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1 FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 Hidrogéis

Segundo a Sociedade Europeia de Biomateriais (ESB- Europa Society for
biomateriais), hidrogéis sdo biomateriais poliméricos produzidos com o objetivo de
interagir com sistemas bioldgicos (O’brien, 2011). Na medicina s&o usados varios tipos
de biomateriais na producdo dos hidrogéis, devido as suas caracteristicas
biomiméticas, que permitem a criacdo de microambientes semelhantes aos tecidos
naturais, em grande maioria, estes materiais possuem caracteristica hidrofilica e
hidrofébica de acordo com o meio de difusdo que estd em contato sem que ocorra
dissolucdo em ambiente aquoso. Estes tipos de materiais vém sendo estudados por
sua capacidade de liberar controladamente farmacos e células (Nufez Tapia, 2024;
Chen, 2013).

Wang (2021), afirma que o mecanismo de liberacdo controlada dos hidrogéis
possibilita que agentes imunomoduladores como no caso das imunoterapias, podem
ter efeito local e focado ao contrario das formas tradicionais de administracdo, como a
infusdo intravenosa por exemplo (figura 1). Rodrigues (2012) ratifica que o uso destes
biomateriais para direcionar tratamento a locais especificos, gera menos efeitos

colaterais além serem vantajosos por sua viscoelasticidade e baixo custo.

FIGURA 1 - Variacdo na concentracdo do farmaco de acordo com o tempo (a)

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

Nivel toxico

Nivel efetivo

v

*

Nivel sub-terapéutice

Nivel Plasmatico

* T f f Tempo (dia)

Fonte: Rodrigues (2012).
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A estrutura dos hidrogéis € composta por matrizes poliméricas preparadas para
reter grandes volumes de agua devido sua hidrofilicidade, essas matrizes sdo mantidas
por ligacbes fisicas ou quimicas, como ligacbes covalentes, interacdes ibnicas ou
forcas de Van der Waals (Hoffman, 2012). De acordo com (Li & Mooney, 2016), sua
classificacdo pode ser feita baseada em sua reticulacéo fisica e quimica ou por sua
composicdo, os hidrogéis fisicamente reticulados sdo formados por interacfes ndo
covalentes, como interagdes hidrofobicas, pontes de hidrogénio e forcas eletrostaticas,
esses hidrogéis sao reversiveis e podem responder a estimulos ambientais, como
variacbes de temperatura e pH. Ja os hidrogéis quimicamente reticulados sao
formados por ligacbes covalentes entre o0s polimeros, proporcionando maior
estabilidade mecéanica e menor degradacdo em condicdes fisiologicas (Ferreira et al.,
2018).

Os hidrogéis estdo disponiveis em trés categorias: hidrogéis de origem natural,
sintética e os hibridos, sendo variavel para adequacédo ao tratamento (Nufiez Tapia,
2024). Os hidrogéis de origem natural sdo formados por carboidratos e proteinas como
celulose, quitosano, alginatos, fibrina, gelatina, acido hialurénico, agarose e colageno
possuem alta biocompatibilidade, bioatividade e uma biodegradabilidade adequada
além de melhor adeséo celular e ndo possuem toxicidade, mas apresentam limitacdes
mecanicas e sdo rapidamente metabolizados pelo organismo (NOBRE, 2016). Os
hidrogéis sintéticos sdo encontrados em sua grande parte formados por polimeros
biocompativeis e bioinertes, como o alcool polivinilico (PVA), polietilenoglicol (PEG),
poliacrilamida (PAAM) entre outros, e apresentam maior estabilidade térmica e
mecanica, mas carecem de bioatividade podendo também apresentar toxicidade
(Heckert et al., 2024). Os hidrogéis hibridos séo formados por compostos moleculares
de origem orgéanica e inorganica onde sdo construidos de forma inteligente para
fornecer caracteristicas Unicas ao hidrogel tornando-o seguro e ideal para aplicagfes
em terapias (Nufez Tapia, 2024). Dependendo de sua composicdo, os hidrogéis

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

FIGURA 2 - As principais aplicacdes dos hidrogéis na area da saude, entre 0s
usos ilustrados estdo: curativos, lentes de contato, vacinas, lubrificantes, reparo de

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

Sua forma mais comum € o estado gelatinoso, onde a matriz polimérica retem
agua conferindo uma textura semelhante a alguns tipos de tecidos, muito utilizado na
bioengenharia. Segundo Zdller, To Bernkop-Schnirch (2025), os hidrogéis se
apresentam em formas estruturais solidas, utilizadas em reparo tecidual e

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

fabricacdo de vacinas e na lubrificacdo de articulagdes (Lei et al., 2022).

1.1.1 Aplicacdes terapéuticas dos hidrogéis

A aplicacdo dos hidrogéis na medicina tem sido amplamente estudada devido
as suas propriedades unicas, sua biocompatibilidade e possibilidade de incorporacdo
de bioativos os tornam 6timas op¢des como forma de tratamento, sdo recomendados
para curativo em lesGes de pele, como Ulceras, feridas cirdrgicas, queimaduras e
laceracdes, pois atuam como matrizes de regeneragédo tecidual, promovendo um

microambiente favoravel para multiplicacdo de novas células (Rodrigues, 2012).

Os hidrogéis podem fornecer uma liberacdo controlada de biomoléculas,
destacando sua capacidade de modular a liberacdo de maneira mais precisa na

dispensacao de farmacos como antibiéticos e anti-inflamatorios, tornando o tratamento
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mais preciso e eficaz (Li; Mooney, 2016). Pensando na liberacdo de células, Wang
(2021) salienta que é necesséario 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 proliferacdo das células, permitindo uma entrega mais

eficiente de células terapéuticas ao local a ser tratado.

1.2 Células CAR-T

As células CAR-T sdo linfécitos T que passam por modificacBes genéticas em
laboratorio, especificamente para expressar receptores antigénicos quimeéricos (CARS)
a sua superficie com o intuito de reprogramar sua especificidade contra antigenos,
podem ser autologas quando derivada e injetadas no préprio paciente, ou alogénicas
guando obtidas de um doador, séo 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 apresentacédo via Major Histocompatibility
Complex (MHC) gque reduz as chances de ocorrer uma evasdao do tumor. Rocha
(2018), afirma que embora o sistema imune ja tenha células que fazem a defesa contra
tumores, muitos tipos de neoplasias conseguem escapar destas respostas diminuindo
a imunogenicidade dos peptideos que sédo apresentados via MHC.

1.2.1 Processo de producao das células CAR-T

De acordo com Silva (2021), o processo de producdo das células CAR-T se
inicia com a coleta dos linfécitos T do paciente ou doador através de coleta sanguinea
periférica, as células mononucleadas séo separadas por leucoferese, processo que faz
a separacao e coleta de leucdcitos. Apos a coleta, o0 material passa por um processo
de purificagdo para retirar constituintes indesejados que podem atrapalhar sua
producdo e imunofenotipagem para identificar as células T de acordo com seus
marcadores de membrana, complementa Nascimento e Silva (2023). Apés a selecéo
das células, ocorre o processo de ativacdo e transducdo do cDNA dos CAR por
retrovirus “y-retroviral”, lentivirus, transposons hospedeiros do CAR ou transferéncia
de RNA mensageiro (mMRNA) permitindo uma expressao transitoria ao contrario das

demais modificacbes, podendo ser necessario o co-estimulo de outra célula
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apresentadora de antigeno como as células dendriticas (DC), (Marinheiro, 2019).
Depois deste processo € feita uma cultura das células e expanséo para aumentar a
quantidade de células modificadas. Seu armazenamento pode ser feito através de
criopreservacao, para possibilitar transporte a longas distancias sem que tenha

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

FIGURA 3 - Processo de producéo das células CAR-T

FONTE: Adaptado de Bertoldo (2023).

Nascimento; Silva, 2023 pontuam que existem quatro geracdes de receptores
CAR, que se diferenciam principalmente pela especificidade e eficiéncia na ativagéo
dos linfécitos T, esses linfocitos, em sua forma natural, reconhecem e eliminam células
infectadas por meio da detec¢édo de antigenos microbianos apresentados sob a forma
de pequenos peptideos vinculados as proteinas do MHC, por meio do TCR. A ligacéo
do TCR ao complexo peptideo-MHC desencadeia uma cascata de sinalizagcéo
intracelular, iniciada pela fosforilagdo dos dominios de ativacdo do proprio TCR,

promovendo a ativacao funcional do linfécito T.

Segundo Marinheiro (2019), estes dominios consistem em anticorpos formados
por cadeias Unicas que se ligam ao antigeno especificos do tumor (TAA), que
correspondem a regidoes das cadeias leves e pesadas dos anticorpos monoclonais que
sdo fundamentais para as células CAR (Silva, 2021). A configuracdo estrutural das
células CAR-T influencia diretamente sua eficacia, a otimizacdo de cada um dos
componentes permite o desenvolvimento de terapias mais seguras, de acordo com a

evolugdo das geracdes, sua terapéutica foi ganhando maior eficacia, desde os CARs
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de primeira geragao, que continham apenas o dominio de sinalizagdo do CD3(, até os
CARs de segunda e terceira geracdo (Figura 4), que incorporam dominios
coestimulatérios adicionais para maior proliferacéo e atividade antitumoral (Slebioda et
al., 2022).

A 12 geragcdo apresenta apenas o dominio ativador CD3(. A 22 geragao
incorpora um dominio coestimulador (CD28 ou 4-1BB). A 32 geracdo combina dois
dominios coestimuladores (CD28 e 4-1BB/OX40). A 42 geracado, além dos dominios
anteriores, inclui genes adicionais que codificam citocinas ou outros transgenes
imunomoduladores, conferindo maior eficacia funcional e modulacdo do
microambiente tumoral. Essas modificag6es visam melhorar a ativacéo, persisténcia e

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

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

ilustra a progresséao estrutural dos receptores CAR de 12 a 42 geragao.

1* Geracio 47 Geracao

IR

CD3( U CD2/4-18B CD28 CD28

CD3( U OX40/4-1BB OX40/4-1BB

CD3( U CD3c U DDA
X Trangene

FONTE: Retirado de Silva (2021).

1.2.2 Aplicacdes terapéuticas e seus efeitos adversos

Atualmente a imunoterapia com as células CAR-T apresenta um avanco
significativo na medicina, oferecendo novas perspectivas para o tratamento de

doencas, nao se limitando as neoplasias, mas se estendendo também para correcéo
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de doencas autoimunes (Rocha, 2018). Esta abordagem vem sendo estudada e
aplicada em alguns tipos de tumores, nas neoplasias hematologicas e sélidas. Ja
existem medicacbes em uso, aprovadas por orgaos de fiscalizacdo 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 hematolégicos, as
células CAR-T atuam por meio do reconhecimento e eliminacdo especifica de células
malignas que expressam antigenos tumorais, sendo o CD19 alvo nas neoplasias de
linhagem B como as LLA, LLC, Linfoma nao-Hodgkin de células B e Mieloma Mdltiplo,
que vem demonstrando resultados promissores. Nos tumores sélidos ainda existe uma
dificuldade em encontrar, penetrar e permanecer no microambiente tumoral, o alvo
preferencial sdo os peptideos resultantes de mutacdes genéticas no DNA do tumor por
serem especificos, a expressao das células pode ser restringida ao local dependendo

de sua administracdo por exemplo, via hidrogel de liberagéo.

De acordo com Bertoldo (2023) a utilizacdo das células CAR-T provoca um
efeito citotdxico quando administrada, chamada tempestade de citocinas ou sindrome
de liberacao de citocinas (CRS) além de neurotoxicidade, acontece quando € feita a
apresentacdo do antigeno aos linfocitos TCD4+ e acaba desencadeando uma
liberacdo de diversas citocinas que vao induzir a proliferacdo dos proprios linfécitos
TCD4 levando a liberacdo de altos niveis de citocinas como IL-6, IL-10 e interferon
(IFN).

A principal citocina liberada € a IL-6, que € a causa das reagdes imunes da CRS.
Esta sindrome surge entre o terceiro e o sétimo dia apos a administracdo das células
no paciente e corresponde a uma resposta do préprio 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
implementacgéo de genes suicidas nas células T, conhecidos como caspase 9 induzivel
(iCasp9), que funcionam como uma chave de seguranca, essa chave € ativada em
casos de alta expresséo génica, levando a 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 ciéncia vem estudando os hidrogéis como veiculo para administracdo de
imunoterapia a base de células CAR-T focando no tratamento de neoplasias solidas,
porém ainda sdo encontradas diversas dificuldades para que as células consigam

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

O microambiente tumoral (TME) € composto por um conjunto de células e
constituintes ndo celulares que interagem com as células tumorais modulando seu
crescimento, disseminacdo e resposta ao tratamento, esse ambiente inclui células
imunes, fibroblastos associados ao céncer (CAFs), células endoteliais, matriz
extracelular e uma variedade de citocinas e quimiocinas (Binnewies et al., 2018)
Importa destacar que as células T tem um papel fundamental na supresséo da resposta
imune antitumoral favorecendo a evasdo imunoldgica por parte das células
neoplasicas, os CAFs também contribuem para a progressdo do cancer por meio da
secrecdo de fatores de crescimento, modulacdo da matriz extracelular e a inducéo de
resisténcia a farmacos que causa a desregulacdo da matriz extracelular no TME
criando um ambiente fisico e bioquimico que facilita a metastase tumoral (Fridman et
al., 2017).

A bioengenharia tem se destacado como aliada, especialmente pelo
desenvolvimento dos hidrogéis como veiculos de administracdo local de células CAR-
T, um exemplo deste avanco sdo os hidrogéis termo- ou pH-responsivos que
transicionam em fases fisiologicas, liberando controladamente as células que neles
estavam encapsuladas, tornando a imunoterapia continua, controlada e ndo sistémica
(Qin; Xu, 2022). Estudos pré-clinicos demonstram que a aplicagdo de hidrogéis
injetdveis em modelos de cancer como glioblastomas, carcinomas e melanomas,
tumores uterinos e intestinais demonstrou resultados satisfatorios e funcionais, pois
aumentou a taxa de infiltracdo de células no ambiente tumoral retardando o
crescimento prolongado, aumentando a sobrevida do paciente e diminui¢cdo das taxas
de recidivas (Lizana-Vasquez et al., 2024).

A juncéo dos hidrogéis com as células CAR-T surge como uma abordagem
inovadora e estratégica que supera limitacbes da terapia celular especialmente no
contexto de tratamento dos tumores solidos (Cérdoba; Agudelo; Echeverri-Cuartas,
2025). A compreensao aprofundada do TME se tornou um dos pilares da pesquisa
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oncologica moderna, especialmente diante dos desafios impostos pelas terapias
convencionais, como quimioterapia e radioterapia, que frequentemente falham devido
a complexidade do TME estando fortemente associado ao desfecho clinico em
diversos tipos de cancer, sendo um importante preditor de resposta terapéutica e
sobrevida (Fridman et al., 2012).

1.3.1 Beneficios e maleficios da utilizacdo dos hidrogéis como veiculos de

administracdo das células CAR-T em neoplasias

Um dos principais beneficios dos hidrogéis é sua capacidade de promover uma
liberac@o local, sustentada e localizada das células terapéuticas, reduzindo a
exposicao sistémica e, consequentemente, os efeitos adversos (Nascimento; Silva,
2023). Por sua possibilidade de entrar em contato diretamente com o tumor, essa
liberac@o controlada favorece a concentracdo das células no microambiente alvo,
promovendo maior infiltracdo, aumento da persisténcia celular e resposta imune
direcionada contra as células tumorais que acaba otimizando sua estabilidade (figura
5), além de permitir a incorporacéo de outras moléculas que atuam como coadjuvantes

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

FIGURA 5 - Aplicacéo 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 & matriz
extracelular o que favorece a adesao, proliferacdo, migracdo e comunicagéo
intercelular sendo um fator relevante para as células geneticamente modificadas, cuja
eficacia depende da ativacdo sustentada e do reconhecimento antigénico (Qin; Xu,
2022). Outro ponto positivo € a capacidade dos hidrogéis de co-entregar moléculas
bioativas, como citocinas ou agonistas de receptores imunes, criando um
microambiente favoravel a expanséo das células T e & modulagéo da resposta imune
eficaz (Li; Mooney, 2016; Jain et al., 2024). Apesar dos avancos, a utilizacdo de
hidrogéis também apresenta limitacbes, uma delas é a degradacédo imprevisivel ou
incompleta de sua matriz, que pode comprometer a liberagdo das células e gerar
residuos que afetam o tecido hospedeiro (Qin; Xu, 2022), outro desafio relevante é a
possibilidade de imunogenicidade ou toxicidade, especialmente quando ha utilizacdo
de polimeros sintéticos ou componentes ndo completamente biocompativeis (Tang et
al, 2024). Também se destaca como principal empecilho de utilizacdo, os altos custos
de producéo e as barreiras regulatérias que vetam a utilizacéo clinica de sistemas que
envolvem tanto biomateriais quanto células vivas, no caso das células CAR-T, todo o

tratamento pode passar de mais de 2 milhdes de reais (Brasil, 2024).
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Anexo A: Artigo a ser publicado narevista FAP Ciéncia
USO DE HIDROGEIS COMO PLATAFORMA DE SUPORTE PARA
TERAPIA COM CELULAS CAR-T EM TUMORES

SANTOS, E. D. E*.
CALIXTO-CAMPQS, C. 2.

RESUMO

O cancer € uma doenca complexa, com tratamentos convencionais limitados devido
aos riscos associados e baixa eficacia em alguns tipos de neoplasias. A terapia
com linfocitos T geneticamente (células CAR-T) surge como abordagem promissora
de tratamento. Hidrogéis sdo biomateriais que mimetizam a matriz extracelular, que
vem sendo explorados como plataformas de liberacdo controlada de células e
agentes imunomoduladores. A pesquisa avaliou estudos publicados entre 2011 e
2025, que investigaram hidrogéis aplicados a terapia CAR-T. Conclui-se que a
combinacéo de hidrogéis com células CAR-T permite maior eficacia no tratamento
das neoplasias, além de possibilitar a coadministracao de fatores que potencializam
sua atividade antitumoral. Assim, a integracdo de hidrogéis e células CAR-T
constitui uma abordagem promissora, segura e eficaz para diversos tipos de

neoplasias.

Palavras-chave: Hidrogéis de Liberacdo. 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.

INTRODUGCAO

O cancer é uma doenca complexa, multifatorial e heterogénea, cuja incidéncia
tem aumentado significativamente nas ultimas décadas. Embora os tratamentos atuais
desempenhem papéis fundamentais no controle da doenca, eles ainda apresentam
diversos desafios, como toxicidade elevada e sistémica, além de uma resposta

terapéutica limitada em tumores avangados (INCA, 2023).

A medicina vem experimentando terapias celulares personalizadas ganhando
destaque, entre elas a terapia com linfocitos T combinados com receptores antigénicos
quiméricos (CARs) que consistem na modificacdo genética dos linfocitos T para
reconhecer e destruir as células tumorais de acordo com as proteinas expressadas
(Silva, 2021). Essa abordagem tem demonstrado resultados promissores no
tratamento de neoplasias hematoldgicas, como leucemias e linfomas, porém, sua
eficAcia em tumores sélidos é limitada devido as caracteristicas desse tipo de cancer
(Qin; Xu, 2022).

Paralelamente, o uso de biomateriais na medicina regenerativa e no
desenvolvimento de sistemas de liberagdo controlada tem se destacado como uma
estratégia inovadora. Dentre esses materiais, 0s hidrogéis se mostram especialmente
relevantes por sua alta biocompatibilidade, capacidade de reter substancias e por
mimetizarem a matriz extracelular dos tecidos (Li; Mooney, 2016).

Essas caracteristicas tornam os hidrogéis plataformas ideais para a entrega
localizada e sustentada de farmacos, células e agentes imunomoduladores (Wang,
2021). A combinacéo dessas duas tecnologias (hidrogéis e células CAR-T) tem sido
explorada como uma abordagem terapéutica promissora para superar os desafios
enfrentados no tratamento de tumores soélidos. Os hidrogéis podem atuar como
matrizes de suporte para a entrega localizada de células CAR-T, protegendo-as e

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

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

Diante desse cenario, € possivel identificar a necessidade de explorar e
apresentar solucbes para o tratamento de neoplasias, especialmente frente as
limitacdes enfrentadas pelas terapias oncologicas convencionais, discutindo sobre a
producdo, composicao e aplicacfes terapéuticas dos hidrogéis e das células CAR-T,

além da integracé@o 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 inovacoes tecnoldgicas que
possam contribuir de forma significativa para o avancgo do tratamento do cancer, avaliar
a eficacia dos hidrogéis como uma nova aplicabilidade para o tratamento de neoplasias

com imunoterapia a base de células CAR-T.
METODOLOGIA

Esta pesquisa teve como objetivo avaliar a eficacia dos hidrogéis no tratamento
de neoplasias por meio da imunoterapia com células CAR-T. Trata-se de um estudo
qualitativo e exploratério, desenvolvido por meio de reviséo integrativa da literatura (Gil,
2022). A busca foi realizada remotamente em bases de dados como Google
Académico e PubMed, incluindo estudos publicados entre os anos de 2011 a 2025, em
portugués, inglés e espanhol, que abordassem diretamente a tematica. Foram
considerados artigos originais, revisdes, ensaios clinicos e estudos observacionais,
excluindo-se os que nao respondiam a questdo norteadora. Os descritores utilizados
foram “Hidrogéis” e “Células CAR-T”, combinados com operadores booleanos para
maior precisdo. A analise dos dados seguiu as etapas de pré-analise, exploracéo e
interpretacéo (Santos, 2012), buscando identificar padrbes e lacunas. Por basear-se
apenas em fontes secundérias, o estudo foi dispensado de avaliacdo ética, porém

mantendo o rigor académico e respeito a integridade dos autores consultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 70 trabalhos e apds a aplicacao dos critérios de inclusao e

exclusao, restaram 6 artigos elegiveis para analise e discriminacdo nos resultados, os
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quais foram encontrados bases Google Académico (2) e PubMed (4) e estédo

distribuidos no quadro 1.

Quadro 1 — Artigos encontrados nas bases de dados Gogole Académico e

Pubmed que descrevem sobre hidrogéis e células CAR-T

Autor e ano Titulo do trabalho Resumo
Chen et Tumor lysates-constructed Desenvolveram um hidrogel contendo lisados
al. (2023) hydrogel to potentiate tumor tumorais como reservatorio imunogénico,
immunotherapy. prevenindo a exaustdo das células T,
suprimindo PD-1 e estabelecendo um nicho
imunolégico favoravel contra tumores sélidos.
Yu et Metformin-containing hydrogel Desenvolveram um hidrogel de alginato com
al. (2023) scaffold to augment CAR-T metformina que melhorou o metabolismo
therapy 27idroge post-surgical energético das CAR-T, reduziu hip6xia tumoral,
solid tumors. promoveu efeito abscopal e aumentou
infiltrag&@o/persisténcia celular em carcinoma
géstrico e cancer de pancreas.
Zhang et An injectable hydrogel to Desenvolveram um hidrogel injetavel que
al. (2022) modulate T cells for cancer reverteu exaustdo das células CAR-T,
immunotherapy aumentou biogénese mitocondrial, favoreceu
expressao de MHC | e aprimorou
reconhecimento tumoral.
Zhou et Injectable and photocurable Desenvolveram um 27idrogel fotocuravel para
al. (2022) CAR-T cell formulation liberagdo controlada e sustentada de células
enhances the anti-tumor activity | CAR-T, aumentando efeito antitumoral e
to melanoma in mice prolongando sobrevida em modelo de
melanoma em camundongos.
Zhu et Injectable supramolecular Desenvolveram um hidrogel supramolecular
al. (2024) hydrogels for in situ capaz de programar localmente células CAR-T,
programming of CAR-T cells estimulando maior secre¢éo de citocinas pro-
toward solid tumor inflamatdrias, revertendo imunossupressao
immunotherapy tumoral e aumentando infiltrac&o.
Zuo et Nanotechnology-based chimeric | Revisdo que discute nanotecnologias
al. (2022) antigen receptor T-cell therapy | 5550ciadas (células CAR-T) a hidrogéis,
in treating solid tmor incluindo mMRNA, remodelamento fototérmico e
biomateriais para superar barreiras do
microambiente tumoral.

FONTE: O autor (2025).

A andlise dos resultados obtidos, evidencia que a imunoterapia contra o cancer

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

relativamente nova, a juncao dos biomateriais e células CAR-T apresentaram avangos

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 condigBes hostis, como acidez elevada, hipoxia,
acumulo de espécies reativas de oxigénio, desorganizacdo da rede vascular e
presenca de uma matriz extracelular densa, fatores que dificultam a penetracéo e a

acao tanto de farmacos quanto de células efetoras.

Essa versatilidade confere a esses biomateriais um papel estratégico na
superacdo de barreiras que limitam a eficacia das CAR-T, como a baixa infiltragéo
tumoral, a exaustdo celular e a imunossupressao 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 o0s principais efeitos
observados nas pesquisas. Essas informacdes permitem compreender como as
abordagens tém sido testadas em distintos contextos experimentais, bem como os
resultados obtidos em relacdo a infiltracdo celular, atividade imunologica e eficacia

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

Aplicacdo em tumores
sélidos em geral

Atuou como reservatério
imunogénico, preveniu
exaustdo de células T,
suprimiu PD-1, criou nicho
imunolégico robusto

Yu et al. (2023) Hidrogel de Aplicacéo em Aumentou fosforilagédo
alginato + carcinoma gastrico e oxidativa e metabolismo
metformina cancer de pancreas energético das CAR-T,

(modelo pos-cirdrgico) | reduziu hipdxia, promoveu
efeito abscopal, maior
infiltrac&@o e persisténcia
celular

Zhang et al. (2022) Hidrogel injetavel | Aplicacao de | Reverteu exaustéo celular;
modulador de | Imunoterapia com | aumentou biogénese
células T (CAR-T) células T (CAR-T) | mitocondrial, favoreceu

através de hidrogel expressdo de MHC |,

melhorou reconhecimento
tumoral

Zhou et al. (2022)

Hidrogel
fotocuravel

Aplicacdo em
melanoma de
camundongos

Liberag&o sustentada de
CAR-T, maior efeito
antitumoral, prolongou
sobrevida comparado a
infuséo IV
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Zhu et al. (2024) Hidrogel Programagéo in situ Promoveu geragéo local
supramolecular de CAR-T em modelo | de células CAR-T, maior
injetéVE| murino humanizado Secregéo de IL-2, TNF-q,

IFN-y e granzima B,
reverteu imunossupressao
tumoral e aumentou
infiltrac&o tumoral

Zuo et al. (2022) Nanotecnologia + Tumores sélidos

hidrogéis (diversos) | (reviséo) 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 tecnoldgica evidencia que diferentes estratégias podem
influenciar de formas distintas a funcionalidade das células CAR-T, abrindo espaco
para discutir quais caracteristicas dos biomateriais sdo 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 ressecc¢éo
tumoral. O sistema atuou como reservatério de liberacédo sustentada de células CAR-
T e do farmaco, ampliando proliferacao, infiltracdo tumoral e eficacia terapéutica, além
de promover efeito abscopal em tumores distantes. As analises de RNA indicaram
ativacdo transcricional associada a proliferacdo e reducdo da exaustdo celular,
mostrando que a integracdo de hidrogéis com farmacos reposicionados pode

potencializar a terapia CAR-T em tumores solidos.

De forma complementar, Zhu et al. (2024) desenvolveram um hidrogel
supramolecular injetavel projetado para a geracdo in situ de células CAR-T em
modelos murinos humanizados, promovendo maior infiltragdo tumoral, aumento na
secrecdo de citocinas pro-inflamatorias (IL-2, TNF-a, IFN-y) e da proteina efetora
granzima B, revertendo a imunossupressao local. Trata-se do primeiro relato de um
hidrogel capaz de gerar CAR-T diretamente no TME, eliminando etapas ex vivo do
processo de produgéo.

Zhou et al. (2022) desenvolveram um hidrogel fotocuravel a base de Gelatina
Metacriloil (i-GMD) para administracao local de células CAR-T em melanoma murino,
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proporcionando liberacdo sustentada, maior sobrevida além de uma eficacia superior
a administracao intravenosa ou local em suspensdo. Chen et al. (2023) criaram um
hidrogel com lisados tumorais que encapsulava moduladores metabdlicos, induzindo
mitofagia em células T, suprimindo PD-1 e revertendo a evaséo imunologica no TME.
Zhang et al. (2022) desenvolveram hidrogéis biomiméticos injetaveis, associados a
inibidores de checkpoint imunoldgico, que modulam a exaustdo das células T e
favorecem a expressao de MHC |, promovendo imunoterapia amplificada e otimizada.

Esses estudos demonstram que os hidrogéis podem atuar de duas maneiras
complementares: como plataformas de liberacdo controlada de células CAR-T e
moléculas bioativas, garantindo maior persisténcia e infiltracdo tumoral; e como
arquiteturas biomiméticas, recriando nichos semelhantes a tecidos para ativacdo de
células imunes e sustentacdo do tratamento. Além disso, Zuo et al. (2022) destacam a
aplicacdo da nanotecnologia em sinergia com hidrogéis, permitindo novas estratégias
como entrega de mRNA para geragéo in vivo de CAR-T, remodelamento fototérmico e

associacado a hanomateriais imunomoduladores, ampliando as possibilidades clinicas.

A combinacéao de células CAR-T com hidrogéis representa uma estratégia capaz
de enfrentar as barreiras impostas pelos tumores sélidos, promovendo maior eficacia
terapéutica, reducdo de toxicidades sistémicas, modulacdo favoravel do TME e
ampliando o potencial da imunoterapia celular. Assim, os hidrogéis se consolidam néo
apenas como suportes estruturais, mas como plataformas bioativas multifuncionais,
capazes de transformar o futuro da terapia com células CAR-T e abrir espacgo para
discusséo sobre como diferentes caracteristicas de biomateriais podem ser otimizadas

para maximizar o sucesso clinico.

Os resultados das pesquisas realizadas reforcam que os hidrogéis podem atuar
de duas maneiras distintas, porem complementares como plataformas de liberacao
controlada de células CAR-T e moléculas bioativas, garantindo maior persisténcia e
infiltracdo tumoral e como arquiteturas biomiméticas, capazes de recriar nichos
semelhantes a alguns tipos de tecidos, favorecendo o recrutamento, ativacado de
células imunes do hospedeiro e sustentacdo do tratamento ZHANG et al. (2024),
dessa forma, os hidrogéis ndo apenas viabilizam a entrega localizada de
imunoterapicos, como também remodelam o microambiente tumoral, superando uma

das principais limitagbes da terapia CAR-T em tumores sélidos. Por fim, Zuo et al.
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(2022) destacam a aplicacédo da nanotecnologia em sinergia com hidrogéis, permitindo
novas estratégias como a entrega de mRNA para geracgéo in vivo de células CAR-T,
remodelamento fototérmico e a associacdo a hanomateriais imunomoduladores. Tais
abordagens ampliam as possibilidades de aplicacéo clinica e reforcam o papel central

dos biomateriais como facilitadores da imunoterapia celular de préxima geracao.

Em suma, os resultados mostram que a combinagcdo de células CAR-T e
hidrogéis como forma de tratamento, constitui uma estratégia inovadora para enfrentar
as barreiras impostas pelos tumores sélidos. Essa combinacdo promove maior eficacia
terapéutica, reduz toxicidades sistémicas, modula favoravelmente o TME e amplia as
perspectivas de sucesso da imunoterapia celular na oncologia. Assim, os hidrogéis
emergem ndo apenas como suportes estruturais, mas como plataformas bioativas

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

Assim como outras tecnologias de ponta, a terapia com CAR-T combina
diferentes areas de pesquisa como a engenharia genética, a biotecnologia e a
bioengenharia, que caminham juntas para garantir maior precisdo, seguranca e
resultados satisfatorios. Esse ambito multidisciplinar ressalta a importancia da
pesquisa cientifica, ndo apenas para desenvolver novas aplicacdes, mas também
para superar desafios que as pessoas vém sofrendo a anos, entre as principais
vantagens da imunoterapia com células CAR-T guiadas por hidrogéis, estdo a
especificidade no reconhecimento das células-alvo, a possibilidade de resposta
duradoura e até mesmo curativa, e a expansdo das células apds a infusao,

garantindo uma atuagéo continua, controlada e eficaz contra a doenca.

Em sintese, o uso das células CAR-T representa um avanco transformador
na medicina moderna, seu desenvolvimento evidencia como a pesquisa cientifica
pode abrir caminhos antes inimaginaveis, oferecendo esperanca real para
pacientes antes sem alternativas terapéuticas. Essa conquista ressalta a
importancia de continuar investindo em ciéncia, inovagdo e cooperacgao
interdisciplinar para que a medicina alcance novos horizontes no combate as
doencas. E importante salientar que grande parte dos trabalhos desenvolvidos com
células CAR-T tem se concentrado na Asia, principalmente na China, que vém

liderando estudos e aplicacbes clinicas na &rea. Essa predominancia reforca a
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urgéncia de ampliar pesquisas semelhantes na América, especialmente na América
Latina, para reduzir a dependéncia cientifica e tecnoldgica além de garantir que os

avanc¢os cheguem de forma mais equitativa a populacao.
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NORMAS PARA A PUBLICACAO DE ARTIGOS - REVISTA F@PCIENCIA

Os artigos encaminhados serdo submetidos a avaliacao de até trés
consultores, especialistas na area atinente a tematica do artigo, e a aprovacédo do
Comité Editorial da F@P CIENCIA, com base nas Normas Proprias de Publicacéo da
Revista Eletronica.

O ISSN da revista eletrbnica € 1984-2333 e o titulo abreviado é F@P Cien.,
forma que deve ser usada em bibliografias, notas de rodapé, referéncias e legendas
bibliograficas.

Serdo aceitos trabalhos para as seguintes secoes:

(1) Reviséo — revisao da literatura;

(2) Artigos — resultado de pesquisa de natureza empirica, experime
ou
conceitual (minimo de 05 e o0 maximo de 12 laudas);

(3) Notas — nota prévia, relatando resultados parciais ou |
pesquisa;

(4) Resenhas — resenha critica de livro (A ~
1as poderé

maximo trés paginas e deverao tratar de livros anos); dos nos uli

(5) Férum — secao destinada a publicacéo de 2 a 3 artigos
si, de diferentes autores, e versando sobre tema de intere

Os autores devem submeter os manuscritos no formato eletrénico,
exclusivamente, por meio do endereco fapciencia@fap.com.br, ja configurados para o
papel A4, observando as seguintes indica¢cdes do arquivo:
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- fonte Arial 12 no corpo do texto. (Em nota de rodapé, a fonte € Times New
Roman 10, alinhada a esquerda);

- espacamento entre linhas de 1,5 cm.

Os textos deverao ser escritos em portugués e as figuras, graficos e tabelas,
se necessarios, devem ser incluidos diretamente no texto no formato JPG, JPEG ou
GIF, nos locais adequados e ndo em anexo, seguindo as normas da ABNT. Veja

modelo no Guia de Normas Trabalhos Académicos, no site da FAP.
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4) Resumo e Abstract (as palavras RESUMO e ABSTRACT sao em negrito,
arial 12, maiusculas e alinhadas a esquerda; ja o texto deve ser em fonte arial, sem
negrito, tamanho 12, conter de 100 a 250 palavras, e ter de 3 a 5 palavras-chave

separadas por ponto, com as iniciais em maiusculo (NBR 6022); Exemplo:
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RESUMO

A Paralisia Cerebral (PC) é um grupo de desorganizagdes, considerado distlrbio ndo
progressivo, que ocorre durante a formacao encefélica fetal ou na infancia, interferindo
no desenvolvimento motor e postural. A Realidade Virtual (RV) € um recurso em que
0 paciente interage com diversos estimulos, auditivos, sensoriais, visuais e tateis. O
objetivo do estudo foi analisar a influéncia da RV no equilibrio, coordenac¢do motora e
melhora da funcionalidade, foram realizadas 20 sessées com a RV XBOX®360 Kinect,
utilizando como instrumentos de avaliacéo inicial e final, a Escala de Equilibrio de
Berg, Timed Up & Go (TUG), Testes de Coordenacdo Motora, Toques no Andador e
Pontuacéo do jogo. Houve melhora significativa da avaliacéo inicial para final, exceto
na Escala de Berg. Conclui-se que este recurso foi eficaz na reabilitagdo da marcha,
equilibrio, coordenacéo e aprendizagem motora da patrticipante.

Palavras-chave: Realidade Virtual. Paralisia Cerebral. Equilibrio. Coordenacgéo
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 secdo de Artigos devem impreterivelmente
apresentar 0s topicos: INTRODUCAO, OBJETIVOS, METODOLOGIA,
RESULTADOS E DISCUSSAO, CONCLUSAO E REFERENCIAS. Estes tpicos

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

introducéo e objetivos podem vir de forma separada ou conjunta, bem como os
resultados e discussdo. Se necessarias alteracbes de pequena monta serao
realizadas pelo Conselho Editorial visando adequacao as normas e melhoria do

texto.
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Exemplo da disposi¢céo dos tépicos (meramente ilustrativos):

INTRODUCAO

A Paralisia Cerebral (PC) é caracterizada por um grupo de desorganizagoes,
considerado distarbio ndo progressivo, que ocorre durante a formagéo encefalica fetal
ou na infancia, no qual interfere no desenvolvimento motor e postural, podendo
acarretar limitacdes de atividades. A desordem motora € comumente acompanhada
por epilepsia, transtornos de comportamento, percepc¢do, sensacao, cognicao,
comunicacao e problemas musculoesqueléticos secundarios (Fernandes et al., 2015),

mas nem sempre esses distlrbios estdo presentes.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de caso experimental do tipo antes e depois, amostra
ndo casual, por conveniéncia e intencional, tendo como critério de inclusdo um
individuo do género feminino, 37 anos de idade, diagnéstico clinico de PC, quadro
motor de quadriplegia espastica, diagndstico fisioterapéutico de diparesia espastica,
capaz de manter-se em pé. Critérios de excluséo participantes ndo colaborativos, que
ndo se mantenham em bipedestacéo e que apresentem déficit cognitivo. Sendo esta
uma paciente da Clinica Escola de Fisioterapia da Faculdade de Apucarana- FAP.

RESULTADOS

Participou da pesquisa um individuo do sexo feminino, com 37 anos de idade,
diagnéstico clinico de PC, quadro motor quadriplegia espastica de nivel Ill, pela
classificacdo do Gross Motor Function System Classification (GMFCS), diagndstico
fisioterapéutico de diparesia espastica. A participante € independente nas suas
atividades de vida diaria, apesar de apresentar algumas dificuldades na realizagéo de
tarefas que exijam agachamentos, passos laterais e rotacées de tronco. Marcha

realizada com dispositivo auxiliar (muleta canadense bilateral).
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DISCUSSAO

Segundo Monteiro et al. (apud Monteiro, 2011), os disturbios da PC interferem
significativamente na interacdo da crianca como no desempenho e aquisicdo néo sé
dos marcos motores basicos (sentar, rolar, engatinhar e andar), mas também em suas
atividades de vida diaria. Essas caracteristicas foram observadas na participante do
estudo, que apresenta dificuldades na marcha e na realizagdo de atividades

corrigueiras, limitando seu desempenho.

CONCLUSAO

Com esta pesquisa concluimos que a RV com o XBOX®360 Kinect mostrouse
um recurso eficaz na reabilitagdo do equilibrio, marcha, coordenagéo e aprendizagem
motora da participante, com consequente evolucdo na velocidade e execucdo da
marcha e movimentos dos membros superiores, porém poderia ter apresentado
melhores ganhos nas escalas se 0s problemas pessoais ndo tivessem interferido na
terapia. Necessita de mais estudos sobre essas doencas mentais e 0 quanto elas

interferem no cotidiano dessa populacao.
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As citacbes de autores no corpo do texto subordinar-se-do as Normas
Técnicas da ABNT — NBR 10520 (19/07/2023). Lembrando que é obrigatéria a mencéo
do nimero de pagina quando se tratar de citacao direta.

Exemplos:
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-Citagao com um autor:

(Martins, 1980, p. 17) ou Martins (1980, p. 17)

-Quando se tratar de até trés autores, todos serao citados:

(Martins; Dutra; Souza, 1981) ou Martins, Dutra e Souza (1981)

-Quando a citagao for com mais de trés autores citar o primeiro seguido de

etal. :

(Martins et al., 1980) ou Martins et al. (1980)

-Quando o autor € uma instituigao:

(IBGE, 1986, p. 35) ou segundo o IBGE (1986, p. 35)

-Sem autoria: a referéncia entra pela primeira palavra do titulo do comento

seguida de reticéncias entre chaves, na citagao fica:

(A Economia [...], 2018)

-Aos diferentes titulos de um autor publicados no mesmo ano, adiciona-st

uma letra depois da data:

(Braga, 2017a) e (Braga, 2017b) ou Braga (2017a) e Braga (2017b)

As referéncias documentarias no final do texto devem seguir as Norma:

Técnicas da ABNT. Veja modelos no Guia de Normas Trabalhos Académicos, d:

Bibliotecaria llma A. F. Serrante, no site da FAP.



Observacao: Os textos apresentados no artigo sédo de
inteira responsabilidade de seus autores, tanto em relacdo ao contetudo
quanto a questao de revisdo gramatical e normas.
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