcando a necessidade de governanca regulatoria
rigorosa e validacdo metodoldgica em estudos clinicos futuros (Zhou et al., 2023).

Assim, a analise integrada dos dados disponiveis sugere que a polilaminina
apresenta perfil preliminar favoravel de seguranca em terapias regenerativas da medula
espinhal, caracterizado por baixa toxicidade e elevada biocompatibilidade. Contudo, a
consolidacdo de sua aplicacdo clinica depende da realizacdo de ensaios humanos robustos
capazes de caracterizar eventos adversos raros, efeitos tardios e impacto funcional
sustentado ao longo do tempo, garantindo seguranca translacional adequada (Sun et al.,
2024).

Diante desse cenario, torna-se fundamental analisar sistematicamente a seguranca
e 0S eventos adversos associados ao uso da polilaminina em terapias regenerativas da
medula espinhal, identificando limites atuais e lacunas que condicionam sua futura

aplicagéo clinica. Portanto, o estudo tem como objetivo mapear e analisar as evidéncias
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cientificas acerca da seguranca e dos eventos adversos associados ao uso da polilaminina

em terapias regenerativas da medula espinhal.
2 METODOLOGIA

Estudo do tipo revisdo de escopo, realizada entre janeiro a marco 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/10.17605/0SF.IO/EKQTC>. A ado¢édo 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 implicacdes 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 questao de pesquisa, os critérios de elegibilidade
e a sintese das evidéncias. Em seguida, incorporaram-se as recomendagdes do checklist
PRISMA, atualizado por Tricco et al. (2018), que complementa o modelo JBI ao enfatizar
a padronizacdo internacional no relato, o detalhamento dos fluxos de selecdo 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 adaptacédo 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) selecao conforme critérios de elegibilidade; (4) extracao
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 definigdo do escopo da reviséo. P (Populagdo): individuos ou modelos experimentais

submetidos a terapias regenerativas da medula espinhal; C (Conceito): seguranca
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terapéutica e eventos adversos associados ao uso da polilaminina; C (Contexto):
intervencdes regenerativas aplicadas a lesdo medular. A pergunta norteadora formulada
foi: “Quais evidéncias cientificas sobre a seguranga e eventos adversos associados ao uso
da polilaminina em terapias regenerativas da medula espinhal?”’

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. Apds ajustes, foram empregados descritores em inglés
combinados por operadores booleanos: (Spinal Cord Injury OR Paraplegia) AND
(Polylaminin OR Laminin OR Extracellular Matrix OR Biomaterials OR Tissue
Engineering) AND (Neural Regeneration OR Spinal Cord Regeneration OR Neural
Repair OR Regenerative Therapy OR Cell Therapy OR Experimental Therapy).

As buscas complementares na literatura cinzenta foram realizadas no Google
Académico. Considerando as limitagcdes inerentes a essa plataforma, como a baixa
especificidade dos resultados e a auséncia de filtros metodoldgicos refinados, procedeu-
se a analise dos 100 primeiros registros ordenados por relevancia, conforme pratica
metodolégica amplamente adotada em revisdes de escopo. Aplicaram-se 0s mesmos
critérios de inclusdo 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 selecdo 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 remocéo de duplicatas
por dois revisores. Em seguida, na etapa de Selecdo, realizou-se a leitura de titulos e
resumos, excluindo estudos que ndo abordassem o uso da polilaminina ou que nao
apresentassem dados relacionados a seguranca ou eventos adversos.

Durante a etapa de elegibilidade em texto completo, estabeleceu-se como critério
obrigatorio a presenca da polilaminina como componente terapéutico central da
intervencdo analisada. Estudos que abordavam exclusivamente laminina nativa,
biomateriais extracelulares genéricos ou scaffolds sem modificagdo polimerizada
especifica foram excluidos, mesmo quando relacionados & regeneragcdo medular,

garantindo aderéncia direta a pergunta norteadora e reduzindo risco de viés conceitual.
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Na subetapa de Elegibilidade, os textos completos foram analisados conforme os
critérios previamente definidos, considerando a descricdo dos desfechos de seguranca,
biocompatibilidade e possiveis efeitos adversos associados as intervengdes regenerativas.
Divergéncias entre os revisores foram resolvidas por consenso. Na fase de Incluséo, os
estudos que atenderam aos critérios foram incorporados ao escopo final da reviséo,
codificados e encaminhados para extracdo dos dados, compondo o fluxograma
apresentado na Figura 1.

Na quarta etapa, foram incluidos estudos completos publicados nos ultimos cinco
anos, de acesso livre, em todos os idiomas, que investigassem a seguranca e 0s eventos
adversos relacionados ao uso da polilaminina em terapias regenerativas da medula
espinhal. Foram considerados estudos experimentais pré-clinicos, estudos translacionais,
ensaios laboratoriais, estudos com modelos animais e revisdes de literatura. Excluiram-
se estudos que ndo apresentassem avaliacdo de seguranca ou que ndo utilizassem
polilaminina como componente terapéutico central.

Os estudos incluidos foram organizados conforme sua tipologia metodoldgica,
distinguindo-se evidéncias primarias experimentais e clinicas, evidéncias secundarias
provenientes de revisdes narrativas e evidéncias regulatérias oriundas de registros
institucionais e autorizacBGes sanitarias. Essa categorizacdo teve como objetivo evitar
equivaléncia interpretativa entre diferentes niveis de producdo cientifica, permitindo
analise contextualizada do grau de maturidade translacional das evidéncias relacionadas
a seguranca da polilaminina, sem atribuicdo indevida de robustez clinica a dados
exploratorios ou normativos.

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 integracdo
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 extragdo dos resultados, cada estudo foi incluido nos quadros
(1, 2 e 3), estes que organizaram os estudos aplicando um cédigo Unico, composto pela

sigla “Cod” seguida de uma sequéncia numérica de cada Estudo (E), organizando (E+
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namero sequencial: E1, E2, E3...). As informagdes extraidas foram organizadas da
seguinte forma: Quadro 1 — Titulo, autores, ano de publicacéo e Nivel de Evidéncia (NE),
conforme a classificacdo do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (2024); Quadro

2 — objetivo, tipo de estudo e populagdo/amostra.

3 RESULTADOS

O processo de selecdo dos estudos seguiu as etapas do PRISMA de forma
sistematica. Inicialmente, foram identificados 2.740 registros na literatura disponivel,
provenientes do PubMed (667), Medline (66), Scopus (40), Embase (1.962) e Cochrane
Library (5), além de 65.200 registros da literatura cinza no Google Académico,
considerando apenas os 100 primeiros. Parte dos registros potencialmente relevantes foi
excluida apods verificagdo manual adicional de duplicatas entre bases e literatura cinzenta
antes da etapa de analise de resumos.

Apobs a leitura dos titulos, 248 estudos foram considerados potencialmente
relevantes, com a exclusdo de 223 por duplicidade ou inadequacao 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 2 apos andlise dupla conforme os critérios estabelecidos. Por fim, 11 estudos

foram confirmados pelo segundo revisor e incluidos na revisao.
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Figura 1. Processo de Selecdo de Estudos Para a Revisdo de Escopo
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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" (cddigo do estudo), "Titulo" (home
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 - Informacbes Gerais de Cada Estudo

Titulo Autor(es) Ano | NE
od
A laminin-based therapy for dogs with chronic spinal cord Chizeetal. | 2025 | 3
1 injury: promising results of a longitudinal trial
Biomaterial-based regenerative therapeutic strategies for Chenetal. 2024 | 5
2 injured spinal cord repair
Return of voluntary motor contraction after complete spinal | Menezesetal. | 2024 | 4
3 cord injury: a pilot human study on polylaminin
Laminin Alpha 2 Enhances the Protective Effect of a Laminin- | Mesquitaet | 2024 | 2
4 Mimetic Polymer al.
Systematic comparison of commercial hydrogels revealed Millesietal. | 2023 | 2
5 differences in cell behaviour
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Multimodal therapy strategy based on a bioactive hydrogel for Roh et al. 2023 | 2
6 repair of spinal cord injury
Polylaminin for Acute Spinal Cord Injury (RBR-9dfvgpm) ReBEC 2025 | 4
7
Polymerized laminin-modified microcapsules improve cellular | Silva et al. 2025 | 2
8 resilience
Recent advance in bioactive hydrogels for repairing spinal Sunetal. 2023 | 5
9 cord injury
Laminin-mimicking hydrogel as regenerative scaffold Wen et al. 2025 | 2
10
Anvisa autoriza pesquisa clinica para avaliar a seguranca do ANVISA 2026 | 5
11 uso de polilaminina em humanos

Fonte: Autores, 2026.

A classificacdo do nivel de evidéncia foi realizada com base no Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine (2024), adotando-se adaptacdo metodolégica para inclusdo de
estudos preé-clinicos e translacionais, frequentemente presentes em pesquisas envolvendo
biomateriais regenerativos. Considerando que o modelo original foi desenvolvido para
perguntas clinicas terapéuticas, estudos experimentais laboratoriais e animais foram
classificados segundo potencial de aplicabilidade translacional e robustez metodologica,
sendo essa adaptacéo utilizada exclusivamente para fins comparativos internos da revis&o.

O Quadro 2 — “Informagdes Metodologicas Especificas de Cada Estudo” tem
como objetivo apresentar de forma sistematizada os principais aspectos metodolégicos
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 avaliacdo
da consisténcia, qualidade e aplicabilidade das evidéncias apresentadas.

As colunas estdo organizadas da seguinte forma: "Cod", que indica o codigo 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 "Populagdo/Amostra”, que

especifica o grupo de participantes ou 0 numero de elementos investigados.
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Quadro 2- Informacgdes Metodoldgicas Especificas de Cada Estudo

od

Obijetivo

Tipo de Estudo

Populagdo/Amostra

Avaliar eficacia funcional de terapia baseada em
laminina em LME crénica

Estudo experimental
longitudinal

Caes com lesdo medular

Sintetizar estratégias regenerativas baseadas em
biomateriais para reparo medular

Revisdo narrativa

Estudos secundarios

Auvaliar seguranca e recuperagdo motora apds
uso de polilaminina em humanos

Estudo clinico piloto

Adultos com LME
completa

Investigar efeito neuroprotetor de polimero
mimético de laminina

Estudo experimental
pré-clinico

Modelos celulares/animais

Comparar hidrogéis comerciais quanto ao
comportamento celular

Estudo experimental
laboratorial

Cultura celular

Avaliar hidrogel bioativo multimodal para
reparo da medula espinhal

Estudo experimental
pré-clinico

Modelos animais

Registrar protocolo clinico para polilaminina em
LME aguda

Registro de ensaio
clinico

Adultos com LME aguda

Avaliar biocompatibilidade de microcapsulas
modificadas por laminina

Estudo experimental
laboratorial

Modelos celulares

Revisar avancos em hidrogéis bioativos
aplicados a LME

Revisdo narrativa

Estudos secundarios

10

Avaliar scaffold hidrogel mimético de laminina
in vivo

Estudo experimental
pré-clinico

Modelos animais

11

Autorizar pesquisa clinica em humanos com
polilaminina

Documento regulatério

Normativa sanitaria

Fonte: Autores, 2026.

Os achados disponiveis sugerem que a polilaminina apresenta perfil inicial de

seguranca bioldgica favoravel em terapias regenerativas medulares, sem evidéncias de

toxicidade sistémica e com eventos adversos predominantemente associados ao trauma

primario, e ndo ao biomaterial, enquanto estudos translacionais reforcam essa

tolerabilidade, através da compatibilidade histopatoldgica e estabilidade tecidual,

enquanto ensaios clinicos iniciais incorporam monitorizagdo por neuroimagem, exames

laboratoriais e rastreamento estruturado de eventos adversos.

Estudos experimentais reforcam elevada biocompatibilidade, baixa citotoxicidade

e resposta inflamatoria local controlada, embora permanecam lacunas quanto aos efeitos

imunoldgicos humanos de longo prazo e a correlagdo entre seguranca tecidual inicial e

recuperacao funcional sustentada. A literatura destaca ainda que a seguranga translacional
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depende de avaliacOes integradas, histoldgicas, funcionais e moleculares, bem como da
padronizacdo industrial das formulacdes, controle de qualidade e uso de biomarcadores
neuroinflamatdrios capazes de detectar alteracfes microambientais precoces.

A interpretacdo dos achados considerou o distinto grau de robustez metodologica
entre estudos experimentais, clinicos e regulatorios, evitando generalizagcdes baseadas
exclusivamente em evidéncias indiretas. Dessa forma, resultados provenientes de
modelos celulares e animais foram interpretados como indicativos de plausibilidade
bioldgica, enquanto dados clinicos humanos foram analisados como evidéncia preliminar
de seguranca translacional.

O Quadro 3 “Sintese Analitica da Seguranca e Aplicabilidade Translacional da
Polilaminina em Terapias Regenerativas da Medula Espinhal” apresenta a sintese
analitica dos estudos incluidos, destacando os principais delineamentos experimentais,
clinicos e regulatérios relacionados a avaliacdo da seguranca bioldgica e do potencial
terapéutico da polilaminina em estratégias regenerativas aplicadas a lesdo medular
espinhal. A organizacdo dos achados permite integrar evidéncias provenientes de
modelos celulares, estudos pré-clinicos, investigacfes translacionais em animais de
grande porte e ensaios clinicos iniciais em humanos, possibilitando analise abrangente da
progressdo cientifica desde a experimentacdo laboratorial até a validacdo clinica

emergente.

Quadro 3 — Sintese Analitica da Seguranca e Aplicabilidade Translacional da Polilaminina em
Terapias Regenerativas da Medula Espinhal

Estratégia Avaliada Principais Achados ImplicacBes para Seguranca e
od Translacdo Clinica

Terapia baseada em Recuperacédo funcional progressiva | Evidencia seguranga translacional
1 laminina em modelo sem eventos adversos relevantes em modelo de grande porte

crénico
Biomateriais regenerativos | Biomateriais miméticos favorecem Sustenta base bioldgica para
2 para LME regeneracdo e modulacéo terapias regenerativas
inflamatéria

Polilaminina em humanos | Auséncia de toxicidade sistémica e | Indica viabilidade clinica precoce

3 boa tolerabilidade inicial

Polimero mimético de Efeito neuroprotetor e reducdo do | Demonstra protecdo tecidual p6s-
4 laminina dano secundario lesdo

Hidrogéis comerciais Elevada viabilidade celular e baixa Confirma biocompatibilidade
5 citotoxicidade laboratorial

_ Veredas do Direito, v.23, 235529 — 2026




SEGURANGA TRANSLACIONAL DA POLILAMININA EM TERAPIAS REGENERATIVAS DA MEDULA ESPINHAL: REVISAO DE ESCOPO

Hidrogel bioativo Reducdo inflamatéria e suporte Favorece estabilidade
6 multimodal regenerativo axonal microambiental
Registro clinico em LME Estruturacdo de protocolo seguro Marca avango na padronizacdo
7 aguda para aplicagdo humana clinica
Microcapsulas modificadas Alta compatibilidade celular e Amplia estratégias de entrega
8 por laminina adesdo neural terapéutica
Hidrogéis bioativos para Modulacdo do microambiente e Reforca papel dos biomateriais
9 LME estimulo a regeneracéo neural inteligentes
Scaffold hidrogel mimético | Integracéo tecidual e crescimento | Apoia reconexdo neural funcional
10 in vivo axonal orientado
Autorizacdo regulatdria | Aprovagdo para pesquisa clinicaem| Consolida transi¢do pré-clinica—
11 humanos clinica

Fonte: Autores, 2026.

A metassintese evidencia lacunas relacionadas a seguranca imunoldgica de longo
prazo e a correlagdo entre tolerabilidade tecidual inicial e recuperacdo funcional
sustentada, embora indique perfil preliminar de seguranca favoravel da polilaminina,
caracterizado pela auséncia de toxicidade sistémica evidente e por resposta inflamatoria
local controlada. Entretanto, a heterogeneidade metodoldgica entre delineamentos
experimentais, translacionais e clinicos exige interpretacdo cautelosa dos achados, uma
vez que diferentes modelos investigativos avaliam dimensdes distintas da seguranca

bioldgica, ndo necessariamente comparaveis entre si.

4 DISCUSSAO

Os achados preliminares de um estudo piloto aberto em humanos indicam
auséncia de toxicidade sistémica evidente, com eventos adversos majoritariamente
relacionados ao trauma primario e ndo ao biomaterial implantado. Ainda assim, o carater
exploratério, o reduzido numero de participantes e o curto periodo de acompanhamento
impedem conclusdes definitivas sobre seguranca tardia, evidenciando a necessidade de
ensaios controlados com seguimento prolongado e definicdo padronizada de eventos
adversos neurolégicos e sistémicos (Menezes et al., 2024).

Destaca-se no estudo de Menezes et al. (2024) que parte das evidéncias clinicas
disponiveis deriva de estudo ainda ndo submetido ao processo completo de revisdo por
pares, caracterizando-se como preprint cientifico. Embora tais registros contribuam para

compreensdo preliminar da seguranca translacional da polilaminina, seus achados devem
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ser interpretados com cautela, considerando a possibilidade de revisées metodoldgicas ou
modificacdes analiticas futuras apds avaliacdo editorial formal.

Essa tendéncia de tolerabilidade biologica é reforcada por evidéncias
translacionais em organismos de grande porte, nas quais a aplicacdo intraspinal de
polilaminina demonstrou compatibilidade histopatolégica sistémica e auséncia de
complicacdes graves ao longo do seguimento experimental. A convergéncia entre
seguranca funcional e estabilidade tecidual observada nesses modelos sugere que o
biomaterial apresenta comportamento bioldgico previsivel mesmo em condigdes cronicas
de lesdo. Contudo, limitagdes relacionadas ao tamanho amostral e & duracdo do
acompanhamento ainda restringem a avaliacdo de efeitos inflamatérios cumulativos,
destacando a necessidade de investigacdes multicéntricas com monitorizacao prolongada
(Chize et al., 2025).

Paralelamente, o0 avanco para ensaios clinicos fase 1, formalizado por registro
prospectivo nacional e subsequente autorizacdo regulatoria, evidencia amadurecimento
metodologico no campo das terapias regenerativas medulares. A incorporacdo de
monitorizacdo sistematica por neuroimagem, exames laboratoriais seriados e
rastreamento estruturado de eventos adversos representa passo relevante para avaliagcdo
de seguranca clinica. Entretanto, a auséncia de harmonizacéo internacional dos endpoints
utilizados permanece como limitacéo critica, dificultando comparabilidade entre estudos
e retardando a consolidacdo de consensos globais em seguranca translacional (Registro
RBR-9dfvgpm; ANVISA, 2026).

Do ponto de vista mecanistico, evidéncias experimentais demonstram que
formulacBGes baseadas em polilaminina apresentam baixa citotoxicidade e induzem
resposta inflamatoria local controlada, sustentando elevada biocompatibilidade em
modelos celulares e animais. Estudos com hidrogéis e biomateriais lamininicos
miméticos indicam integracdo tecidual adequada e auséncia de inflamacdo cronica
significativa, sugerindo que componentes derivados da matriz extracelular mantém
comportamento imunolégico relativamente previsivel ap6s implantagdo neural. Ainda
assim, permanece insuficientemente compreendido como caracteristicas estruturais
especificas da polilaminina influenciam respostas imunolégicas humanas em longo prazo
(Silva et al., 2025; Wen et al., 2025).

A literatura recente também demonstra que avalia¢Ges histologicas isoladas s&o

insuficientes para caracterizar seguranga translacional em biomateriais do sistema
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nervoso central. Embora modelos experimentais relatem auséncia de necrose ou
inflamacdo sistémica exacerbada, a correlacdo entre seguranca tecidual inicial e
recuperacdo funcional sustentada permanece pouco elucidada. Esse achado reforca a
necessidade de abordagens integradas que relacionem pardmetros histoldgicos,
funcionais e moleculares ao longo do tempo (Roh et al., 2023).

Nesse sentido, revisdes contemporaneas apontam que eventos adversos
associados a biomateriais neurais frequentemente emergem de alteracOes
microambientais locais, incluindo inflamacdo persistente, formagéo cicatricial ou
integracdo vascular inadequada. Tal perspectiva amplia o conceito tradicional de
seguranca, indicando que avaliacbes futuras devem incorporar biomarcadores
neuroinflamatdrios, analises de remodelamento tecidual e monitorizacdo microambiental
avancada, dimensdes ainda pouco exploradas nos estudos envolvendo polilaminina (Chen
et al., 2024).

Outro aspecto critico refere-se a reprodutibilidade tecnoldgica. Evidéncias
comparativas demonstram que pequenas variagdes na formulacdo de hidrogéis podem
modificar substancialmente respostas celulares e inflamatorias, evidenciando que a
seguranca clinica ndo depende exclusivamente do conceito biomaterial, mas também da
consisténcia industrial de producdo. Assim, controle de qualidade, estabilidade estrutural
e padronizacdo entre lotes emergem como elementos centrais para viabilidade
translacional em larga escala (Millesi et al., 2023).

Ademais, algumas analises moleculares recentes indicam que biomateriais
lamininicos polimerizados exercem efeitos citoprotetores associados a reducdo do
estresse oxidativo e modulacdo de quimiocinas inflamatorias, sugerindo novos
marcadores potenciais para monitorizacdo precoce de seguranga. A incorporacao desses
biomarcadores em protocolos clinicos futuros podera ampliar significativamente a
sensibilidade das avaliagdes de eventos adversos, permitindo transicdo mais segura entre
fases experimentais e aplicacfes terapéuticas definitivas em regeneracdo medular
(Mesquita et al., 2024).

Apesar do avango progressivo observado entre investigacOes experimentais e
iniciativas clinicas iniciais, o estagio atual de desenvolvimento da polilaminina ainda
deve ser considerado exploratério. A extrapolacdo direta de resultados pré-clinicos para
seguranga clinica permanece limitada por diferencas fisiologicas, variabilidade

imunologica humana e auséncia de seguimento longitudinal robusto, refor¢cando que a
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transicdo para aplicagdo terapéutica ampla depende de validacdo clinica multicéntrica
rigorosa.

Dessa forma, esta revisdo apresenta limitagdes em seu delineamento
metodoldgico. A inclusdo de estudos com texto completo e acesso livre pode ter
restringido a recuperacao de evidéncias relevantes, disponiveis sob acesso restrito. Além
disso, a escassez de ensaios clinicos controlados e o predominio de evidéncias pré-clinicas
limitam inferéncias definitivas sobre seguranca em humanos, devendo os achados ser
interpretados como mapeamento do estado atual do conhecimento e ndo como

confirmacéo conclusiva de seguranca terapéutica.

5 CONCLUSAO

As evidéncias disponiveis indicam perfil inicial de seguranca bioldgica favoravel
da polilaminina em aplicacGes regenerativas medulares, caracterizado por auséncia de
toxicidade sistémica evidente e boa compatibilidade tecidual em estudos pré-clinicos e
investigagdes piloto em humanos. A convergéncia entre dados experimentais e clinicos
iniciais sugere comportamento bioldgico previsivel do biomaterial, sustentando sua
progressao para fases clinicas controladas.

Observa-se discrepancia relevante entre os desfechos de seguranca histoldgica
frequentemente reportados em modelos experimentais e a limitada disponibilidade de
dados funcionais humanos de longo prazo. Enquanto estudos animais demonstram
integracdo tecidual satisfatéria e baixa resposta inflamatoria, permanece incerta a
correlacdo entre tolerabilidade microambiental inicial e recuperacdo neuroldgica
sustentada, evidenciando lacuna critica na literatura quanto a validagdo funcional da
seguranca terapéutica.

Identificam-se ainda desafios relacionados a reprodutibilidade tecnoldgica, a
padronizacdo industrial das formulages e a necessidade de metodos mais sensiveis para
deteccdo precoce de eventos adversos microambientais. A avaliacdo de seguranca
baseada exclusivamente em parametros histolégicos mostra-se insuficiente, exigindo
integracdo entre marcadores moleculares, neuroinflamatorios e funcionais ao longo do
acompanhamento clinico.

Recomenda-se para pesquisas futuras, a condugéo de ensaios clinicos controlados

multicéntricos com seguimento prolongado, defini¢do padronizada de eventos adversos
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neuroldgicos ou sistémicos e incorporacdo de biomarcadores avancados de seguranca
translacional. Essas medidas sdo essenciais para consolidar o perfil de seguranca da
polilaminina e viabilizar sua aplicacdo terapéutica em larga escala na regeneracdo da

medula espinhal.
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