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1 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

1.1  Hidrogéis  

Segundo a Sociedade Europeia de Biomateriais (ESB- Europa Society for 

biomateriais), hidrogéis são biomateriais poliméricos produzidos com o objetivo de 

interagir com sistemas biológicos (O’brien, 2011). Na medicina são usados vários tipos 

de biomateriais na produção dos hidrogéis, devido às suas características 

biomiméticas, que permitem a criação de microambientes semelhantes aos tecidos 

naturais, em grande maioria, estes materiais possuem característica hidrofílica e 

hidrofóbica de acordo com o meio de difusão que está em contato sem que ocorra 

dissolução em ambiente aquoso. Estes tipos de materiais vêm sendo estudados por 

sua capacidade de liberar controladamente fármacos e células (Núñez Tapia, 2024; 

Chen, 2013). 

Wang (2021), afirma que o mecanismo de liberação controlada dos hidrogéis 

possibilita que agentes imunomoduladores como no caso das imunoterapias, podem 

ter efeito local e focado ao contrário das formas tradicionais de administração, como a 

infusão intravenosa por exemplo (figura 1). Rodrigues (2012) ratifica que o uso destes 

biomateriais para direcionar tratamento a locais específicos, gera menos efeitos 

colaterais além serem vantajosos por sua viscoelasticidade e baixo custo. 

 

FIGURA 1 - Variação na concentração do fármaco de acordo com o tempo (a) 

método convencional de multidose em c.v. (b) sistema de liberação controlada 

 

Fonte: Rodrigues (2012). 
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A estrutura dos hidrogéis é composta por matrizes poliméricas preparadas para 

reter grandes volumes de água devido sua hidrofilicidade, essas matrizes são mantidas 

por ligações físicas ou químicas, como ligações covalentes, interações iônicas ou 

forças de Van der Waals (Hoffman, 2012). De acordo com (Li & Mooney, 2016), sua 

classificação pode ser feita baseada em sua reticulação física e química ou por sua 

composição, os hidrogéis fisicamente reticulados são formados por interações não 

covalentes, como interações hidrofóbicas, pontes de hidrogênio e forças eletrostáticas, 

esses hidrogéis são reversíveis e podem responder a estímulos ambientais, como 

variações de temperatura e pH. Já os hidrogéis quimicamente reticulados são 

formados por ligações covalentes entre os polímeros, proporcionando maior 

estabilidade mecânica e menor degradação em condições fisiológicas (Ferreira et al., 

2018). 

Os hidrogéis estão disponíveis em três categorias: hidrogéis de origem natural, 

sintética e os híbridos, sendo variável para adequação ao tratamento (Núñez Tapia, 

2024). Os hidrogéis de origem natural são formados por carboidratos e proteínas como 

celulose, quitosano, alginatos, fibrina, gelatina, ácido hialurônico, agarose e colágeno 

possuem alta biocompatibilidade, bioatividade e uma biodegradabilidade adequada 

além de melhor adesão celular e não possuem toxicidade, mas apresentam limitações 

mecânicas e são rapidamente metabolizados pelo organismo (NOBRE, 2016). Os 

hidrogéis sintéticos são encontrados em sua grande parte formados por polímeros 

biocompatíveis e bioinertes, como o álcool polivinílico (PVA), polietilenoglicol (PEG), 

poliacrilamida (PAAM) entre outros, e apresentam maior estabilidade térmica e 

mecânica, mas carecem de bioatividade podendo também apresentar toxicidade 

(Heckert et al., 2024). Os hidrogéis híbridos são formados por compostos moleculares 

de origem orgânica e inorgânica onde são construídos de forma inteligente para 

fornecer características únicas ao hidrogel tornando-o seguro e ideal para aplicações 

em terapias (Núñez Tapia, 2024). Dependendo de sua composição, os hidrogéis 

podem ser encontrados em diferentes estados físicos conforme a (figura 2).  

 

FIGURA 2 - As principais aplicações dos hidrogéis na área da saúde, entre os 

usos ilustrados estão: curativos, lentes de contato, vacinas, lubrificantes, reparo de 

tecidos e engenharia tecidual 
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Fonte: Adaptado de Zöller; To; Bernkop-Schnürch (2025). 

 

Sua forma mais comum é o estado gelatinoso, onde a matriz polimérica retem 

água conferindo uma textura semelhante a alguns tipos de tecidos, muito utilizado na 

bioengenharia. Segundo Zöller, To Bernkop-Schnürch (2025), os hidrogéis se 

apresentam em formas estruturais sólidas, utilizadas em reparo tecidual e 

desenvolvimento de lentes de contato oculares, a forma liquida é utilizada na 

fabricação de vacinas e na lubrificação de articulações (Lei et al., 2022). 

 

1.1.1    Aplicações terapêuticas dos hidrogéis 

 A aplicação dos hidrogéis na medicina tem sido amplamente estudada devido 

às suas propriedades únicas, sua biocompatibilidade e possibilidade de incorporação 

de bioativos os tornam ótimas opções como forma de tratamento, são recomendados 

para curativo em lesões de pele, como úlceras, feridas cirúrgicas, queimaduras e 

lacerações, pois atuam como matrizes de regeneração tecidual, promovendo um 

microambiente favorável para multiplicação de novas células (Rodrigues, 2012). 

Os hidrogéis podem fornecer uma liberação controlada de biomoléculas, 

destacando sua capacidade de modular a liberação de maneira mais precisa na 

dispensação de fármacos como antibióticos e anti-inflamatórios, tornando o tratamento 
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mais preciso e eficaz (Li; Mooney, 2016). Pensando na liberação de células, Wang 

(2021) salienta que é necessário que a estrutura do hidrogel seja formada por uma 

rede polimérica mais porosa e altamente hidratada para proporcionar um ambiente 

ideal e promover a viabilidade e proliferação das células, permitindo uma entrega mais 

eficiente de células terapêuticas ao local a ser tratado.  

 

1.2       Células CAR-T 

 As células CAR-T são linfócitos T que passam por modificações genéticas em 

laboratório, especificamente para expressar receptores antigênicos quiméricos (CARs) 

à sua superfície com o intuito de reprogramar sua especificidade contra antígenos, 

podem ser autólogas quando derivada e injetadas no próprio paciente, ou alogênicas 

quando obtidas de um doador, são diferentes de outras células justamente por serem 

projetadas para atacar células tumorais de maneira especifica (Silva, 2021). Silva, 

(2021) ressalta que ao serem modificadas, elas ganham a capacidade de reconhecer 

as células tumorais sem necessidade de apresentação via Major Histocompatibility 

Complex (MHC) que reduz as chances de ocorrer uma evasão do tumor.  Rocha 

(2018), afirma que embora o sistema imune já tenha células que fazem a defesa contra 

tumores, muitos tipos de neoplasias conseguem escapar destas respostas diminuindo 

a imunogenicidade dos peptídeos que são apresentados via MHC. 

 

1.2.1   Processo de produção das células CAR-T  

 De acordo com Silva (2021), o processo de produção das células CAR-T se 

inicia com a coleta dos linfócitos T do paciente ou doador através de coleta sanguínea 

periférica, as células mononucleadas são separadas por leucoferese, processo que faz 

a separação e coleta de leucócitos. Após a coleta, o material passa por um processo 

de purificação para retirar constituintes indesejados que podem atrapalhar sua 

produção e imunofenotipagem para identificar as células T de acordo com seus 

marcadores de membrana, complementa Nascimento e Silva (2023). Após a seleção 

das células, ocorre o processo de ativação e transdução do cDNA dos CAR por 

retrovírus “γ-retroviral”, lentivírus, transposons hospedeiros do CAR ou transferência 

de RNA mensageiro (mRNA) permitindo uma expressão transitória ao contrário das 

demais modificações, podendo ser necessário o co-estímulo de outra célula 
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apresentadora de antígeno como as células dendríticas (DC), (Marinheiro, 2019). 

Depois deste processo é feita uma cultura das células e expansão para aumentar a 

quantidade de células modificadas. Seu armazenamento pode ser feito através de 

criopreservação, para possibilitar transporte a longas distancias sem que tenha 

atenuação do efeito (Figura 3) (Nascimento, Silva 2023). 

FIGURA 3 - Processo de produção das células CAR-T 

 

FONTE: Adaptado de Bertoldo (2023). 

 

 Nascimento; Silva, 2023 pontuam que existem quatro gerações de receptores 

CAR, que se diferenciam principalmente pela especificidade e eficiência na ativação 

dos linfócitos T, esses linfócitos, em sua forma natural, reconhecem e eliminam células 

infectadas por meio da detecção de antígenos microbianos apresentados sob a forma 

de pequenos peptídeos vinculados às proteínas do MHC, por meio do TCR. A ligação 

do TCR ao complexo peptídeo-MHC desencadeia uma cascata de sinalização 

intracelular, iniciada pela fosforilação dos domínios de ativação do próprio TCR, 

promovendo a ativação funcional do linfócito T.  

Segundo Marinheiro (2019), estes domínios consistem em anticorpos formados 

por cadeias únicas que se ligam ao antígeno específicos do tumor (TAA), que 

correspondem a regiões das cadeias leves e pesadas dos anticorpos monoclonais que 

são fundamentais para as células CAR (Silva, 2021). A configuração estrutural das 

células CAR-T influencia diretamente sua eficácia, a otimização de cada um dos 

componentes permite o desenvolvimento de terapias mais seguras, de acordo com a 

evolução das gerações, sua terapêutica foi ganhando maior eficácia, desde os CARs 
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de primeira geração, que continham apenas o domínio de sinalização do CD3ζ, até os 

CARs de segunda e terceira geração (Figura 4), que incorporam domínios 

coestimulatórios adicionais para maior proliferação e atividade antitumoral (Ślebioda et 

al., 2022). 

A 1ª geração apresenta apenas o domínio ativador CD3ζ. A 2ª geração 

incorpora um domínio coestimulador (CD28 ou 4-1BB). A 3ª geração combina dois 

domínios coestimuladores (CD28 e 4-1BB/OX40). A 4ª geração, além dos domínios 

anteriores, inclui genes adicionais que codificam citocinas ou outros transgenes 

imunomoduladores, conferindo maior eficácia funcional e modulação do 

microambiente tumoral. Essas modificações visam melhorar a ativação, persistência e 

função antitumoral das células CAR-T (Silva, 2021). 

FIGURA 4 - Estrutura evolutiva dos receptores CAR ao longo das gerações. A figura 

ilustra a progressão estrutural dos receptores CAR de 1ª à 4ª geração.  

 

FONTE: Retirado de Silva (2021). 

 

1.2.2    Aplicações terapêuticas e seus efeitos adversos 

 Atualmente a imunoterapia com as células CAR-T apresenta um avanço 

significativo na medicina, oferecendo novas perspectivas para o tratamento de 

doenças, não se limitando às neoplasias, mas se estendendo também para correção 
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de doenças autoimunes (Rocha, 2018). Esta abordagem vem sendo estudada e 

aplicada em alguns tipos de tumores, nas neoplasias hematológicas e sólidas. Já 

existem medicações em uso, aprovadas por órgãos de fiscalização internacionais, 

como a EMA (European Medicines Agency), que regula a Europa, e a FDA (Food and 

Drug Administration), dos Estados Unidos (Rocha, 2018; Marinheiro, 2019).  

Conforme apontam Grosskopf et al. (2022), nos tumores hematológicos, as 

células CAR-T atuam por meio do reconhecimento e eliminação específica de células 

malignas que expressam antígenos tumorais, sendo o CD19 alvo nas neoplasias de 

linhagem B como as LLA, LLC, Linfoma não-Hodgkin de células B e Mieloma Múltiplo, 

que vem demonstrando resultados promissores. Nos tumores sólidos ainda existe uma 

dificuldade em encontrar, penetrar e permanecer no microambiente tumoral, o alvo 

preferencial são os peptídeos resultantes de mutações genéticas no DNA do tumor por 

serem específicos, a expressão das células pode ser restringida ao local dependendo 

de sua administração por exemplo, via hidrogel de liberação. 

De acordo com Bertoldo (2023) a utilização das células CAR-T provoca um 

efeito citotóxico quando administrada, chamada tempestade de citocinas ou síndrome 

de liberação de citocinas (CRS) além de neurotoxicidade, acontece quando é feita a 

apresentação do antígeno aos linfócitos TCD4+ e acaba desencadeando uma 

liberação de diversas citocinas que vão induzir a proliferação dos próprios linfócitos 

TCD4 levando à liberação de altos níveis de citocinas como IL-6, IL-10 e interferon 

(IFN).  

A principal citocina liberada é a IL-6, que é a causa das reações imunes da CRS. 

Esta síndrome surge entre o terceiro e o sétimo dia após a administração das células 

no paciente e corresponde a uma resposta do próprio organismo mostrando que o 

sistema imune foi ativado normalmente (Silva, 2021; Bertoldo, 2023). Para contornar 

os efeitos colaterais da terapia, foram desenvolvidas algumas estratégias, como a 

implementação de genes suicidas nas células T, conhecidos como caspase 9 induzível 

(iCasp9), que funcionam como uma chave de segurança, essa chave é ativada em 

casos de alta expressão gênica, levando à apoptose das células CAR-T (Silva, 2021; 

Lizana-Vasquez et al. 2024).  
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1.3     Perspectivas futuras para o uso de hidrogel como condutor de células CAR-

T para tratamento das neoplasias 

A ciência vem estudando os hidrogéis como veículo para administração de 

imunoterapia à base de células CAR-T focando no tratamento de neoplasias sólidas, 

porém ainda são encontradas diversas dificuldades para que as células consigam 

entrar e modular o microambiente tumoral (Suraiya et al., 2022).  

O microambiente tumoral (TME) é composto por um conjunto de células e 

constituintes não celulares que interagem com as células tumorais modulando seu 

crescimento, disseminação e resposta ao tratamento, esse ambiente inclui células 

imunes, fibroblastos associados ao câncer (CAFs), células endoteliais, matriz 

extracelular e uma variedade de citocinas e químiocinas (Binnewies et al., 2018) 

Importa destacar que as células T tem um papel fundamental na supressão da resposta 

imune antitumoral favorecendo a evasão imunológica por parte das células 

neoplásicas, os CAFs também contribuem para a progressão do câncer por meio da 

secreção de fatores de crescimento, modulação da matriz extracelular e a indução de 

resistência a fármacos que causa a desregulação da matriz extracelular no TME 

criando um ambiente físico e bioquímico que facilita a metástase tumoral (Fridman et 

al., 2017).  

A bioengenharia tem se destacado como aliada, especialmente pelo 

desenvolvimento dos hidrogéis como veículos de administração local de células CAR-

T, um exemplo deste avanço são os hidrogéis termo- ou pH-responsivos que 

transicionam em fases fisiológicas, liberando controladamente as células que neles 

estavam encapsuladas, tornando a imunoterapia contínua, controlada e não sistêmica 

(Qin; Xu, 2022). Estudos pré-clínicos demonstram que a aplicação de hidrogéis 

injetáveis em modelos de câncer como glioblastomas, carcinomas e melanomas, 

tumores uterinos e intestinais demonstrou resultados satisfatórios e funcionais, pois 

aumentou a taxa de infiltração de células no ambiente tumoral retardando o 

crescimento prolongado, aumentando a sobrevida do paciente e diminuição das taxas 

de recidivas (Lizana-Vasquez et al., 2024).  

A junção dos hidrogéis com as células CAR-T surge como uma abordagem 

inovadora e estratégica que supera limitações da terapia celular especialmente no 

contexto de tratamento dos tumores sólidos (Córdoba; Agudelo; Echeverri-Cuartas, 

2025). A compreensão aprofundada do TME se tornou um dos pilares da pesquisa 
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oncológica moderna, especialmente diante dos desafios impostos pelas terapias 

convencionais, como quimioterapia e radioterapia, que frequentemente falham devido 

à complexidade do TME estando fortemente associado ao desfecho clínico em 

diversos tipos de câncer, sendo um importante preditor de resposta terapêutica e 

sobrevida (Fridman et al., 2012). 

 

1.3.1 Benefícios e malefícios da utilização dos hidrogéis como veículos de 

administração das células CAR-T em neoplasias 

Um dos principais benefícios dos hidrogéis é sua capacidade de promover uma 

liberação local, sustentada e localizada das células terapêuticas, reduzindo a 

exposição sistêmica e, consequentemente, os efeitos adversos (Nascimento; Silva, 

2023). Por sua possibilidade de entrar em contato diretamente com o tumor, essa 

liberação controlada favorece a concentração das células no microambiente alvo, 

promovendo maior infiltração, aumento da persistência celular e resposta imune 

direcionada contra as células tumorais que acaba otimizando sua estabilidade (figura 

5), além de permitir a incorporação de outras moléculas que atuam como coadjuvantes 

no tratamento de neoplasias (Tang et al., 2024; Jain et al., 2024).  

FIGURA 5 - Aplicação direta do hidrogel contendo células CAR-T em um tumor 

cerebral, ilustrando um glioblastoma 

 

FONTE: Adaptado de Grosskopf et al. (2022). 
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Portanto, os hidrogéis proporcionam um ambiente tridimensional similar à matriz 

extracelular o que favorece a adesão, proliferação, migração e comunicação 

intercelular sendo um fator relevante para as células geneticamente modificadas, cuja 

eficácia depende da ativação sustentada e do reconhecimento antigênico (Qin; Xu, 

2022). Outro ponto positivo é a capacidade dos hidrogéis de co-entregar moléculas 

bioativas, como citocinas ou agonistas de receptores imunes, criando um 

microambiente favorável à expansão das células T e à modulação da resposta imune 

eficaz (Li; Mooney, 2016; Jain et al., 2024). Apesar dos avanços, a utilização de 

hidrogéis também apresenta limitações, uma delas é a degradação imprevisível ou 

incompleta de sua matriz, que pode comprometer a liberação das células e gerar 

resíduos que afetam o tecido hospedeiro (Qin; Xu, 2022), outro desafio relevante é a 

possibilidade de imunogenicidade ou toxicidade, especialmente quando há utilização 

de polímeros sintéticos ou componentes não completamente biocompatíveis (Tang et 

al, 2024). Também se destaca como principal empecilho de utilização, os altos custos 

de produção e as barreiras regulatórias que vetam a utilização clínica de sistemas que 

envolvem tanto biomateriais quanto células vivas, no caso das células CAR-T, todo o 

tratamento pode passar de mais de 2 milhões de reais (Brasil, 2024). 
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Anexo A: Artigo a ser publicado na revista FAP Ciência 

 

USO DE HIDROGÉIS COMO PLATAFORMA DE SUPORTE PARA 

TERAPIA COM CÉLULAS CAR-T EM TUMORES 

 

SANTOS, E. D. E1.  

CALIXTO-CAMPOS, C. ². 

 

RESUMO 

 

O câncer é uma doença complexa, com tratamentos convencionais limitados devido 

aos riscos associados e baixa eficácia em alguns tipos de neoplasias. A terapia 

com linfócitos T geneticamente (células CAR-T) surge como abordagem promissora 

de tratamento. Hidrogéis são biomateriais que mimetizam a matriz extracelular, que 

vem sendo explorados como plataformas de liberação controlada de células e 

agentes imunomoduladores. A pesquisa avaliou estudos publicados entre 2011 e 

2025, que investigaram hidrogéis aplicados à terapia CAR-T. Conclui-se que a 

combinação de hidrogéis com células CAR-T permite maior eficácia no tratamento 

das neoplasias, além de possibilitar a coadministração de fatores que potencializam 

sua atividade antitumoral. Assim, a integração de hidrogéis e células CAR-T 

constitui uma abordagem promissora, segura e eficaz para diversos tipos de 

neoplasias. 

 

Palavras-chave: Hidrogéis de Liberação. Células CAR-T. Imunoterapia. Tumores. 

 

ABSTRACT 

 

Cancer is a complex disease, with conventional treatments limited due to associated 

risks and low efficacy in certain types of neoplasms. Therapy with genetically 

modified T lymphocytes (CAR-T cells) has emerged as a promising treatment 

approach. Hydrogels are biomaterials that mimic the extracellular matrix and have 

been explored as platforms for controlled release of cells and immunomodulatory 

agents. This research reviewed studies published between 2011 and 2025 that 

investigated hydrogels applied to CAR-T therapy. It is concluded that the 

combination of hydrogels with CAR-T cells enhances the efficacy of cancer 

treatment and enables the co-administration of factors that potentiate their antitumor 
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activity. Thus, the integration of hydrogels and CAR-T cells represents a promising, 

safe, and effective approach for various types of neoplasms. 

 

Keywords: Release hydrogels. CAR-T Cells. Immunotherapy. Tumors. 

 

 

INTRODUÇÃO 

O câncer é uma doença complexa, multifatorial e heterogênea, cuja incidência 

tem aumentado significativamente nas últimas décadas. Embora os tratamentos atuais 

desempenhem papéis fundamentais no controle da doença, eles ainda apresentam 

diversos desafios, como toxicidade elevada e sistêmica, além de uma resposta 

terapêutica limitada em tumores avançados (INCA, 2023).  

A medicina vem experimentando terapias celulares personalizadas ganhando 

destaque, entre elas a terapia com linfócitos T combinados com receptores antigênicos 

quiméricos (CARs) que consistem na modificação genética dos linfócitos T para 

reconhecer e destruir as células tumorais de acordo com as proteínas expressadas 

(Silva, 2021). Essa abordagem tem demonstrado resultados promissores no 

tratamento de neoplasias hematológicas, como leucemias e linfomas, porém, sua 

eficácia em tumores sólidos é limitada devido as características desse tipo de câncer 

(Qin; Xu, 2022). 

Paralelamente, o uso de biomateriais na medicina regenerativa e no 

desenvolvimento de sistemas de liberação controlada tem se destacado como uma 

estratégia inovadora. Dentre esses materiais, os hidrogéis se mostram especialmente 

relevantes por sua alta biocompatibilidade, capacidade de reter substâncias e por 

mimetizarem a matriz extracelular dos tecidos (Li; Mooney, 2016). 

Essas características tornam os hidrogéis plataformas ideais para a entrega 

localizada e sustentada de fármacos, células e agentes imunomoduladores (Wang, 

2021). A combinação dessas duas tecnologias (hidrogéis e células CAR-T) tem sido 

explorada como uma abordagem terapêutica promissora para superar os desafios 

enfrentados no tratamento de tumores sólidos. Os hidrogéis podem atuar como 

matrizes de suporte para a entrega localizada de células CAR-T, protegendo-as e 

aumentando sua persistência e eficácia dentro do microambiente tumoral (Lizana-
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vasquez et al., 2024). Podendo realizar a coadministração de citocinas e outros fatores 

que favorecem a atividade antitumoral das células (Jain et al., 2024).  

Diante desse cenário, é possível identificar a necessidade de explorar e 

apresentar soluções para o tratamento de neoplasias, especialmente frente às 

limitações enfrentadas pelas terapias oncológicas convencionais, discutindo sobre a 

produção, composição e aplicações terapêuticas dos hidrogéis e das células CAR-T, 

além da integração dos dois mecanismos como forma de tratamento.  

Este artigo foi redigido com intuito de apresentar uma nova alternativa sobre o 

uso de hidrogéis como suporte para a terapia com células CAR-T, a fim de ampliar o 

conhecimento sobre o tema, incentivar futuras pesquisas e inovações tecnológicas que 

possam contribuir de forma significativa para o avanço do tratamento do câncer, avaliar 

a eficácia dos hidrogéis como uma nova aplicabilidade para o tratamento de neoplasias 

com imunoterapia à base de células CAR-T.  

METODOLOGIA 

Esta pesquisa teve como objetivo avaliar a eficácia dos hidrogéis no tratamento 

de neoplasias por meio da imunoterapia com células CAR-T. Trata-se de um estudo 

qualitativo e exploratório, desenvolvido por meio de revisão integrativa da literatura (Gil, 

2022). A busca foi realizada remotamente em bases de dados como Google 

Acadêmico e PubMed, incluindo estudos publicados entre os anos de 2011 a 2025, em 

português, inglês e espanhol, que abordassem diretamente a temática. Foram 

considerados artigos originais, revisões, ensaios clínicos e estudos observacionais, 

excluindo-se os que não respondiam à questão norteadora. Os descritores utilizados 

foram “Hidrogéis” e “Células CAR-T”, combinados com operadores booleanos para 

maior precisão. A análise dos dados seguiu as etapas de pré-análise, exploração e 

interpretação (Santos, 2012), buscando identificar padrões e lacunas. Por basear-se 

apenas em fontes secundárias, o estudo foi dispensado de avaliação ética, porém 

mantendo o rigor acadêmico e respeito à integridade dos autores consultados. 

 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Foram encontrados 70 trabalhos e após a aplicação dos critérios de inclusão e 

exclusão, restaram 6 artigos elegíveis para análise e discriminação nos resultados, os 
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quais foram encontrados bases Google Acadêmico (2) e PubMed (4) e estão 

distribuídos no quadro 1.   

Quadro 1 – Artigos encontrados nas bases de dados Gogole Acadêmico e 
Pubmed que descrevem sobre hidrogéis e células CAR-T 

 

Autor e ano Título do trabalho Resumo  

Chen et 

al. (2023) 

Tumor lysates-constructed 

hydrogel to potentiate tumor 

immunotherapy. 

Desenvolveram um hidrogel contendo lisados 

tumorais como reservatório imunogênico, 

prevenindo a exaustão das células T, 

suprimindo PD-1 e estabelecendo um nicho 

imunológico favorável contra tumores sólidos. 

Yu et 

al. (2023) 

Metformin-containing hydrogel 

scaffold to augment CAR-T 

therapy 27idroge post-surgical 

solid tumors. 

Desenvolveram um hidrogel de alginato com 

metformina que melhorou o metabolismo 

energético das CAR-T, reduziu hipóxia tumoral, 

promoveu efeito abscopal e aumentou 

infiltração/persistência celular em carcinoma 

gástrico e câncer de pâncreas. 

Zhang et 

al. (2022) 

An injectable hydrogel to 
modulate T cells for cancer 
immunotherapy 

Desenvolveram um hidrogel injetável que 

reverteu exaustão das células CAR-T, 

aumentou biogênese mitocondrial, favoreceu 

expressão de MHC I e aprimorou 

reconhecimento tumoral. 

Zhou et 

al. (2022) 

Injectable and photocurable 

CAR-T cell formulation 

enhances the anti-tumor activity 

to melanoma in mice 

Desenvolveram um 27idrogel fotocurável para 

liberação controlada e sustentada de células 

CAR-T, aumentando efeito antitumoral e 

prolongando sobrevida em modelo de 

melanoma em camundongos. 

Zhu et 

al. (2024) 

Injectable supramolecular 

hydrogels for in situ 

programming of CAR-T cells 

toward solid tumor 

immunotherapy 

Desenvolveram um hidrogel supramolecular 

capaz de programar localmente células CAR-T, 

estimulando maior secreção de citocinas pró-

inflamatórias, revertendo imunossupressão 

tumoral e aumentando infiltração. 

Zuo et 

al. (2022) 

Nanotechnology-based chimeric 
antigen receptor T-cell therapy 
in treating solid tumor 

Revisão que discute nanotecnologias 

associadas (células CAR-T)  a hidrogéis, 

incluindo mRNA, remodelamento fototérmico e 

biomateriais para superar barreiras do 

microambiente tumoral. 

FONTE: O autor (2025). 

A análise dos resultados obtidos, evidencia que a imunoterapia contra o câncer 

vem evoluindo a cada dia, e por tratar-se de uma metodologia terapêutica 

relativamente nova, a junção dos biomateriais e células CAR-T apresentaram avanços 

promissores no tratamento das neoplasias. Em comum, as pesquisas destacam a 

funcionalidade dos hidrogéis como ferramentas estratégicas, Zhang et al. (2024) 
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pontua que os hidrogéis apresentam potencial para modular o microambiente tumoral 

(TME) que é caracterizado por condições hostis, como acidez elevada, hipóxia, 

acúmulo de espécies reativas de oxigênio, desorganização da rede vascular e 

presença de uma matriz extracelular densa, fatores que dificultam a penetração e a 

ação tanto de fármacos quanto de células efetoras. 

Essa versatilidade confere a esses biomateriais um papel estratégico na 

superação de barreiras que limitam a eficácia das CAR-T, como a baixa infiltração 

tumoral, a exaustão celular e a imunossupressão local, o quadro a seguir apresenta 

diferentes estratégias envolvendo hidrogéis e células CAR-T, destacando os tipos de 

biomateriais utilizados, os modelos de estudo aplicados e os principais efeitos 

observados nas pesquisas. Essas informações permitem compreender como as 

abordagens têm sido testadas em distintos contextos experimentais, bem como os 

resultados obtidos em relação à infiltração celular, atividade imunológica e eficácia 

antitumoral. 

Quadro 2 – Tecnologias utilizadas, modelos e efeitos observados durante 

os estudos realizados 

Autor Biomateriais Modelo de estudo Efeitos 

Chen et al. (2023) 

 

Hidrogel com 

lisados tumorais 
 

Aplicação em tumores 

sólidos em geral 

Atuou como reservatório 

imunogênico, preveniu 

exaustão de células T, 

suprimiu PD-1, criou nicho 

imunológico robusto 

Yu et al. (2023) Hidrogel de 

alginato + 

metformina 

Aplicação em 

carcinoma gástrico e 

câncer de pâncreas 

(modelo pós-cirúrgico) 

Aumentou fosforilação 

oxidativa e metabolismo 

energético das CAR-T, 

reduziu hipóxia, promoveu 

efeito abscopal, maior 

infiltração e persistência 

celular 

Zhang et al. (2022) Hidrogel injetável 

modulador de 

células T (CAR-T) 

Aplicação de 

Imunoterapia com 

células T (CAR-T) 

através de hidrogel 

Reverteu exaustão celular; 

aumentou biogênese 

mitocondrial, favoreceu 

expressão de MHC I, 

melhorou reconhecimento 

tumoral 

Zhou et al. (2022) Hidrogel 

fotocurável 

Aplicação em 

melanoma de 

camundongos 

Liberação sustentada de 

CAR-T, maior efeito 

antitumoral, prolongou 

sobrevida comparado à 

infusão IV 
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Zhu et al. (2024) Hidrogel 

supramolecular 

injetável 

Programação in situ 

de CAR-T em modelo 

murino humanizado 
 

Promoveu geração local 

de células CAR-T, maior 

secreção de IL-2, TNF-α, 

IFN-γ e granzima B, 

reverteu imunossupressão 

tumoral e aumentou 

infiltração tumoral 

Zuo et al. (2022) Nanotecnologia + 

hidrogéis (diversos) 

Tumores sólidos 

(revisão) 
Discute as abordagens 

baseadas em mRNA, 

remodelamento 

fototérmico e hidrogéis, 

potencial para superar 

barreiras do TME 
 

FONTE: O autor (2025). 

Dentre as tecnologias apresentadas, observa-se uma ampla variedade de 

abordagens, essa diversidade tecnológica evidencia que diferentes estratégias podem 

influenciar de formas distintas a funcionalidade das células CAR-T, abrindo espaço 

para discutir quais características dos biomateriais são mais relevantes para superar 

as barreiras do microambiente tumoral e como essas tecnologias podem ser 

combinadas ou adaptadas para otimizar a terapia. 

Pensando nas barreiras do TME, Yu et al. (2023) desenvolveram um hidrogel 

composto por alginato liofilizado e metformina, implantado em cavidades de ressecção 

tumoral. O sistema atuou como reservatório de liberação sustentada de células CAR-

T e do fármaco, ampliando proliferação, infiltração tumoral e eficácia terapêutica, além 

de promover efeito abscopal em tumores distantes. As análises de RNA indicaram 

ativação transcricional associada à proliferação e redução da exaustão celular, 

mostrando que a integração de hidrogéis com fármacos reposicionados pode 

potencializar a terapia CAR-T em tumores sólidos. 

De forma complementar, Zhu et al. (2024) desenvolveram um hidrogel 

supramolecular injetável projetado para a geração in situ de células CAR-T em 

modelos murinos humanizados, promovendo maior infiltração tumoral, aumento na 

secreção de citocinas pró-inflamatórias (IL-2, TNF-α, IFN-γ) e da proteína efetora 

granzima B, revertendo a imunossupressão local. Trata-se do primeiro relato de um 

hidrogel capaz de gerar CAR-T diretamente no TME, eliminando etapas ex vivo do 

processo de produção. 

Zhou et al. (2022) desenvolveram um hidrogel fotocurável à base de Gelatina 

Metacriloil (i-GMD) para administração local de células CAR-T em melanoma murino, 
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proporcionando liberação sustentada, maior sobrevida além de uma eficácia superior 

à administração intravenosa ou local em suspensão. Chen et al. (2023) criaram um 

hidrogel com lisados tumorais que encapsulava moduladores metabólicos, induzindo 

mitofagia em células T, suprimindo PD-1 e revertendo a evasão imunológica no TME. 

Zhang et al. (2022) desenvolveram hidrogéis biomiméticos injetáveis, associados a 

inibidores de checkpoint imunológico, que modulam a exaustão das células T e 

favorecem a expressão de MHC I, promovendo imunoterapia amplificada e otimizada. 

Esses estudos demonstram que os hidrogéis podem atuar de duas maneiras 

complementares: como plataformas de liberação controlada de células CAR-T e 

moléculas bioativas, garantindo maior persistência e infiltração tumoral; e como 

arquiteturas biomiméticas, recriando nichos semelhantes a tecidos para ativação de 

células imunes e sustentação do tratamento. Além disso, Zuo et al. (2022) destacam a 

aplicação da nanotecnologia em sinergia com hidrogéis, permitindo novas estratégias 

como entrega de mRNA para geração in vivo de CAR-T, remodelamento fototérmico e 

associação a nanomateriais imunomoduladores, ampliando as possibilidades clínicas. 

A combinação de células CAR-T com hidrogéis representa uma estratégia capaz 

de enfrentar as barreiras impostas pelos tumores sólidos, promovendo maior eficácia 

terapêutica, redução de toxicidades sistêmicas, modulação favorável do TME e 

ampliando o potencial da imunoterapia celular. Assim, os hidrogéis se consolidam não 

apenas como suportes estruturais, mas como plataformas bioativas multifuncionais, 

capazes de transformar o futuro da terapia com células CAR-T e abrir espaço para 

discussão sobre como diferentes características de biomateriais podem ser otimizadas 

para maximizar o sucesso clínico. 

Os resultados das pesquisas realizadas reforçam que os hidrogéis podem atuar 

de duas maneiras distintas, porem complementares como plataformas de liberação 

controlada de células CAR-T e moléculas bioativas, garantindo maior persistência e 

infiltração tumoral e como arquiteturas biomiméticas, capazes de recriar nichos 

semelhantes a alguns tipos de tecidos, favorecendo o recrutamento, ativação de 

células imunes do hospedeiro e sustentação do tratamento ZHANG et al.  (2024), 

dessa forma, os hidrogéis não apenas viabilizam a entrega localizada de 

imunoterápicos, como também remodelam o microambiente tumoral, superando uma 

das principais limitações da terapia CAR-T em tumores sólidos. Por fim, Zuo et al. 
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(2022) destacam a aplicação da nanotecnologia em sinergia com hidrogéis, permitindo 

novas estratégias como a entrega de mRNA para geração in vivo de células CAR-T, 

remodelamento fototérmico e a associação à nanomateriais imunomoduladores. Tais 

abordagens ampliam as possibilidades de aplicação clínica e reforçam o papel central 

dos biomateriais como facilitadores da imunoterapia celular de próxima geração. 

Em suma, os resultados mostram que a combinação de células CAR-T e 

hidrogéis como forma de tratamento, constitui uma estratégia inovadora para enfrentar 

as barreiras impostas pelos tumores sólidos. Essa combinação promove maior eficácia 

terapêutica, reduz toxicidades sistêmicas, modula favoravelmente o TME e amplia as 

perspectivas de sucesso da imunoterapia celular na oncologia. Assim, os hidrogéis 

emergem não apenas como suportes estruturais, mas como plataformas bioativas 

multifuncionais, capazes de transformar o futuro da terapia com células CAR-T. 

CONCLUSÃO 

Assim como outras tecnologias de ponta, a terapia com CAR-T combina 

diferentes áreas de pesquisa como a engenharia genética, a biotecnologia e a 

bioengenharia, que caminham juntas para garantir maior precisão, segurança e 

resultados satisfatórios. Esse âmbito multidisciplinar ressalta a importância da 

pesquisa científica, não apenas para desenvolver novas aplicações, mas também 

para superar desafios que as pessoas vêm sofrendo a anos, entre as principais 

vantagens da imunoterapia com células CAR-T guiadas por hidrogéis, estão a 

especificidade no reconhecimento das células-alvo, a possibilidade de resposta 

duradoura e até mesmo curativa, e a expansão das células após a infusão, 

garantindo uma atuação contínua, controlada e eficaz contra a doença. 

Em síntese, o uso das células CAR-T representa um avanço transformador 

na medicina moderna, seu desenvolvimento evidencia como a pesquisa científica 

pode abrir caminhos antes inimagináveis, oferecendo esperança real para 

pacientes antes sem alternativas terapêuticas. Essa conquista ressalta a 

importância de continuar investindo em ciência, inovação e cooperação 

interdisciplinar para que a medicina alcance novos horizontes no combate às 

doenças. É importante salientar que grande parte dos trabalhos desenvolvidos com 

células CAR-T tem se concentrado na Ásia, principalmente na China, que vêm 

liderando estudos e aplicações clínicas na área. Essa predominância reforça a 
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urgência de ampliar pesquisas semelhantes na América, especialmente na América 

Latina, para reduzir a dependência científica e tecnológica além de garantir que os 

avanços cheguem de forma mais equitativa à população. 
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RESUMO  
  

A Paralisia Cerebral (PC) é um grupo de desorganizações, considerado distúrbio não 
progressivo, que ocorre durante a formação encefálica fetal ou na infância, interferindo 
no desenvolvimento motor e postural. A Realidade Virtual (RV) é um recurso em que 
o paciente interage com diversos estímulos, auditivos, sensoriais, visuais e táteis. O 
objetivo do estudo foi analisar a influência da RV no equilíbrio, coordenação motora e 
melhora da funcionalidade, foram realizadas 20 sessões com a RV XBOX®360 Kinect, 
utilizando como instrumentos de avaliação inicial e final, a Escala de Equilíbrio de 
Berg, Timed Up & Go (TUG), Testes de Coordenação Motora, Toques no Andador e 
Pontuação do jogo. Houve melhora significativa da avaliação inicial para final, exceto 
na Escala de Berg. Conclui-se que este recurso foi eficaz na reabilitação da marcha, 
equilíbrio, coordenação e aprendizagem motora da participante.   
  

Palavras-chave: Realidade Virtual. Paralisia Cerebral. Equilíbrio. Coordenação 
Motora. Fisioterapia.   

  

ABSTRACT  
  

Cerebral Palsy (CP) is a group of disorganizations considered non-progressive 
disorder that occurs during fetal brain formation or in childhood, interfering with motor 
and postural development. Virtual Reality (VR) is a resource which the patient interacts 
with various stimuli, auditory, sensory, visual and tactile. The aim of the study was to 
analyze the influence of VR on balance, motor coordination and improvement of 
functionality. Twenty sessions were performed by VR XBOX®360 Kinect, using as 
initial and final evaluation the Berg Balance Scale, Timed Up. & Go (TUG), Motor 
Coordination Tests, Walker Touches, and Game Score. There was a significant 
improvement from initial to final assessment, except for the Berg Scale. It was 
concluded that this resource was effective in the participant's gait rehabilitation, 
balance, coordination and motor learning.  
  

Keywords:  Virtual  Reality.  Cerebral  palsy.  Balance.  Motor 

 coordination. Physiotherapy.  

  
  

Os textos destinados a seção de Artigos devem impreterivelmente 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO, CONCLUSÃO E REFERÊNCIAS. Estes tópicos 

não são numerados, a fonte é arial, tamanho 12 e deve ser em caixa alta. A 

introdução e objetivos podem vir de forma separada ou conjunta, bem como os 

resultados e discussão. Se necessárias alterações de pequena monta serão 

realizadas pelo Conselho Editorial visando adequação às normas e melhoria do 

texto.  
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Exemplo da disposição dos tópicos (meramente ilustrativos):   

  

INTRODUÇÃO  
  

A Paralisia Cerebral (PC) é caracterizada por um grupo de desorganizações, 

considerado distúrbio não progressivo, que ocorre durante a formação encefálica fetal 

ou na infância, no qual interfere no desenvolvimento motor e postural, podendo 

acarretar limitações de atividades. A desordem motora é comumente acompanhada 

por epilepsia, transtornos de comportamento, percepção, sensação, cognição, 

comunicação e problemas musculoesqueléticos secundários (Fernandes et al., 2015), 

mas nem sempre esses distúrbios estão presentes.  

  

METODOLOGIA  
  

Trata-se de um estudo de caso experimental do tipo antes e depois, amostra 

não casual, por conveniência e intencional, tendo como critério de inclusão um 

indivíduo do gênero feminino, 37 anos de idade, diagnóstico clínico de PC, quadro 

motor de quadriplegia espástica, diagnóstico fisioterapêutico de diparesia espástica, 

capaz de manter-se em pé. Critérios de exclusão participantes não colaborativos, que 

não se mantenham em bipedestação e que apresentem déficit cognitivo.  Sendo esta 

uma paciente da Clínica Escola de Fisioterapia da Faculdade de Apucarana- FAP.   

  

RESULTADOS  
  

Participou da pesquisa um indivíduo do sexo feminino, com 37 anos de idade, 

diagnóstico clínico de PC, quadro motor quadriplegia espástica de nível III, pela 

classificação do Gross Motor Function System Classification (GMFCS), diagnóstico 

fisioterapêutico de diparesia espástica. A participante é independente nas suas 

atividades de vida diária, apesar de apresentar algumas dificuldades na realização de 

tarefas que exijam agachamentos, passos laterais e rotações de tronco. Marcha 

realizada com dispositivo auxiliar (muleta canadense bilateral).   
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DISCUSSÃO  
  

Segundo Monteiro et al. (apud Monteiro, 2011), os distúrbios da PC interferem 

significativamente na interação da criança como no desempenho e aquisição não só 

dos marcos motores básicos (sentar, rolar, engatinhar e andar), mas também em suas 

atividades de vida diária. Essas características foram observadas na participante do 

estudo, que apresenta dificuldades na marcha e na realização de atividades 

corriqueiras, limitando seu desempenho.  

 CONCLUSÃO  
  

Com esta pesquisa concluímos que a RV com o XBOX®360 Kinect mostrouse 

um recurso eficaz na reabilitação do equilíbrio, marcha, coordenação e aprendizagem 

motora da participante, com consequente evolução na velocidade e execução da 

marcha e movimentos dos membros superiores, porém poderia ter apresentado 

melhores ganhos nas escalas se os problemas pessoais não tivessem interferido na 

terapia. Necessita de mais estudos sobre essas doenças mentais e o quanto elas 

interferem no cotidiano dessa população.  
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quanto à questão de revisão gramatical e normas.  

 

 

 

 


