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Mielomeningocele

Malformacao embrionaria congénita da coluna

vertebral [SNC]

Ocorre nas primeiras 4 semanas gestacao

Falha no processo de neurulacao primaria

Defeito no fechamento do tubo neural [DFTN]
Porcao caudal - espinha bifida aberta

Os revestimentos e os nervos da medula espinhal
se projetam através desse defeito

Etiologia multifatorial com participacao de

fatores genéticos e ambientais que afetam o

metabolismo do acido folico.



Mielomeningocele

E a malformacao mais frequente do DFTN

* Incidéncia global: 0,1 a 10 casos/ 1000 nascidos vivos [OMS]

* Brasil € 0 4° pais com maior incidéncia de espinha bifida, com taxa de 1,139 a cada mil
nascidos vivos [OMS]

 Anomalias associadas a mielomeningocele mais constantes:

v Hidrocefalia

v' Malformacao de Chiari tipo II

v Alteracoes vertebrais




Mielomeningocele
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Malformacoes sistémicas
associadas podem
comprometer o trato
gastrointestinal, pulmonar e
sistema cardiovascular.
Alteracoes craniofaciais
aparecem com relativa

infrequéncia.



Tratamento

Cirurgia pos nascimento Cirurgia intrauterina

» Cirurgia nas primeiras 24 horas * Cirurgia pré-natal

 Alto risco de infeccao (meningite e ventriculite) * Melhor prognoéstico neuropsicomotor

Bizzi e Machado, 2012. Bevilacqua e Pedreira, 2015.



Pos-operatorio

Na auséncia de sinais clinicos evidentes de hidrocefalia ou ma cicatrizacao da ferida operatoria, tem

inicio uma série de avaliacoes e cuidados pos cirurgicos.

« COMPLICACOES PRECOCES
v Hidrocefalia, fistula liquorica, necrose ou deiscéncia de ferida operatoria e infeccao cirurgica com ou

sem meningite.

« COMPLICACOES TARDIAS

v' Medula presa: fraqueza progressiva, piora da marcha, escoliose, dor, deformidade ortopédica, e
disfuncao urologica

v' Malformacao de Chiari II: sinais e sintomas de mielopatia cervical, como, atrofia muscular, fraqueza
e dor cranio cervical.

v’ Siringomielia: disfuncoées de nucleos e nervos cranianos

AN

Complicacoes do sistema de derivacao ventricular

v Alergia ao latex



Impactos da Mielomeningocele

 Além da morbimortalidade, esta malformacao possui um carater de cronicidade, com
risco para o desenvolvimento de complicacoes clinicas que necessitam de tratamento

interdisciplinar continuo e internacoes frequentes.
 Gastos com tratamentos, mobilidade e educacao.

 Considerando que as alternativas de tratamento apresentam uma série de limitacoes e
que nao ha, até o momento, um tratamento clinico eficaz, os aspectos como a
prevaléncia e impacto economico € social, ha uma intensa pesquisa visando novas
alternativas de tratamento objetivando o avanco no conhecimento sobre os processos

fisiologicos e novas opcoes terapéuticas na mielomeningocele.



Células-tronco

Células-tronco: \a)d ..se auto-replicar, gerando

outras células-tronco

Sdo células que podem...

..se diferenciar em diversos
tipos celulares



Células-tronco

Fontes de Células-tronco

Polpa
3 Dentaria

Blastocisto
Embrido
Sangue
Periférico
Tecido
Adiposo
Muasculo
Medula
Ossea
Corddo Umbilical
Placenta
Membrana Amniética
Liquido Amniético

Saco Vitelinico
Tecidos Fetais



Ceélulas-tronco Adultas (CTA)

PARACRINO

Estimular células
no hicho do
préprio tecido
(inftrinsecas)

CITOCINAS E
FATORES DE
CRESCIMENTO

Estimular outros
nichos celulares

Antiinflamatorio I

Antiapoptotico

Angiogénica

Acdo
Imunomodulatdria




Terapia Celular

Producao das CTA

Coleta das CTA Reinfusao das CTA
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Producao das CTA

Produgao seguindo Boas
Praticas de Fabricacao
(BPF)
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Estudos com as CTA

Cell | .
o Proliferation |
Cell Prolif. 2009, 42, 000000 doi: 10.1111/.1365-2184.2008.00578.x
Cells -
Ticssuuacs Ce Human immature dental pulp stem cells’ contribution to developing mouse
- - - hi
Scientific Foundations enottine 1 ¢ St
Reconstructi Cell Transplant. 2011 Apr 1. [Epub ahead of print] 7 non, 5 A Hinans:
Nonimmunos Feeder-free derivation of induced pluripotent stem cells from e suanan iioe,
D tal Pul human immature dental pulp stem cells.
enta ulp Beltrao-Braga PI, Pignatari GC, Maiorka PC, Oliveira NA, Lizier NF, S
André de Mendonca Costa WWenceslau CV, Miglino MA, Muotri AR, Kerkis 1. licine somedcen

Irina Kerkis, PhD,® Alexand

MNivaldh
‘ge"l .f ; " t‘. CORNEAL RECONSTRUCION WITH TISSUE-ENGINEERED
Iriv ro .'Nn,e" CELL SHEETS COMPOSED OF HUMAN IMMATURE DENTAL

Ga="-. " - T N p—— . - PULP STEM CELLS
Human immature dental pulp stem cells ¢

Open Access

Ar P " . .
features with limbal stem cells José Alvaro Pereira Gomes' , Bdbyla Geraldes Monteiro”", Gustavo Barreto
al al Melc:-', Ricardo Luiz S:mjths, Marcelo Cavenaghi Pereira da Silvas_ Nelson
s Foresto Lizierz’?', Alexandre Kerkjsd. Humberto Cerrutij. Irina Kerkis”.
ROt Monteiro, B.G.'%; Serafim, R.C.>; Melo, GB.* Si. _, .._._._ ., — .. .. . U i ana cariria
De
F Maranduba, C.M.C."; Smith, R.L.%; Kerkis, A.”; Cerruti, H.®; Gomes, J.A P.*; Kerkis,L'

foke


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Beltr%C3%A3o-Braga PI[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21457612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pignatari GC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21457612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maiorka PC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21457612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oliveira NA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21457612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lizier NF[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21457612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wenceslau CV[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21457612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miglino MA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21457612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Muotri AR[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21457612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kerkis I[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21457612

Terapia Celular

Utilizando as ceélulas tronco combinadas com as terapias especializadas para
a mielomeningocele que nao s6 se concentram em ajudar o paciente a lidar com seus
sintomas, mas também em tratar a causa raiz da condicao, pode-se promover a
regeneracao da lesao original da medula espinhal/cérebro.

A abordagem de tratamento abrangente para a mielomeningocele da aos pacientes
melhores prognosticos, permitindo uma melhor qualidade de vida para a maioria dos

casSos.
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Aguja espinal




Potenciais melhorias com o tratamento com ceélulas tronco

 Funcao motora melhorada

« Aumento das sensacoes

* Melhoria do desenvolvimento

* Melhoria das capacidades mentais
« Aumento da forca muscular

* Reducao das crises de epilepsia

* Funcao melhorada da bexiga e do intestino



Potenciais melhorias com o tratamento com celulas tronco




Potenciais melhorias com o tratamento com celulas tronco




Potenciais melhorias com o tratamento com ceélulas tronco
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