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fniI;cl)iZIr?cs)t;r;as ;C;?z)s;;-l:;;: f\?’rgﬁ)\zzl) A frio: hidrogel liquido Antibiotico com acdo seletiva sobre GSCs
— facil de injetar Eficaz, mas toxico se usado

Tratamento convencional: cirurgia +

. . , A 37 °C: gelificacdo in situ sistemicamente
radioterapia + temozolomida

— formacao de gel 3D

Problemas-chave: - - . - A libertacao local via hidrogel evita este
| S Funcao: retencao e libertacao controlada ; 5
o Barreira hematoencefalica impede a

administracao eficaz de farmacos
o Celulas estaminais cancerigenas polimero
(GSC) resistem e causam recaidas

problema
do farmaco por difusao + degradacao do

Criar um sistema local pos-ciruargico
com hidrogel termossensivel injetavel

GLIOBLASTOMA GLIOBLASTOMA RETIRADO
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TIPOS DE HIDROGEIS _ RESULTADOS IN VITRO | ~ RESULTADOS INVIVO |

(Modelo em Ratinhos)

Pluronic F127 (Poloxamer 407):

Copolimero PEO-PPO-PEO nao biodegradavel
Gelificacao rapida

Linhagens GBM (U87, U251) Reducao tumoral em Pluronic + salinomicina

Hidrogéis com salinomicina: v~ Melhoria da sobrevivencia
y 4 o . . ’ .
¥  Sem toxicidade sistémica

Duragéo da |ibertagg’§o; de alguns dias v >80% de FEdU(;éO de viabilidade celular
.~ Inducao de apoptose
Pl GA-PEG-PLGA: " Aumento de espécies reativas de oxigénio PLGA-PEG-PLGA libertacao mais lenta,
Copolimero Biodegradavel mas eficaz
Libertacao prolongada Pluronic F127 foi o mais eficaz

Libertacao controlada (libertacdo rapida)

Administracao local
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Alvo eficaz das células estaminais tumorais ) Estagio pré-clinico
LIBERTACAO PROLONGADA S
(GSCs) =A§,(5;\O CONTINUA Requer validacao em humanos
Compativel com terapias combinadas Estudos futuros: otimizacao da formulacao e
(temozolomida, agentes imunomoduladores) \4 EFEITOS COLATERAIS avaliagao clinica
SISTEMICOS Possivel extensao para outros tumores do
SNC
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CONCLUSOES
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HIDROGEIS TERMOSSENSIVEIS INJETAVEIS A BASE DE SALINOMICINA REPRESENTAM UMA ESTRATEGIA INOVADORA PARA O TRATAMENTO DO GLIOBLASTOMA.
PERMITEM UMA LIBERTACAO LOCAL E DIRECIONADA DO FARMACO, EFICAZ CONTRA CELULAS TUMORAIS RESISTENTES.
RESULTADOS PRE-CLINICOS PROMISSORES ABREM CAMINHO PARA ENSAIOS CLINICOS EM HUMANOS.
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