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RESUMO

A regeneracdao neural é limitada pela baixa capacidade regenerativa de
neuronios maduros e pelo ambiente inibitorio presente em lesoes e doencgas
neurodegenerativas do sistema nervoso central e periférico. A polilaminina,
polimero da laminina, tem sido investigada por mimetizar a matriz
extracelular, oferecendo suporte e guiamento ao crescimento axonal. O
artigo tem como objetivo explorar as perspectivas da polilaminina na
regeneracao neural e sua aplicacdo em estratégias de reabilitacao,
considerando mecanismos moleculares, evidéncias pré clinicas e implicacoes
translacionais. Analise das evidéncias descritas sobre a organizacao
polimérica da laminina, suas interacOes com componentes da matriz
extracelular e resultados de estudos in vitro, in vivo e em modelos animais
de lesdio medular e nervos periféricos, incluindo abordagens com
biomateriais de rigidez ajustavel, arquitetura tridimensional, padroes
topograficos e associacdo com estimulacao elétrica e treino motor intensivo.
A polilaminina apresenta plausibilidade biologica para modular o

microambiente neural e favorecer regeneracdo. Persistem desafios
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relacionados a traducdo funcional em humanos, padronizacdo produtiva,
validacdo de seguranca e exigéncias regulatorias, demandando ensaios
clinicos bem delineados e articulacao entre pesquisa, pratica clinica e
regulacao.

Palavras-chave: Laminina. Vias Neurais. Regeneracdo. Plasticidade

Neuronal.

ABSTRACT

Neural regeneration is limited by the low regenerative capacity of mature
neurons and by the inhibitory environment present in injuries and
neurodegenerative diseases of the central and peripheral nervous systems.
Polylaminin, a polymer of laminin, has been investigated for its ability to
mimic the extracellular matrix, providing support and guidance for axonal
growth. This article aims to explore the perspectives of polylaminin in neural
regeneration and its application in rehabilitation strategies, considering
molecular mechanisms, preclinical evidence, and translational implications.
The analysis addresses the polymeric organization of laminin, its interactions
with extracellular matrix components, and findings from in vitro and in vivo
studies, including animal models of spinal cord and peripheral nerve injury.
It also examines approaches involving biomaterials with adjustable stiffness,
three dimensional architecture, topographic patterns, and their association
with electrical stimulation and intensive motor training. Polylaminin shows
biological plausibility in modulating the neural microenvironment and
promoting regeneration. Challenges remain regarding functional translation
in humans, production standardization, safety validation, and regulatory

requirements, requiring well designed clinical trials and coordination among
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research, clinical practice, and regulatory frameworks.

Keywords: Laminin. Neural Pathways. Regeneration. Neuronal Plasticity.
1. INTRODUCAO

A polilaminina é uma forma polimerizada da laminina, proteina estrutural da
matriz extracelular amplamente distribuida na lamina basal e envolvida na
adesdo, migracao, diferenciacdio e sobrevivéncia celular. Enquanto a
laminina isolada costuma ser utilizada em preparacoes soliiveis ou como
revestimento bidimensional, a polilaminina organiza-se em redes
supramoleculares tridimensionais que reproduzem de maneira mais proxima
a arquitetura observada no ambiente extracelular fisiologico. Essa
organizacdo altera a disponibilidade e a densidade de sitios de ligacdo para
integrinas e outros receptores de superficie neuronal, modulando cascatas

intracelulares associadas a extensao neuritica e ao crescimento axonal.

No sistema nervoso central, onde a regeneracdo espontanea € limitada, a
polilaminina tem sido estudada como substrato bioativo capaz de reduzir
barreiras ao crescimento axonal impostas pelo microambiente pds-lesdao. Em
modelos de lesao medular e culturas neuronais in vitro, observa-se
favorecimento da orientacdo axonal e melhora na integracdo com tecidos

adjacentes.

A regeneracao neural representa um desafio complexo na medicina
regenerativa, particularmente no contexto de lesdes e doengas
neurodegenerativas que afetam o sistema nervoso central e periférico

(Hammam et al., 2024). A dificuldade inerente a recuperacao funcional é
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acentuada pela capacidade regenerativa limitada dos neuronios maduros e
pelo ambiente inibitério caracteristico de processos neurodegenerativos

cronicos (Licciardello et al., 2024).

Nesse cenario, a polilaminina emerge como uma estratégia terapéutica
promissora, dada a sua capacidade de mimetizar o ambiente da matriz
extracelular que é fundamental para o suporte e guiamento do crescimento

axonal durante a regeneracao natural (Metafune et al., 2025).

Este artigo de opinido explorara as perspectivas atuais da polilaminina na
regeneracao neural e sua aplicacdo potencial em estratégias de reabilitacao,
abordando desde os mecanismos moleculares subjacentes até os resultados

de estudos pré-clinicos e clinicos.

Especificamente, o arranjo polimérico da laminina, ausente em extratos
convencionais, demonstrou restaurar as propriedades de crescimento axonal
aprimoradas para neuronios do sistema nervoso central tanto in vitro quanto

in vivo, em modelos de lesao medular aguda (Chize et al., 2025).
2. BIBLIOGRAFIA

A polilaminina, um polimero da laminina, é uma proteina da matriz
extracelular que desempenha um papel crucial na estruturacao tecidual e na
sinalizacdo celular (Raj & Joshi, 2025). Encontrada abundantemente na
lamina basal, a polilaminina é essencial para a integridade estrutural e
funcional de diversos tecidos, incluindo o sistema nervoso periférico, onde

facilita a regeneracao axonal apés lesoes (Metafune et al., 2025).
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Apesar dos esforcos cientificos intensivos para desenvolver terapias que
possam reverter a paralisia causada por lesdes na medula espinhal, um
tratamento eficaz ainda é uma necessidade ndo atendida, tanto para animais

quanto para humanos (Chize et al., 2025).

A laminina é uma glicoproteina heterotrimérica composta por trés cadeias
polipeptidicas (&, [ e y) que se associam para formar uma estrutura em forma
de cruz, fundamental para a adesdao e migracdao celular (Metafune et al.,
2025).

Em ambientes biologicos, a laminina organiza-se em redes poliméricas
complexas que fornecem ancoragem e sinalizacdo para as células,
influenciando processos como proliferacdao, diferenciacao e sobrevivéncia
(Metafune et al., 2025).

Estudos demonstram que a polilaminina como uma forma aprimorada da
proteina laminina natural, que demonstrou promover a regeneracao axonal e
a recuperacao funcional em modelos animais de lesao medular aguda, além
de ser segura e potencialmente benéfica em humanos quando administrada
(Chize et al., 2025).

Essas investigacOes indicam que a polilaminina, ao imitar a arquitetura da
matriz extracelular, pode ser fundamental na modulacdo do microambiente
tecidual, permitindo a reducdo de danos secundarios e a promocdao da

reparacao neural em cenarios de lesao (Chen et al., 2024).

A interacdao da polilaminina com receptores celulares, como integrinas e

distroglicanas, desencadeia vias de sinalizacdo intracelular relacionadas a
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reorganizacao do citoesqueleto e a expressao geénica associada ao
crescimento neuronal. Esses mecanismos contribuem para a orientacao do
cone de crescimento axonal e para a estabilizacdo das conexdes recém-
estabelecidas, aspectos relevantes no contexto de lesOes traumaticas da
medula espinhal (Chen et al., 2024).

Modelos experimentais indicam que a aplicacdo local de polilaminina pode
modular a resposta inflamatéria ap6s o trauma medular, reduzindo a
formacdo de cicatriz glial e favorecendo um ambiente mais permissivo a
regeneracao neural (Chize et al., 2025). A modulacdo do microambiente
inclui alteracOes na deposicdo de componentes da matriz extracelular e na
atividade de células da microglia e astrdcitos, fatores que interferem

diretamente na recuperacao funcional.

Em estudos comparativos, a polilaminina apresentou maior estabilidade
estrutural e maior capacidade de formacao de redes tridimensionais quando
comparada a laminina monomeérica isolada, o que pode ampliar seu tempo de
permanéncia no sitio da lesdo e intensificar seus efeitos biologicos (Raj &
Joshi, 2025). Essa caracteristica favorece estratégias de engenharia tecidual
que utilizam biomateriais combinados, como hidrogéis e scaffolds

biodegradaveis, voltados a reparacdo do sistema nervoso central.

Resultados preliminares em ensaios clinicos de fase inicial sugerem perfil de
seguranca aceitavel quando administrada por via intratecal em individuos
com lesdo medular recente, sem relatos de eventos adversos graves
relacionados diretamente a substancia (Chize et al., 2025). A continuidade

dessas investigacOes podera esclarecer parametros como dose, tempo ideal
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de administracdo e associacdo com terapias celulares ou reabilitacao

intensiva.

A compreensao das propriedades bioquimicas e estruturais da polilaminina
amplia as perspectivas para o desenvolvimento de intervengdes voltadas a
restauracao funcional apos lesdes neurologicas. A integracdo entre biologia
molecular, biomateriais e pesquisa clinica tende a consolidar novos caminhos
terapéuticos baseados na modulagdo da matriz extracelular e na promocao de

regeneragao axonal sustentada.
3. METODOLOGIA

Trata-se de artigo de opinido fundamentado em revisao narrativa da literatura
cientifica recente sobre polilaminina e regeneracdo neural. A selecao das
publicacdes concentrou-se em estudos experimentais in vitro, modelos
animais de lesdo medular e nervos periféricos, revisoes sobre matriz
extracelular e pesquisas translacionais envolvendo biomateriais aplicados ao
sistema nervoso. Foram priorizados trabalhos publicados entre 2024 e 2025,
incluindo analises sobre organizacdo supramolecular da laminina, interagao
com integrinas e distroglicanas, modulacdo da resposta inflamatéria e

influéncia da rigidez do substrato na extensao axonal.

A analise foi conduzida de forma tematica, organizando os achados em
quatro eixos. O primeiro eixo abordou mecanismos moleculares e estruturais
relacionados a polimerizacdo da laminina, com base em estudos como os de
Yurchenco, P. D. e colaboradores. O segundo concentrou-se em evidéncias

pré-clinicas de regeneracdao axonal e mielinizacdio em modelos
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experimentais, incluindo investigacdes como as publicadas na Frontiers in

Neuroscience e na Neural Regeneration Research.

O terceiro eixo examinou estratégias combinadas com biomateriais de
rigidez ajustavel, arquiteturas tridimensionais e padrdes topograficos. O
quarto discutiu aspectos translacionais, incluindo seguranca, padronizacao
produtiva e exigéncias regulatorias. Nao houve coleta primaria de dados,
analise estatistica ou aplicacdo de protocolo sistematico, sendo o objetivo
oferecer interpretacdo critica e integracdao conceitual das evidéncias

disponiveis.
4. DISCUSSAO

As interacoes da laminina com outros componentes da matriz extracelular é
crucial para o desenvolvimento de biomateriais que mimetizem com precisao
o nicho regenerativo natural (Metafune et al., 2025). O estudo da rigidez e
composicdo da matriz extracelular é vital, visto que biomateriais com rigidez
ajustavel podem replicar ambientes in vivo, otimizando o crescimento e a

regeneracao axonal (Han et al., 2024).

A arquitetura tridimensional é fundamental para proporcionar o suporte
fisico e as informacdes bioquimicas necessarias para a adesao, proliferacao e
diferenciacdo celular, elementos cruciais para a regeneracao neural (Nekanti
et al., 2024).

Interacdo com integrinas, crescimento axonal e sobrevivéncia neuronal.

A modulacdo do microambiente patolégico, influenciado pela matriz

extracelular, pode promover a regeneracao axonal e a recuperacao funcional
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apos lesoes, tornando a compreensao dessas interacoes essencial (Chen et al.,
2025).

As lamininas polimerizantes sao glicoproteinas multidominio que se auto-
organizam em redes planas ancoradas as células, formando o arcabouco
inicial da membrana basal (Yurchenco & Kulczyk, 2024). Essa organizacgao
estrutural é fundamental para a integridade tecidual e para a sinalizacdo

celular que orquestra processos regenerativos (Jiang et al., 2024).

A compreensdao dos mecanismos pelos quais a polilaminina estimula a
regeneracao neural é complexa, mas estudos indicam que a laminina é
essencial para a diferenciacdo dos Schwann cells em fenotipos mielinizantes
e que a combinacdo de laminina com fibronectina pode aprimorar a

regeneracao de nervos periféricos em longos espacos (Stocco et al., 2025).

Estudos recentes demonstram que a polilaminina é capaz de promover a
neurogénese e a mielinizacdo, o que é crucial para a recuperacdo funcional
apo6s lesdes na medula espinhal (Metafune et al., 2025). A capacidade da
polilaminina de interagir com diversas proteinas da matriz extracelular, como
o colageno tipo IV e o nidogénio, permite a formacdo de estruturas que
mimetizam a membrana basal, promovendo a angiogénese e o suporte ao

crescimento neural (Jiang et al., 2024).

Apesar dos avancos na compreensao dos mecanismos de regeneracao neural,
a traducdo dos resultados morfol6gicos, como o crescimento axonal e a

mielinizacdao observados in vitro ou em modelos animais, para uma
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recuperacao funcional significativa em pacientes humanos, permanece um

desafio complexo e multifacetado (Metafune et al., 2025).

A complexidade da matriz extracelular e a multiplicidade de interacOes entre
seus componentes sao frequentemente simplificadas em modelos pré-
clinicos, o que pode limitar a aplicabilidade translacional dos achados (Jiang
et al., 2024; Metafune et al., 2025).

A matriz extracelular é um fator determinante na plasticidade neuronal,
atuando como um andaime fisico e fornecendo sinais bioquimicos que
modulam a formacao, estabilidade e eliminacdo das sinapses (Totaro et al.,
2025). Sua composicao e arquitetura influenciam diretamente a capacidade
de regeneracao neural e a reorganizacdo sinaptica apoés lesoes, sublinhando a
importancia de estratégias que visem otimizar esse microambiente para a

recuperacao funcional (Lu et al., 2024; Stocco et al., 2025).

A otimizacdo desses fatores, incluindo a rigidez do biomaterial e a
estimulacdao elétrica, pode promover um ambiente mais propicio a
regeneracao (Thakkar et al., 2025). A investigacdo de concentracoes
otimizadas de proteinas da matriz extracelular, como fibronectina e laminina,
é fundamental para maximizar o crescimento axonal e a migracao de células
de Schwann, facilitando a reparacdo tecidual ap6s injurias neurais (Tusnim et
al., 2024).

A integracao de abordagens de biomateriais com estratégias de reabilitacao,
como a estimulacdo elétrica, pode acelerar a recuperacao funcional ao

proporcionar tanto suporte fisico quanto estimulos fisiolégicos para a
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regeneracao. A incorporacdo de padrdes topograficos em biomateriais, por
exemplo, por meio de técnicas de litografia, eletrofiagdo ou moldagem, pode
direcionar o crescimento neuronal e a orientacdo celular, melhorando
significativamente a eficiéncia da regeneracao nervosa (Sharifi et al., 2024).

Treino motor intensivo e reorganizacao cortical.

A combinacdo de terapias que visam otimizar a matriz extracelular com o
treino motor intensivo pode, assim, amplificar a reorganizacao cortical e

promover uma recuperacao funcional mais robusta (Saijilafu et al., 2025).

No entanto, a complexidade da composicdao da matriz extracelular e sua
variabilidade dificultam a aprovacgdo regulatoria para uso clinico, exigindo o
desenvolvimento de padroes e colaboracdo com ageéncias reguladoras
(Ahmadi et al., 2025).

Essa abordagem inovadora poderia potencialmente prolongar o periodo em
que o sistema nervoso central € mais receptivo a intervencOes terapéuticas,
facilitando uma neuroplasticidade adaptativa mais duradoura apos lesoes (-
et al., 2024; Tataranu & Rizea, 2025).

A Integracdo entre intervencao biol6gica e terapéutica funcional, requer uma
compreensdo aprofundada dos mecanismos subjacentes a neuroplasticidade e
da interacdao entre os diferentes componentes do microambiente neural
(Tataranu & Rizea, 2025).

A plasticidade neuronal é um mecanismo intrinseco do sistema nervoso,

crucial para o aprendizado, memoria e recuperacao funcional apoés lesoes,
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envolvendo modificacOes sinapticas, arborizacdo dendritica e remodelacao
estrutural (- et al., 2024; Patel et al., 2025).

Essa capacidade de adaptacao é fundamental para a reabilitacdo, permitindo
que o cérebro reorganize suas conexoes para compensar danos e otimizar as
funcoes residuais, sendo influenciada por fatores como idade, intensidade e

duracdo da reabilitacdo (Borges et al., 2024).

Apesar do potencial promissor das intervencoes baseadas em polilaminina e
na manipulacdo do microambiente para a regeneracao neural, a translacao
desses achados da bancada para a pratica clinica enfrenta desafios
significativos, especialmente na replicabilidade da complexa composicdo da
matriz extracelular nativa em biomateriais artificiais (Metafune et al., 2025).
Apesar desses obstaculos, o desenvolvimento de biomateriais topograficos,
capazes de mimetizar a arquitetura e a composicdao da matriz extracelular,
representa uma via promissora para guiar a regeneracao axonal e a
reinervacgao funcional (Han, 2024).

Exigéncias regulatérias para uso clinico.

A aprovacao regulatéria de terapias inovadoras em regeneracao neural,
especialmente aquelas que envolvem biomateriais complexos como as
polilamininas, exige validacdo rigorosa de seguranca e eficacia em ensaios
clinicos bem delineados, além de superar as barreiras relacionadas a

padronizacao e escalabilidade da producao (- et al., 2024).

Tais requisitos impdem a necessidade de parcerias estratégicas entre

academia, industria e agéncias reguladoras para acelerar o processo de
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traducdo e garantir a disponibilizacdo dessas terapias aos pacientes que
necessitam (Ye et al., 2025).

A organizacao supramolecular da laminina e sua capacidade de formar redes
polimerizadas influenciam diretamente a dinamica celular no tecido nervoso
lesionado. Estudos como os de Metafune et al. 2025 demonstram que a
polilaminina favorece adesdao neuronal, alongamento de neuritos e
diferenciacdo glial por meio da ativagcdo de integrinas e vias intracelulares
associadas a sobrevivéncia celular. A interagdo com colageno tipo IV e
nidogénio, descrita por Jiang et al. 2024, contribui para a formagdo de uma
estrutura semelhante a membrana basal, com repercussdes na estabilidade

tecidual e na organizacao do microambiente regenerativo.

A rigidez e a composicdao bioquimica da matriz extracelular modulam
respostas celulares por mecanismos de mecanotransducao. Han et al. 2024
relatam que variagoes na elasticidade do substrato alteram extensao axonal e
expressao génica relacionada a mielinizacdo. A presenca combinada de
laminina e fibronectina, conforme Stocco et al. 2025, amplia a migracao de
células de Schwann e a regeneracdo em defeitos nervosos extensos. Esses
achados indicam que a combinacdo entre propriedades mecanicas e

composicao proteica interfere na qualidade da reinervacao.

A plasticidade neuronal apds lesdo depende da interacdo entre suporte
estrutural e estimulos funcionais. Totaro et al. 2025 descrevem a matriz
extracelular como moduladora da formacdo e estabilizacdo sinaptica.
IntervencgOes associadas a estimulacao elétrica, segundo Thakkar et al. 2025,

alteram excitabilidade neuronal e orientacao de crescimento axonal. O treino
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motor intensivo, analisado por Saijilafu et al. 2025, relaciona-se a
reorganizacao cortical e a ampliacdo de circuitos remanescentes, indicando
que a modulacdo do microambiente pode atuar em conjunto com estratégias

de reabilitacao.

A translacdao clinica de biomateriais baseados em polilaminina envolve
desafios relacionados a padronizacao, seguranca e reprodutibilidade. Ahmadi
et al. 2025 destacam exigéencias regulatorias quanto ao controle de qualidade
e avaliacdo toxicologica. Ye et al. 2025 apontam a necessidade de ensaios
clinicos controlados para demonstrar beneficio funcional consistente. Mesmo
com resultados promissores em modelos experimentais, a heterogeneidade
das lesOes e diferencas entre espécies impdem limitacOes a extrapolacdo

direta para a pratica clinica.

Considerando a complexidade dos mecanismos de acdo da polilaminina e a
necessidade de estudos clinicos extensivos, a aprovagao para uso
generalizado e a protecao de patentes para aplicacOes em neuroengenharia
podem levar anos, dependendo da robustez dos resultados pré-clinicos e da
agilidade dos processos regulatorios (Wu et al., 2025). No entanto, 0 avango
continuo em modelos pré-clinicos mais sofisticados e a crescente
colaboracdo internacional podem otimizar o caminho para a validacao

clinica.

A polilaminina, derivada da proteina laminina da matriz extracelular, vem
sendo investigada como estratégia para estimular regeneracao axonal apoés
lesdo medular. Estudos pré clinicos indicam crescimento de fibras nervosas e

recuperacgao funcional parcial em modelos animais.
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No campo da saude publica, lesdes medulares geram alto custo assistencial,
reabilitacdo prolongada e impacto socioecondomico relevante. Caso a terapia
demonstre beneficio clinico consistente, podera reduzir dependéncia
funcional e demanda por cuidados de longa duracdao, com repercussoes sobre
financiamento e organizacdo da rede de atencdo. A incorporacdo futura no
Sistema Unico de Sadde dependerd de evidéncias robustas, avaliacio de
custo efetividade e definicdo de protocolos assistenciais compativeis com a

estrutura hospitalar disponivel.

A expectativa é que, com o avanco das pesquisas e a superacao dos desafios
regulatorios, essas terapias inovadoras possam eventualmente ser
incorporadas ao arsenal terapeutico disponivel, proporcionando novas
esperancas para pacientes com lesdes neurologicas e doencas

neurodegenerativas.

A longo prazo, a integracdo dessas abordagens biomiméticas em condutos de
regeneracao nervosa e outros dispositivos de engenharia de tecidos neurais
podera oferecer solucdes mais eficazes do que os enxertos autélogos,
superando as limitacoes de disponibilidade e morbidade do local doador
(Mehdipour et al., 2025).

CONCLUSAO

A analise das evidéncias disponiveis indica que a polilaminina constitui uma
estratégia biologicamente plausivel para modular o microambiente neural
apos lesOes, ao reproduzir aspectos estruturais e funcionais da matriz

extracelular. Estudos experimentais demonstram efeitos consistentes sobre
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crescimento axonal, mielinizacdo e organizacdao tecidual, sobretudo em
modelos pré clinicos de lesdao medular e nervos periféricos. Esses achados
sustentam a hipotese de que a organizacdo polimérica da laminina pode
oferecer vantagens em relacdo a extratos convencionais, ao favorecer

sinalizacdo celular mais proxima do ambiente fisiologico.

Ainda assim, a distancia entre recuperacao morfolégica e ganho funcional
permanece um ponto sensivel. A regeneracao observada em modelos animais
nem sempre se traduz em restauracdo motora ou sensorial significativa em
humanos. A complexidade da matriz extracelular nativa, a heterogeneidade
das lesGes neurolégicas e a interacdo com processos inflamatorios e

cicatriciais impoem limites a extrapolacao direta dos resultados laboratoriais.

Nesse contexto, a reabilitacdo ocupa lugar estratégico. A plasticidade neural
depende de estimulos dependentes de atividade, intensidade e repeticao. Um
biomaterial capaz de tornar o ambiente mais permissivo pode ampliar a
resposta ao treino motor intensivo, a estimulacdo elétrica e a outras
abordagens terapéuticas. A integracdo entre intervencao biologica e
terapéutica funcional deve ser compreendida como processo complementar,
no qual o suporte estrutural e a estimulacdo comportamental atuam de forma

coordenada.

Os desafios regulatorios, produtivos e éticos também merecem atencao.
Padronizacdo, escalabilidade e validacdo de seguranca sao requisitos para
qualquer incorporacao clinica. Além disso, a eventual introducdo de terapias

baseadas em polilaminina demandara discussdao sobre acesso, custo e
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organizacdo dos servicos de reabilitacdo, especialmente em sistemas

publicos de saude.

O avanco do campo dependera de ensaios clinicos bem delineados, avaliacao
de desfechos funcionais de longo prazo e articulagdao entre pesquisa basica,
pratica clinica e regulacdo sanitaria. A consolidagao desse percurso podera
redefinir abordagens terapéuticas para lesGes neuroldgicas, desde que

acompanhada de analise critica e compromisso com evidéncias robustas.
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