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RESUMO

OBJETIVO: Analisar as principais indicacées do transplante de
membrana amnidtica (MA) no servigo de Oftalmologia do Hospital de
Clinicas do Paran, bem como seus resultados e alguns dados
epidemiologicos. METODOS: Foram analisados, retrospectivamente,
os prontudrios de 38 pacientes, totalizando 53 procedimentos, no
periodo de janeiro de 2005 a janeiro de 2012, em que foi realizado
transplante de membrana amniodtica simples ou combinado com
transplante limbar. Foram também avaliados sintomas e a AV
subjetiva pré e pos-operatoria. RESULTADOS: Dos 53 procedimentos
realizados, as indicagdes mais frequentes foram: queimadura quimica
35,84% (n=19), em que 83.81% foram submetidos ao tratamento
combinado de transplante limbar e transplante de MA. Observou-se
melhora da acuidade visual em 42,12% (n=8). A segunda causa mais
comum foi ceratopatia bolhosa 30,18% (n=16), em que apenas o
transplante de MA foi realizado, e a AV permaneceu inalterada em
81,15% (n=13). A terceira causa foi pterigio 18.86% (n=10), em que
a melhora da AV foi observada em 70% (n=7). Ja em quarto lugar foi
a Sindrome de Stevens Johnson 9,43% (n=5) em que o transplante
isolado de MA manteve a AV inalterada em 80% (n=4); e, por ultimo,
encontramos a ceratite, a desepitelizacao e a ulcera de cornea, 5,69
(n=3), em que optou-se pelo transplante isolado de MA e obteve-se
AV inalterada em 66,67% (n=2) dos casos. CONCLUSAO: Pode-se
observar a Otima eficacia do transplante de membrana amniotica
quanto a melhora dos sintomas de dor e sensacao de corpo estranho
e a contencao e/ou correc¢ao de sequelas devidas a outras doencas ou
procedimentos cirargicos oftalmolégicos. Quanto a AV, observou-se
seu maior resultado na manutencdo da AV pré-operatoria,
semelhante ao encontrado na literatura atual. E, por fim, seu baixo
custo e risco de complicagoes.



ABSTRACT

OBJECTIVE: With the increasingly use of amniotic membrane
transplantation (MA) for treatment of eye diseases, this study aims to
verify the most frequently indications as well as the results
of patients undergoing this procedure in Hospital de Clinicas do
Parana, an universitary public ophthalmology center. METHODS:
Data of 38 patients who had done AM transplantation from January
2005 to January 2012 were retrospectively analised, totalizing 53
procedures, regarding the indications and postoperatory results.
RESULTS: The indications for AM transplantation in this service was
chemical burning 35.84% (n = 19), in wich 83.81% underwent
combined treatment of limbal and MA transplantation and there was
an improvement of VA in 42.12% (n = 8). The second most common
cause was bullous keratopathy, 30.18% (n = 16), in witch all patients
underwent isolated procedure of MA transplantation and vision
remained unchanged in 81.15% (n = 13). Pterygium was 18.86% (n =
10) and VA improvement was observed in 70% (n = 7). Stevens-
Johnson syndrome 9.43% (n = 5) with isolate MA transplantation we
observed VA improvement in 80% (n = 4). At least, keratitis, corneal
ulcer with 5.69 (n = 3), where we chose isolate MA transplantation,
with unchanged AV in 66.67% (n = 2). CONCLUSION: AM
transplantation showed poor results at VA improvement; however,
presented excellent results for the improvement of the symptoms of
pain and foreign body sensation and contention and / or correction
of sequelae due to other diseases or surgical ophthalmological
procedures.



1. INTRODUCAO

A membrana amniotica foi primeiramente utilizada em 1940
para tratamento de defeito conjuntival(. Desde entao, vem sendo
cada vez mais utilizada, tendo um amplo leque de indicagdes.

Histologicamente possui 3 camadas: epitelial, estromal e uma
fina membrana basal. E capaz de facilitar a adesdo e migracdo de
células epiteliais basais, prevenir a apoptose celular e a
neovascularizagdo, restaurar o fenoétipo epitelial, sem esquecer de
sua acdo cicatricial, antiinflamatéria, anti-adesiva e antimicrobiana.

E imunologicamente inerte, pois ndo expressa antigenos de
histocompatibilidade (HLA-A,B ou DR)(* 2.3) e produz varios fatores
de crescimento, entre eles fator de crescimento basal de fibroblasto,
fator de crescimento de hepatécito e fator de crescimento de
transformacao beta, todos capazes de modular a proliferacdo e a
diferenciacdo de células corneanas e conjuntivais (1:4).

Atualmente, dentre as varias aplicagdes e tratamentos, citam-
se: defeito epitelial persistente e defeitos conjuntivais, ulceras
corneanas, pterigio, deficiéncia limbar, queimaduras oculares, dentre
outras, sendo mais recentemente utilizada como substrato para
cultivo de células limbares ex vivo.

Este trabalho tem como objetivo descrever as diversas e mais
freqlientes indicagdes do transplante de membrana amnidtica em um
servigo universitario publico, bem como analisar seus resultados.
Foram avaliados complementarmente nesse estudo alguns dados
epidemiologicos como a procedéncia dos pacientes, tratando-se de

um hospital referéncia, a faixa etaria, as principais queixas pré e pos-



operatérias, comparacgao da acuidade visual pré e poés-operatdria e,
principalmente, se o objetivo da cirurgia foi obtido ao final do
acompanhamento pés-operatorio, dentro do aspecto de cada

indicacao.

2. PACIENTES E METODOS

Este trabalho trata-se de um estudo analitico e retrospectivo,
em que foram analisados 38 prontuarios de pacientes submetidos a
transplante de MA no Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana, no periodo de janeiro de 2005 a janeiro de 2012,
totalizando 53 procedimentos cirurgicos.

Foram excluidos os prontuarios em que os dados utilizados na
pesquisa ndo estavam completos, prontudrios que nao foram
localizados pelo arquivo do hospital, ou por perda de
acompanhamento ambulatorial do paciente.

Apo6s autorizacdo da parturiente através de termo de
consentimento livre e esclarecido, a membrana amniotica foi obtida
de placentas provenientes de cesareas eletivas de pacientes do
mesmo Hospital. Todas essas pacientes foram submetidas a analise
laboratorial para as seguintes doengas: HIV, Hepatites B e C e sffilis,
sorologias essas reconfirmadas pela analise do sangue do cordao
umbilical apés o parto. Em casos de qualquer sorologia positiva, o
tecido era descartado.

A placenta foi lavada com soro fisiolégico 0,9% e preservada
em solucao diluida de gentamicina durante o intervalo de nascimento

até sua preparacdo definitiva, intervalo este nunca superior a 6



horas. A MA foi preparada no préprio centro cirurgico obstétrico em
ambiente estéril. Apos sua completa dissec¢do da placenta, A MA foi
entdo estendida em papel filtro de nitrocelulose estéril de
aproximadamente 10x4 centimetros de tamanho, com a face epitelial
voltada para cima. Foi colocada em um frasco estéril contendo
glicerol e meio de preservacao de cornea TC-199 na proporgao 1:1 e
mantida congelada em freezer especifico a menos 80 graus Celsius e
refrigerada a 4 graus Celsius. Seu tempo maximo de utilizacao foi de
6 meses quando congeladas.

As cirurgias foram realizadas por médicos residentes do
quarto ano de residéncia do Setor de Coérnea do Hospital de Clinicas.
Para a fixacdao da MA, foram utilizados diferentes tipos de fios de
acordo com a indicag¢ao do transplante de MA, com pontos simples ou
continuos, sendo os fios nylon 10.0 e vicryl 8.0 os fios mais utilizados,
e a sutura continua, a técnica mais utilizada. Em todas as cirurgias
optou-se pela face epitelial voltada para cima e, na sua maioria, por
uma camada unica de MA.

Nos casos de defeito epitelial persistente apds queimadura
quimica, realizou-se transplante combinado de células limbares.
Quando utilizada em procedimentos corneanos, houve uma prévia
desepitelizacao corneana para melhor aderéncia da MA, tomando-se
o devido cuidado para evitar resquicios de sangue ou fragmentos
teciduais na interface cornea - MA.

Lente de contato terapéutica foi utilizada independente da
indicacdo. As suturas foram, em todos os casos, removidas no pods
operatorio tardio, apés completa absor¢cdao da MA, numa média de 3
meses. O acompanhamento pés-operatorio foi realizado da mesma

forma para todas as diferentes indicacdes, com avaliacbes no



primeiro, sétimo, trigésimo dias e 2 meses da cirurgia. Colirios de
antibiético e corticosteroide foram utilizados até a completa
epitelizacdo e melhora da inflamagcdo, numa freqiiéncia de 4 em 4
horas na primeira semana e de 6 em 6 horas durante as proximas 2
semanas.

Imunossupressores orais foram apenas utilizados nos casos de
associacdo com transplantes limbares heterdlogos ou cadaveéricos,
sendo a ciclosporina o mais utilizado numa dose de 10 a
15mg/Kg/dia e regulada de acordo com valores de ciclosporinemias,
inicialmente mensais e, apds os 3 primeiros meses, trimestrais,
juntamente com um acompanhamento de um clinico quanto a sua
toxicidade sistémica.

Foram avaliados também neste estudo, dados epidemiologicos
referentes aos pacientes submetidos ao transplante de MA, como a
procedéncia dos pacientes, faixa etaria, principais queixas pré e pos-
operatorias, comparacdao da acuidade visual subjetiva pré e pos-
operatéria e, principalmente, se o objetivo da cirurgia foi obtido ao
final do acompanhamento pés-operatorio, dentro do aspecto de cada

indicacao.

3. RESULTADOS

No servigo de Oftalmologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, foram analisados 38 prontuarios de
pacientes submetidos a transplante de membrana amnioética,

totalizando 53 procedimentos.



O procedimento isolado de transplante de membrana
amniotica foi o realizado em 54,73% (n=29), seguido pelo método
combinado de transplante de limbo associado ao uso de membrana
amniodtica em 20,75% (n=11).

Apés o procedimento cirargico, a acuidade visual foi
melhorada em 33,96% (n=18), permaneceu inalterada em 45,29%
(n=24) e observou-se piora em 20,75% (n=11), sendo que nestes
casos em que houve piora da acuidade visual, a grande maioria dos
pacientes apresentava como indicagao cirurgica queimadura quimica
ocular, correspondendo a 77.77% (n=7) dos olhos afetados.

A principal etiologia base encontrada foi queimadura quimica
35,84% (n=19), seguida de ceratopatia bolhosa 30,18% (n=16),
pterigio 18,86% (n=10), Sindrome de Stevens- Johnson 9.43% (n=5)
e ceratite, desepitelizacdo persistente e ulcera em 5,69% (n=3).

Nos procedimentos realizados devido a queimadura quimica, o
maior grupo atingido foi do sexo masculino 42.11% (n=11), idade
entre 20-40 anos 47,47% (n=9) e o agente etioldgico causador do
dano ocular mais comum foi o cal em 73,69% (n=14). Nestes olhos, o
procedimento indicado com maior freqiiéncia foi o transplante
limbar do olho contralateral associado ao uso de membrana
amniotica em 83,81% (n=10) e em somente 31,57% (n=6) foi
realizado recobrimento simples com membrana amnidtica. Destes,
36,85% dos pacientes (n=7) tinham histérico positivo de
procedimentos oftalmologicos prévios no olho afetado. Com o
acompanhamento ambulatorial p6s-operatorio, verificou-se melhora
da acuidade visual em 42,12% (n=8) dos olhos, a visdo permaneceu

mantida em 21,05 (n=4) e observou-se piora em 36,83% (n=7). Em



nenhum caso, a MA foi utilizada na fase aguda da queimadura ocular
e sim apenas na fase cronica apds transplante limbar.

Nos 16 olhos em que foram submetidos ao tratamento
cirargico por ceratopatia bolhosa, 68,75% (n=11) eram do sexo
feminino, idade entre 60-80 anos 62,5% (n=10) e 93,75% (n=15)
apresentavam histéria prévia de procedimento cirurgico ocular,
sendo a cirurgia de catarata a mais comum 86,66% (n=13). Neste
grupo, optou-se pelo recobrimento da superficie ocular com
membrana amniotica para proporcionar alivio dos sinais e sintomas
tipicos da ceratopatia bolhosa, principalmente dor e sensa¢do de
corpo estranho. A acuidade visual permaneceu inalterada na maioria
dos casos 81,15% (n=13).

Nos 10 olhos que apresentavam o pterigio como causa base do
transplante de membrana amniotica, durante a cirurgia foi associado
0 uso de mitomicina a 0,05%, sendo estes pacientes 80% (n=8) do
sexo masculino, 60% (n=6) com idade entre 40-60 anos e 70% (n=7)
ndo haviam sido submetidos a qualquer procedimento cirurgico
ocular prévio. Apds realizacdo de cirurgia e acompanhamento
clinico, observou-se melhora da acuidade visual em 70% (n=7), e
piora em 20% (n=2).

Nos pacientes com Sindrome de Stevens-Johnson, foram
realizados 5 procedimentos cirdrgicos, sendo 100% (n=5) em
pacientes do sexo feminino e 80% (n=4) com idade entre 20-40 anos.
Nestes pacientes, foi optado por realizar recobrimentos simples com
membrana amniotica em 60% (n=3), transplante limbar associado ao
uso de membrana amnidtica em 20% (n=1) e nos 20% restantes
(n=1), a membrana amni6tica foi utilizada para correcao cirdrgica de

simbléfaro. A acuidade visual final permaneceu inalterada em 80%



(n=4) e houve melhora da mesma em 20% (n=1). Todos os casos
foram realizado na fase cronica da doenca.

Nos casos de ceratite, desepitelizacdo persistente e ulcera
corneana, os pacientes estavam, em sua maioria, localizados na faixa
etaria de 40-60 anos - 66,67% (n=2) - e todos foram submetidos a
recobrimento simples com membrana amniotica. Ndo se observou
piora da acuidade visual nestes pacientes, sendo que a visao
permaneceu inalterada apos o procedimento em 66,67% (n=2).

Dos 53 procedimentos realizados, 24,55% (n=13) foi realizado
no ano de 2009, a prevaléncia foi maior no sexo feminino em 54,71%
( n=29), idade na faixa de 40-60 anos em 33.96% (n=18), historia
positiva de procedimentos oculares prévios em 56,60% (n=30) e
procedéncia fora de Curitiba e Regido metropolitana em 50,96%
(n=27) dos casos.

Nao foram observadas complicacbes per ou poOs-operatdrias

durante todo o periodo de seguimento dos pacientes.

4. DISCUSSAO

Os mecanismos fisioldgicos pelos quais a MA age estido em
permanente estudo. Ha evidéncias de que atue modulando os niveis
das citocinas, fatores de crescimento, enzimas e receptores locais.
Acredita-se que a preservacao a menos 80 graus Celsius contribua
para uma diminui¢do nos seus niveis de fatores de crescimento(*>).

O armazenamento em meios com 50 a 85 % de glicerol sdo
confidveis e efetivos por mais de um ano com a vantagem das

propriedades antibacterianas(?). Como podemos observar, o
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transplante de MA pode ser uma excelente alternativa para diversas
patologias, com uma alta efetividade e uma baixa taxa de
complicacdes se obedecidas suas condicoes de preservacao e
manuseio.

Como facilitador de epitelizacao, pode atuar como substrato
basal, facilitando a migracdo de células epiteliais limbares(®),
reforcando a adesao do epitélio a camada basal(®19, promovendo a
diferenciacdo celular(1112) e prevenindo a apoptose celular(314), Pode
ainda simplesmente atuar como protetor mecanico ao atrito
palpebral(*>16) e as células inflamatdérias e proteinas do filme
lacrimal. Defeitos epiteliais persistentes, ulceras neurotroéficas,
algumas distrofias epiteliais ou da membrana basal e ceratopatia
bolhosa sdo alguns exemplos beneficiados com estas suas fungoes.

Como inibidor de neovascularizacao ou fibrose, podemos citar
o pterigio, as cirurgias reconstrutoras de férnices, a conjuntivocalase,
a deficiéncia limbar, entre outras.

No presente estudo, observamos que as principais indicagdes
da MA foram: queimaduras quimicas, pterigio, Stevens Johnson,
ceratites e ulceras corneanas, ceratopatia bolhosa, deficiéncia de
células germinativas limbares ou defeitos de epitelizagdo
persistentes. Acreditamos que a maior freqliéncia das queimaduras
quimicas e ceratopatia bolhosa se devam, sobretudo, ao fato do
Hospital de Clinicas ser referéncia no tratamento das queimaduras
oculares e, ja quanto a ceratopatia bolhosa, pelo crescente aumento
da facoemulsificacdo em um servico universitario com servico de
residéncia em Oftalmologia. A pequena amostra de pacientes
submetidos a transplante de membrana amniética por ceratopatia

bolhosa em nosso servico deve-se em grande parte a inexisténcia de
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fila de espera para a realizacdo do transplante corneano, optando-se
assim primariamente pelo transplante de cdérnea ao invés do
transplante de membrana amniodtica, na tentativa de melhorar a
acuidade visual secundariamente ao alivio da dor.

A faixa etdria concentrou-se dos 20 aos 60 anos de idade,
salientando-se a importancia do procedimento na idade ativa da
populacdo. Dentre as diversas técnicas e associacOes cirurgicas, a
realizacao do transplante de MA puro foi a técnica mais utilizada
neste Hospital, predizendo um procedimento barato e de facil
realizagao.

Observa-se que na maioria dos casos outro procedimento
cirargico ja havia sido realizado previamente ao transplante de MA,
como por exemplo a facoemulsificacdo nos casos de ceratopatia
bolhosa ou as diversas cirurgias de contencdao de danos nos casos de
Stevens-Johnson.

Quando analisada a acuidade visual, percebeu-se que os
objetivos do transplante de MA sao pouco relacionados a melhora
visual, focando mais no alivio da dor e contencdo e ou correcao de
seqiielas a outras doencas ou procedimentos cirurgicos prévios.
Observa-se que a acuidade visual manteve-se inalterada na maioria
dos casos e teve uma melhora nos casos de queimadura ocular. A
eficacia, por exemplo, da MA na ceratopatia bolhosa foi estudada
apenas como tratamento paliativo da dor nos casos com baixo
prognoéstico visual(t214), Pode ainda ser considerada como um
método temporario para aqueles que encontram-se na fila de espera
para o transplante de cornea ou aqueles intolerantes ao uso de lentes
de contato terapéuticas. No entanto, alivio prolongado precisa ser

mais estudado e comparado com outras formas de tratamento. Em
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nosso estudo, o transplante de MA trouxe melhora dos sintomas de
dor e sensacdo de corpo estranho na grande maioria dos casos até o
término do periodo avaliado.

A MA tem apresentado excelente resultado nos casos de
queimadura quimica em que ha parcial ou total dano a regido
limbar(7). Na fase aguda, pode ser utilizada com o objetivo de
amenizar a inflamacdao local, promover a rapida epitelizacao e
diminuir a dor(1®, E na fase cronica, reconstruindo a superficie ocular
e evitando sequielas mais graves, como simbléfaro(17.19),

Doengas da superficie ocular importantes como Steven-
Johnson, pénfigo ocular cicatricial e queimaduras oculares térmicas
ou quimicas se beneficiam, principalmente, de sua acao
antiinflamatoria, obtendo melhores resultados quando uma melhor
funcao lacrimal é presente.

Tseng et al.29) sugerem o uso de membrana amnidtica para
reconstru¢do da superficie conjuntival, tendo maior sucesso na
presenca de tecido conjuntival sadio remanescente e extensa area
corneana sem deficiéncia de células germinativas limbares.

A MA apresenta boa alternativa no tratamento cirurgico do
pterigio, especialmente nos pterigios primarios, em que sua taxa de
recorréncia é significativamente menor se comparado com
fechamento primario(21) e transplante conjuntival. Sugere-se seu uso
naqueles casos com envolvimento conjuntival difuso (pterigio nasal e
temporal) ou quando se deseja preservar a conjuntiva bulbar para
uma futura cirurgia filtrante glaucomatosa(?1). Ma et al.(?2) observou a
eficacia e seguranca do transplante de MA como terapia adjuvante
ap6s exérese de pterigio primario comparado com enxerto

conjuntival e mitomicina topica, notando-se auséncia de diferenga
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significante na taxa de recorréncia entre esses 3 grupos. No presente
estudo, a utilizacio de MA foi realizada apenas no tratamento
cirargico de pterigios recidivados, uma rotina do Hospital, e nunca
primarios e, na sua maioria (70%) associados com mitomicina topica
a 0,02% per operatodria. Observou-se uma importante melhora da
acuidade visual nestes pacientes. Ha uma importante associa¢dao do
pterigio com exposicdo cronica a radiacao solar, suportada pela
maior incidéncia em regides peri equatoriais(?3). Encontramos em
nosso estudo a principal incidéncia nas cidades do interior do Estado,
onde ha uma maior parcela da populacdao na zona rural, em maior
exposicdo as radiagdes ultravioletas dos tipos A e B.

O transplante de MA pode ser considerado um tratamento
efetivo para as ulceras neurotroéficas, perfuracbes de cérnea nao-
traumaticas e descemetoceles(?425), Pode funcionar definitivamente
ou temporariamente até que um procedimento cirurgico definitivo
seja realizado. Chen et al.2¥ observou cicatrizacio de ulcera
neurotrofica grave apos transplante de MA em 76,4% em 16.6 dias de
pOs-operatorio.

O efeito da MA na ceratopatia bolhosa é atribuido a adesao de
um novo substrato composto pela membrana basal e matriz estromal
avascular, alem de suas propriedades estimuladoras de epitelizagao e
moduladoras de processos cicatriciais e inflamatérios, atuando
sobretudo no alivio da dor(26).

A incidéncia de infeccdo pds-operatéria € menor que 1,6%(27).
Nao foram observados sinais de infeccdo em nenhum momento no
presente estudo, mostrando-se um método seguro. Reforga-se a
importancia da selecdo meticulosa tanto do doador quanto do

receptor e a manutencao da assepsia durante todo o
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acompanhamento per e pés-operatorio. Organismos Gram-positivos
sdo os mais frequentemente isolados(28),

Assim como em outros trabalhos, apesar de parecer
promissora, sao comuns as recorréncias com a necessidade de

reaplicacao da MA(29),

5. CONCLUSAO

Nao ha duavidas de que o transplante de MA conquistou uma
posicao importante nas cirurgias de superficie ocular. Isto se deve
principalmente a relativa facilidade do procedimento e sua isen¢ado
de intervencao intraocular e do uso de imunossupressores, com uma
taxa extremamente baixa de complicacbes per ou pds-operatdrias.

Aqui pode-se observar seu leque de indicacbes em um Hospital
Universitario publico e sua alta taxa de efetividade e baixa taxa de
complicacgoes.

Vem se investindo cada vez mais para uma melhora da
obtencao do tecido e na sua técnica cirdrgica. No entanto, ha ainda
uma falta de evidéncias baseada em estudos randomizados para
provar os beneficios do transplante de MA comparado a outras
modalidades de tratamento(0),

Esta técnica pode ser considerada uma boa alternativa
terapéutica em varias situagoes, além de ser um método barato e de

facil execucao cirurgica, reforcando seu uso em instituicoes publicas.
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