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1) RESUMO:

OBIJETIVO: Avaliar a eficacia clinica do transplante de membrana
amniotica na reconstrug¢io da superficie ocular.

METODOS: Estudo prospectivo incluiu 23 olhos de 21 pacientes que
realizaram transplante de membrana amniotica no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (UFPR) e na clinica de Cirurgia € Diagnose
em Oftalmologia do Parana (CDOP), localizados em Curitiba-PR-Brasil, no
periodo de maio de 2015 a julho de 2019. A membrana amnidtica foi captada
a partir de parto cesarea eletivo ¢ a termo, conservada em meio de
preservagao e glicerol 1:1 e armazenada a -80° Celsius. A membrana foi
fixada na superficie ocular com fio nylon 10-0 ou vicryl 8-0 e/ou cola
biologica.

RESULTADOS: A idade dos pacientes variou de 11-82 anos, com média de
37,4 anos. Houve maior incidéncia no sexo masculino (66,6%). Ocorreu
diferenca na distribui¢ao do olho acometido (maior no olho direito — 65,2%).
Quanto a historia de cirurgia oftalmoldgica prévia, 12 dos 23 olhos tinham
histéria positiva (52,2%). Observamos que nos pacientes em que foi possivel
a avaliagdo da acuidade visual pré-operatoria, todos apresentaram melhora
ou manutengdo da acuidade visual. No pds-operatorio foi observado
complicagdes associadas a doenga de base e ndo propriamente ao transplante
de membrana amniodtica. Nao foram registrados casos de infecgdo pos-
operatoria.

CONCLUSAO: Houve dos casos em que o transplante foi realizado.
Portanto, a membrana amniética pode ser considerada uma boa alternativa
para a reconstrugdo da superficie ocular, como tratamento isolado ou
coadjuvante.

PALAVRAS CHAVE: Amnio; Curativos biologicos; Transplante; Lesdes
oculares; Segmento anterior do olho.



2) INTRODUCAO:

A superficie ocular € uma estrutura extremamente sensivel e dinamica,
sendo inumeros os processos celulares que mantém a sua integridade.
Qualquer agressdao (quimica, térmica ou mecanica) induz processos de
fibrose, aumento da permeabilidade vascular, exsudagdo, depositos de
lipideos, entre outros, provocando uma disfunc¢ao anatdémica e fisioldgica do
olho como um todo!2?3.

Varios tecidos biologicos tém sido utilizados como doadores para
reparo ou diminui¢do da inflamagdo, nos casos em que a cérnea ¢ a
conjuntiva estdo seriamente afetados. A membrana amniotica (MA) humana
¢ utilizada em cirurgia desde o inicio do século XX, embora o seu uso em
oftalmologia seja relativamente recente. A MA, parte interna da placenta, ¢
uma membrana translicida e viscoelastica, constituida por um conjunto de
cinco camadas, onde se destacam a camada epitelial, uma membrana basal
espessa € uma matriz extracelular estromal avascular. Nao € vascularizada e
nem apresenta suprimento sanguineo direto®*.

O transplante da MA tem se consolidado como adjuvante no
tratamento de afec¢des da superficie ocular. Sua utilizagdo baseia-se na
capacidade de beneficiar o processo de epitelizacdo, além de reduzir os
processos inflamatorio, angiogénico e cicatricial .

Existem relatos documentados na literatura de que a MA atua
modulando os niveis de citocinas, fatores de crescimento, enzimas e
receptores locais. O transplante da membrana parece ser uma excelente
alternativa para diversas patologias oculares, com elevada taxa de sucesso ¢
um baixo indice de complicagdes, se asseguradas as suas condigdes de
obtencao, preservagio e manuseio?’3%1316,

A MA promove a epitelizagdo, por atuar como substrato basal,
facilitando a migragao de células epiteliais limbicas, refor¢ando a adesdo do
epitélio a camada basal, promovendo a diferenciacdo celular e prevenindo a
apoptose celular. Pode ainda atuar como protetor mecanico ao atrito
palpebral e as células inflamatorias e proteinas do filme lacrimal. Em alguns
casos, o transplante de MA pode adiar ou evitar futuros procedimentos
cirurgicos, poupando o paciente de uma intervengdo mais arriscada®>%1°.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia clinica do transplante
de MA na reconstrugio da superficie ocular.



3) METODOS:

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HC-UFPR, sob protocolo 2.760.226. Foram respeitados os principios €ticos
da privacidade ¢ confidencialidade dos dados coletados. Todos os
participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE).

Esse estudo prospectivo incluiu 23 olhos de 21 pacientes que
realizaram transplante de MA no Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana (HC-UFPR) e na clinica de Cirurgia ¢ Diagnose em
Oftalmologia do Parana (CDOP), localizados em Curitiba-PR-Brasil, no
periodo de maio de 2015 a julho de 2019.

Apo6s autorizagio da parturiente através do TCLE, a MA foi1 captada a
partir de parto cesarea eletivo ¢ a termo, realizado no HC-UFPR. Essas
pacientes foram submetidas a analise laboratorial para as seguintes doengas:
HIV, Hepatites B e C ¢ sifilis; sorologias essas reconfirmadas pela analise
do sangue do corddo umbilical apds o parto. Em casos de qualquer sorologia
positiva, o tecido era descartado.

A placenta era lavada com soro fisioldgico 0,9% e preservada em
solugdo diluida com o antibidtico gentamicina, durante o intervalo de
nascimento até sua preparagio definitiva, intervalo este nunca superior a 6
horas. A MA era preparada no centro cirurgico ambulatorial (CCA) deste
hospital, em ambiente estéril. Apds sua separagdo completa da placenta, a
MA era entdo estendida em papel filtro de nitrocelulose estéril de diversos
tamanhos, com a face epitelial sempre voltada para cima. Era colocada em
um frasco estéril contendo glicerol € meio de preservagio na proporgao 1:1
¢ mantida congelada em freezer a -80° Celsius e refrigerada a +4° Celsius.
Seu tempo maximo de utilizagdo era de 6 meses quando congelada e 2
semanas quando refrigerada.

As cirurgias foram realizadas por médicos oftalmologistas e residentes
do HC-UFPR e médicos oftalmologistas do CDOP. Durante a cirurgia, a
membrana era fixada na superficie ocular com fio nylon 10-0 ou vicryl 8-0
(20 casos), com pontos simples e/ou continuos, ou cola bioldgica (8 casos,
sendo que 7 foram associados ao fi0). A técnica de transplante da membrana
variou dependendo do tipo de lesdo existente na superficie ocular: a
membrana era colocada somente sobre a cornea, somente sobre a conjuntiva
ou sobre toda a superficie ocular (cornea e conjuntiva); € em alguns casos, a
membrana era utilizada para reconstru¢ido dos fundos de saco conjuntivais.
Em todos os casos deste trabalho a membrana foi colocada na superficie
ocular com o epitélio voltado para cima. As suturas foram removidas de
acordo com cada caso; geralmente a sutura com fio vicryl era retirada entre
2-3 semanas apos a cirurgia ¢ a sutura com fio nylon sobre a cérnea, em torno
de 2-4 meses, apos completa absor¢do da membrana.



Em todos os pacientes foi administrado terapéutica topica pos-
operatéria para reduzir o processo inflamatério e evitar a infecgio
secundaria. Na maioria dos casos foi colocado lente de contato terap&utica
no pds-operatorio, para melhor conforto e maior aderéncia da membrana na
superficie ocular.

Todos os pacientes continuam em seguimento ambulatorial, sendo que
o acompanhamento pos-operatorio € realizado conforme as necessidades de
cada caso.



4) RESULTADOS:

Conforme demonstrado na tabela 1, dos 21 pacientes deste estudo, 5
tinham diagndstico de queimadura ocular por alcali, 1 de queimadura
térmica, 3 de dlcera em escudo, 1 de ulcera perfurada, 1 de Sindrome de
Stevens Johnson, 1 de ceratopatia bolhosa, 2 de ceratopatia neurotréfica, 3
de pterigio recidivado (grau III ou 1V), 1 de epidermolise bolhosa, 1 de
penfigoide ocular cicatricial, 1 de simbléfaro apds exérese de carcinoma
epiderméide ¢ 1 de deficiéncia limbar. Portanto, no presente estudo,
observamos que as principais indicagdes da MA foram: queimadura
quimica/térmica (28,5%) e ulcera em escudo (14,3%).

Dos 23 olhos, obtivemos éxito na reconstru¢do da superficie ocular em
22 olhos (95,6%). Insucesso foi observado apenas em 1 caso (ceratopatia
bolhosa) em que o quadro foi mantido no pds-operatério. A idade dos
pacientes variou de 11-82 anos, com média de 37,4 anos. Houve maior
incidéncia no sexo masculino (66,6%). Ocorreu diferenga na distribui¢do do
olho acometido (maior no olho direito — 65,2%). Quanto a histdria de cirurgia
oftalmologica prévia, 12 dos 23 olhos tinham histéria positiva (52,2%).

Observamos que nos pacientes em que foi possivel a avaliagdo da
acuidade visual pré-operatoria (em alguns casos nio foi realizada devido ao
intenso desconforto ocular ou a incapacidade de abrir os olhos) todos
apresentaram melhora ou manuten¢io da acuidade visual corrigida.

A tabela 2 demonstra as complicagdes observadas no pds-operatorio:
afinamento corneano (2 pacientes), conjuntivalizacdo (5 pacientes),
opacidade corneana (5 pacientes), neovasos em cornea (2 pacientes),
triquiase (1 paciente), encurtamento de saco conjuntival (1 paciente),
simbléfaro (7 pacientes), ulcera neurotrofica (1 paciente) e granuloma (3
pacientes).

Em 2 pacientes (queimadura por alcali e simbléfaro) foi necessario a
reintervengao cirdrgica com re-transplante de membrana amniotica, devido
a resolucdo incompleta do quadro no primeiro transplante. Em 1 caso
(utilizado somente a cola bioldgica) houve extrusdo da membrana amnidtica
da superficie ocular, porém a ulcera em escudo ja estava cicatrizada e nio
houve a necessidade de re-transplantar a membrana. Em 6 casos foi
associado o transplante de limbo autdlogo e em 1 caso foi associado o
transplante de mucosa labial aut6logo.



Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, olho acometido, diagndstico e
acuidade visual com correcdo (AVCC) pré e pos-operatoria.

DIAGNOSTICO

Queimadura por
alcali
Queimadura por
alcali
Queimadura por
alcali
Queimadura por
alcali
Queimadura por
alcali
Queimadura
térmica
Ulcera em
escudo
Ulcera em
escudo
Ulcera em
escudo
Ulcera
perfurada
Sindrome de
Stevens Johnson
Ceratopatia
bolhosa
Ceratopatia
neurotréfica
Ceratopatia
neurotréfica
Pterigio
recidivado grau
v
Pterigio
recidivado grau
IVem OD e
grau IIl em OE
Pterigio
recidivado grau
111
Epidermdlise
bolhosa
Penfigoide
ocular cicatricial
Simbléfaro apds
exérese de
carcinoma
epiderméide
Deficiéncia
Limbar

IDADE
(ANOS)
45
12
28
44
39
14
11
13
12
82
28
47
21

34

41

39

37

54
60

72

54

SEXO

Feminino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Feminino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Feminino

Feminino

Feminino

Masculino

Masculino

Masculino

Feminino

Masculino

Masculino

Masculino

Feminino

OLHO

AVCC PRE-

AVCC POS-

ACOMETIDO OPERATORIA OPERATORIA

Direito
Esquerdo
Direito
Direito
Esquerdo
Direito
Direito
Esquerdo
Direito
Direito
Ambos
Direito
Direito
Direito

Direito

Ambos

Esquerdo

Esquerdo
Esquerdo

Direito

Direito

20/120
Movimento de
Mios
Movimento de
Mios

Conta Dedos
20/60
Movimento de

Mios
20/40

20/50
20/25

20/160

Conta Dedos

Movimento de
Maos
Movimento de
Maos

Conta Dedos

20/30
Movimento de
Mios
20/25
20/400
Conta Dedos
20/125
20/40
20/50
20/30
20/100
20/20
20/20
Conta Dedos
20/60
Movimento de

Mios
20/30

20/25
20/25

20/50

Conta Dedos

Movimento de

Mios
Conta Dedos

Conta Dedos



Tabela 2 — Complicagdes pds-operatorias.

COMPLICACOES POS-OPERATORIAS
(n=21)

Simbléfaro — 7 (33,3%)
Opacidade corneana — 5 (23,8%)
Conjuntivalizagdo — 5 (23,8%)
Granuloma — 3 (14,2%)
Afinamento corneano — 2 (9,5%)
Neovasos em cornea — 2 (9,5%)
Triquiase — 1 (4,7%)
Encurtamento de saco conjuntival — 1 (4,7%)
Ulcera neurotrofica — 1 (4,7%)
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5) DISCUSSAO:

A MA foi usada essencialmente como substrato ou membrana basal
para promover o crescimento de novas c€lulas da cérnea ou conjuntiva,
utilizando diferentes técnicas para recobrir a area do defeito. Em pacientes
com lesdes extensas ¢ deficiéncia de células germinativas do limbo, foi
aplicada uma tnica camada de MA associado ao transplante limbar. Em
pacientes com ulceras profundas da cérnea, foi aplicada MA em mailtiplas
camadas, a fim de preencher o defeito estromal. Este procedimento justifica-
se pelas diferentes fungdes exercidas pela MA em cada uma das técnicas. A
maior quantidade de matriz disponibilizada neste ultimo caso acelera a
cicatrizagdo epitelial devido ao maior nimero de fatores de crescimento
envolvidos. O transplante de MA em patologias como defeitos epiteliais
persistentes, tlceras com e sem perfuragio da cérnea, pode ser considerado
um tratamento eficaz, por promover o crescimento epitelial e facilitar a
cicatrizagio’#12:17:1820

Maharajan e cols?' apontaram que a defini¢do de sucesso deve estar
relacionada ao objetivo da MA, ou se¢ja, se usado como adesivo ou enxerto e
o resultado da sua aplicagdo. Assim, consideraram sucesso completo quando
a membrana produziu o objetivo desejado para o qual seu uso foi proposto;
sucesso parcial onde o objetivo for alcangado, mas nio necessariamente
relacionado ao uso pretendido da MA ou quando nem todos os objetivos
foram alcangados; e fracasso quando o objetivo pretendido ndo foi
alcangado.

Os objetivos do transplante de MA s3o pouco relacionados a melhora
visual, focando mais no alivio da dor e conteng¢ido ¢/ou corregdo de sequelas
a outras doengas ou procedimentos cirurgicos prévios. Porém, no presente
estudo, observa-se que a acuidade visual corrigida teve melhora ou manteve-
se inalterada em todos os casos.

Semelhante ao estudo de Lee e Tseng?*, que relataram bons resultados
com transplante de MA em 10 de 11 casos com defeito epitelial cronico de
diferentes etiologias; neste estudo, quase todos os pacientes submetidos ao
transplante de MA obtiveram resultados satisfatorios, tendo-se observado
completa epitelizagdo nos casos em analise, que era o objetivo principal.
Exceto em um tnico caso (ceratopatia bolhosa), em que acreditamos que o
sucesso cirurgico ndo foi obtido devido ao quadro em especifico: idosa, com
diversas comorbidades sistémicas pro-inflamatorias, ja havia realizado
outros tratamentos oculares sem sucesso (colirios lubrificantes,
corticoesteroides, hipertdnicos e anti-inflamatorios; uso de lente de contato
terapéutica, além da micropuntura) ¢ entdo foi indicado MA como uma
tentativa de retardar e/ou evitar o transplante de cornea.

A ceratopatia bolhosa sintomatica ¢ uma patologia grave, ¢ é cada vez
mais frequente devido ao aumento de cirurgias de catarata realizadas por
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facoemulsificagdo. O transplante de MA tem sido utilizado nestes casos com
resultados pouco conclusivos. A sua eficacia tem sido comprovada no
tratamento paliativo de pacientes com baixa acuidade visual ou como medida
temporaria em pacientes intolerantes a lentes de contato terapéuticas
indicados para transplante de cornea’.

A pequena amostra de pacientes submetidos a transplante de MA por
ceratopatia bolhosa em nosso servigo deve-se em grande parte a pequena fila
de espera para a realizagdo do transplante corneano, optando-se na maioria
dos casos pelo transplante de cérnea ao invés do transplante da membrana,
na tentativa de melhorar a acuidade visual e o alivio da dor.

A MA tem apresentado excelente resultado nos casos de queimadura
ocular, em que h4 parcial ou total dano a regido limbar***'2, como
demonstrado em 6 casos neste estudo, com bons resultados pds-operatorios
(melhora importante de sinais ¢ de sintomas). Na fase aguda, pode ser
utilizada com o objetivo de amenizar a inflamagao local, promover a rapida
epitelizagdo e diminuir a dor. E na fase cronica, reconstruindo a superficie
ocular e evitando sequelas mais graves, como simbléfaro®4%12.

O uso da MA no tratamento do pterigio ¢ uma terapia eficaz nos casos
onde o transplante conjuntival ndo ¢ aconselhado (pacientes com pterigios
extensos, com pterigio nasal e temporal, patologias conjuntivais cicatrizantes
¢ que necessitam futuramente de cirurgia filtrante para tratamento do
glaucoma)™>"”, com taxas de recorréncia variaveis entre 3% e 25%? No
presente estudo, a utilizagdo de MA foi realizada apenas no tratamento de
pterigios recidivados, uma rotina do hospital, associados com mitomicina
topica a 0,02% per-operatoria, obtendo bons resultados, como a melhora da
acuidade visual corrigida, dos sintomas e¢ do aspecto estético, pois eram
pterigios extensos (grau [l e I'V).

Mais da metade dos casos avaliados neste estudo ja haviam realizado
cirurgia oftalmologica prévia, relacionada ao diagndstico que culminou com
o transplante de MA ou por outra patologia. Esses olhos apresentavam
processo inflamatorio importante e, em alguns casos, exacerbadas areas de
fibrose e cicatrizagdo. Mesmo assim, a membrana trouxe melhora dos
sintomas de dor e sensagdo de corpo estranho em grande parte dos
pesquisados, além da melhora ou manutencao da acuidade visual corrigida.
A maioria dos pacientes desse estudo sdo jovens e estio na fase
economicamente ativa (idade média da populagio foi de 37,4 anos), por 1sso
a grande importancia em minimizar os defeitos funcionais, ¢ se possivel
estéticos, desses pacientes.

Crisostomo e cols® avaliaram o transplante de MA em pacientes
pediatricos (média de 7 anos de idade) e verificaram sucesso completo em
todos os doentes sem insuficiéncia limbar e apenas 1 caso de faléncia
terapéutica (16,7%), como no presente estudo. Verificou-se ainda uma
melhora do aspecto estético em todos os pesquisados. Esses dados
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corroboram com os resultados desta pesquisa, uma vez que os melhores
resultados estéticos e funcionais (AVCC) foram em pacientes jovens, ao se
comparar com os pacientes de idades mais avangadas.

Como em qualquer tecido humano, as varia¢des dos doadores afeta a
composi¢cdo da MA em algum grau. Isso inclui idade, raga, saide materna ¢
dieta do doador. Existem varia¢des adicionais dependentes do sexo fetal,
saude, 1dade gestacional e especificidades relacionadas ao trabalho de
parto??. Além disso, Hopkinson e cols?® mostraram a relagdo do manuseio e
processamento da MA, em que o efeito clinico da membrana pode ser
aprimorado ou perdido, dependendo do manuseio e processamento do
amnio. O que nos faz concluir que o resultado final do transplante de MA
envolve ndo apenas a gravidade do caso ¢ a idade do paciente receptor, mas
também caracteristicas do doador (mae e feto), além da manipulagdo da
placenta e da confec¢do da membrana.

Até¢ o momento, o processo para a realizagio da MA nido ¢
padronizado, porém ja existe a confec¢do em laboratério de uma 'membrana
sintética’. Colageno ou polimeros sdo utilizados como matrizes para
incorporar fatores de crescimento, citocinas, peptideos antimicrobianos e
outras substancias adaptadas a aplicagdes clinicas especificas. Apesar de
ainda nao estar disponivel na pratica cirurgica, isso abre caminho para um
produto padronizado com resultados mais previsiveis.

Como a MA ¢ formada basicamente por colageno, seu uso para o
preenchimento de areas afinadas permite que ocorra aumento da espessura
corneana ou escleral quando incorporada. Nos casos de afinamento
corneano, obtivemos bons resultados, exceto em 2 casos em que houve a
persisténcia do afinamento. Os casos que nao foram bem sucedidos referiam-
se a pacientes com ulcera neurotrofica e queimadura por alcali grave. Apesar
disso, os pacientes relataram melhora significativa dos sintomas. Lee ¢
Tseng?* também obtiveram o mesmo resultado em casos semelhantes. O
efeito da MA nesses casos foi, além da restauragdo da estrutura da cornea,
diminuir o processo inflamatério e estimular o epitélio por suas propriedades
bioquimicas ja descritas anteriormente.

Como ja relatado, houve complicagdes pos-operatorias, como
demonstrado na tabela 2, porém acreditamos estar relacionado a doenga de
base ¢ ndo propriamente ao transplante de MA, como em outros estudos da
literatura-5-713:15-16.18-24.

No pos-operatorio imediato, pode-se encontrar formagdo de
hematoma sob a membrana. O sangue geralmente absorve ou pode precisar
de drenagem, fazendo uma pequena abertura no enxerto, se for excessivo.
Ocasionalmente, uma membrana subepitelial residual pode persistir em
alguns casos ¢ inadvertidamente opacificar o eixo visual. A calcificagdo
ocorre em cerca de 12,8% dos casos. Placas brancas foram atribuidas a
terapia com colirio de ciprofloxacino'®. Ressaltamos que nenhuma dessas
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complicagdes relacionadas ao transplante de membrana ocorreu nesse
estudo.

No tnico caso realizado apenas com cola biolégica houve a extrusio
da membrana e por isso ndo indicamos a sua utilizagdo sem a associagido com
alguns pontos para seguranga ¢ melhor aderéncia da MA na superficie ocular.

A incidéncia de infecgdo pos-operatoria ¢ muito baixa (<1,6%)'6, ndo
sendo observado sinais em nenhum dos casos da presente analise, revelando-
se um método seguro>>"®. Organismos Gram-positivos sdo os isolados mais
frequentes!®. Reforga-se, no entanto, a importancia da escolha criteriosa dos
pacientes ¢ a manutengdo de condi¢des assépticas durante todo o
procedimento pré, per e pos-operatério, como fundamentais para o sucesso
do transplante de MA.
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6) CONCLUSAO:

A MA pode ser considerada uma boa alternativa para a reconstrucao
da superficie ocular, como tratamento i1solado ou coadjuvante. Houve
melhora do estado geral da superficie ocular em quase todos os olhos
(95,6%) em que o transplante foi realizado. Nao foir detectado maior
incidéncia de complicagdes comparativamente ao descrito na
literatura. Estudos com maior casuistica e tempo de seguimento, para melhor
compreensio dos fatores associados aos desfechos, pode ser util.
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7) FOTOS: comparacao do pré com o pds-operatdrio em alguns dos casos
descritos neste estudo.

Queimadura por alcali Queimadura por alcali
Pré-operatorio Pos-operatério (4 meses)

Simbléfaro apos exérese I arcin £y Simbléfaro apds. exérese de c/arc'i'ﬁoma
epidermoide iy ; epiderméide .
Pré-operatorio of 3 Pos-operatorio (4 meses)

-

Pterigio recidivado grau'lV Pterigio recidivado grau IV
Pré-operatorio Pos-operatoério (18 meses)

-

d .
R W

Queimadura por alcali Queimadura por alcali
Pré-operatorio Pos-operatério (11 meses)
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