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Resumo

Objetivo:Nos dltimos anos, o transplante de membrana amniética (MA) tem sido utili-
zado com freqiiéncia na reconstru¢do da superficie ocular em diversas doencgas ocula-
res. Este estudo objetiva identificar as indica¢des mais freqiientes do transplante de
MA, assim como avaliar os resultados deste procedimento. Métodos: Foram analisados
retrospectivamente os prontudrios de 107 pacientes submetidos ao transplante de MA,
avaliando a indicacdo do transplante de MA e a evolu¢do do quadro no periodo pds-
operatdrio. Resultados: Dos 107 pacientes estudados, as indicacdes de MA mais fre-
quientes foram exérese de pterigio 33.64% (n=36), defeito epitelial persistente
29.90% (n=32), liberacao de simbléfaro 18.69% (n=20), queimadura quimica
6.54% (n=7), cérato-conjuntivite primaveril 4.67 % (n=5),sindrome de Stevens-Johnson
2.80%(n=3), penfigdide ocular cicatricial 1.86% (n=2), ceratopatia bolhosa 1.86% (n=2).
No seguimento dos pacientes houve recidiva do pterigio em (6.25%) nos pterigios
primarios e em (15% ) nos pterigios recidivados. Nao houve recidiva nos pacientes com
simbléfaro, tendo como causa pterigio recidivado. Houve fechamento do epitélio com o
uso de MA nos pacientes do estudo variando de 50 a 80%, dependendo da doencga de
base. Na fase aguda da queimadura quimica houve fechamento epitelial em 50% dos
casos.Ja nos que utilizaram M A na fase cronica da queimadura a restauragao da super-
ficie ocular ocorreu em 33% dos casos. Uso da MA na cérato-conjuntitivite primaveril
com papilas gigantes, 80% nao apresentaram recidiva das papilas. Todos os pacientes
que tiveram indicacdo de MA, devido a ceratopatia bolhosa apresentaram diminuicio
da dor . Os pacientes que tiveram como causa da utilizacio de membrana a Sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ) na fase aguda apresentaram diminui¢ao importante do pro-
cesso inflamatério . Dos pacientes que receberam enxerto de MA na fase cronica da
SSJ, 50% apresentaram evolugdo favoravel. Conclusao: O enxerto de membrana
amniotica nas diferentes doencas avaliadas apresentou resultados favordveis na maio-
ria delas. Esta técnica pode ser considerada como boa alternativa terapéutica a ser empre-
gada nestas situacoes, além de ser um método barato e de facil execugdo cirtrgica.
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INTRODUCAO

os dltimos anos, o transplante de membrana

amniotica (MA) tem sido utilizado com fre-

qliéncia na reconstrugdo da superficie ocular
em doengas cicatriciais da cérnea e conjuntiva como
queimaduras quimicas, penfigdide ocular cicatricial,
eritema multiforme, dentre outras "”.

A membrana amnidtica promove cicatrizagdo
nos defeitos epiteliais persistentes por facilitar a ade-
sdo e migracdo de células epiteliais basais, além de
prevenir a apoptose celular e restaurar o fenétipo
epitelial ¥,também tem agdo angiogénica, cicatricial,
antinflamatoria e antimicrobiana*”.

A MA temsido usada para tratamento de diver-
sas doengas como: ulcera de perna, perda de pele,
sindrome de Stevens-Jhonson, cirurgias pélvicas e va-
ginais, queimaduras de pele e cicatrizes cirdrgicas .
Seu primeiro uso em oftalmologia foi em 1940 para
tratamento de defeito conjuntival ”. Recentemente tem
sido utilizado também para tratamento de doengas
cicatriciais da conjuntiva, queimaduras quimicas e de-
feitos epiteliais persistentes . Ela possui diversas pro-
priedades incluindo efeitos antiadesivos, anti-
bacterianos, protecdo de lesdes, reducdo da dor e
facilitador de epitelizagido .

A MA € composta principalmente por uma ca-
mada espessa de coldgeno, membrana basal de
laminina e coldgeno tipo IV. E considerada
imunologicamente inerte por ndo expressar antigenos
de histocompatibilidade (HLA-A,B ou DR), conse-
giientemente ndo induzindo rejei¢do imunoldgica . A
MA, especialmente o epitélio, também produz varios
fatores de crescimento, incluindo fator de crescimento
basal de fibroblasto, fator de crescimento de hepatdcito
e fator de crescimento de transformacdo beta. Esses
fatores de crescimento podem modular a proliferacao
e diferenciacio de células corneanas e conjuntivais .

Este estudo tem como objetivo analisar as indi-
cagOes mais freqiientes do transplante de MA em um
servico de referéncia em oftalmologia, bem como ava-
liar os resultados deste procedimento.

METODOS

Foram analisados retrospectivamente os pron-
tudrios de 107 pacientes submetidos a transplante de
MA no Hospital Oftalmolégico de Sorocaba, no perio-
do de janeiro de 2005 a janeiro de 2007. A membrana
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amnidtica foi obtida de placentas provenientes de
cesareas eletivas de pacientes da Santa Casa de
Sorocaba.Todas essas pacientes tinham exames
sorolégicos negativos para HIV, Hepatite B, Hepatite
C e Sifilis, reconfirmados pela sorologia do sangue do
corddo umbilical depois do parto. A MA foi obtida no
centro cirirgico obstétrico; e procedeu-se sua lavagem
com soro fisioldgico 0.9% em ambiente estéril e a se-
guir a lavagem com solucdo tampao fosfato.

Realizada a adequada preparacdo, MA foi es-
tendida sobre papel de filtro de nitrocelulose estéril ,
com a face epitelial para cima. A MA aderida ao filtro
foi cortada em fragmentos que variaram de 2 a 4 cm’,
colocada em um recipiente estéril contendo glicerol e
meio de preservacdo de cornea TC-199 na proporcao
1:1. Posteriormente era congelada a -80°C, seguida de
refrigeracdo a 4° C. O tempo maximo de utilizagdo das
membranas foi de 2 meses de congelamento..

As cirurgias foram realizadas pela mesma equipe,
sendo a membrana fixada com fio nylon 10-0 em pontos
separados e utilizada com a face epitelial para baixo so-
mente nas queimaduras agudas; nas demais indicacdes a
membrana foi fixada com sua face epitelial para cima.

Para tratamento de Defeito Epitelial Persisten-
te, tendo como causa queimadura quimica, foi realiza-
do transplante de células limbares juntamente com o
enxerto de membrana amnidtica, nas demais causas
foi realizado apenas o enxerto de MA.

No p6s-operatorio foi realizado acompanhamen-
to de acordo com o grupo a ser estudado.Nos grupos,
(exérese de pterigio, liberacao de simbléfaro e Sindrome
de Stevens Johnson) os pacientes foram acompanhados
nos primeiro, sétimo,trigésimo dias, 3 e 6 meses, 1 ano,
1,5 anos de cirurgia, nos grupos (Defeito epitelial per-
sistente, Queimadura quimica, Cerato-conjuntivite pri-
maveril ) foram avaliados no primeiro, sétimo,décimo
quinto e trigésimo dias e 1,5, 3 e 6 meses e 1 ano de
cirurgia, no grupo de ceratopatia bolhosa os pacientes
foram acompanhados no primeiro,sétimo,trigésimo dias
e terceiro més de cirurgia.

Avaliou-se também neste estudo,dados dos pron-
tudrios referentes as doencas que originaram a indica-
¢do do transplante de membrana amnidtica e a evolu-
¢ao do quadro no pds-operatorio.

RESULTADOS

Dos 107 pacientes nos quais foi feito uso de mem-
brana amnidtica, encontramos as seguintes indicagdes
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em ordem de freqiiéncia: exérese de pterigio
33.64%(n=36), defeito epitelial persistente (DEP)
29.90% (n=32), liberacao de simbléfaro 18.69 % (n=20)
,queimadura quimica 6.54% (n=7) , cérato-conjuntivite
primaveril 4.67% (n=5), sindrome de Stevens-Johnson
2.80% (n=3), penfigdide ocular cicatricial 1.86% (n=2)
e ceratopatia bolhosa 1.86% (n=2) (Gréfico 1).

Do grupo de pacientes nos quais se utilizou MA
isoladamente (exérese de pterigio), 44,44% (n=16)
eram pterigios primarios e 55,56% (n=20) pterigios
recidivados . Esses pacientes foram avaliados em um
ano e meio e foi observado recidiva do pterigio em
6.25% (n=1/16) dos casos em exérese de pterigios pri-
madrios. Recidiva de 15%(n=3/20) nos casos pds-
exérese dos pterigios recidivados foi encontrada.

No grupo de pacientes no qual foi feito uso de
MA por DEP (n=32), as principais causas desta doen-
ca, em ordem de frequéncia foram: pds-cirurgia de
transplante de cérnea 31.25% (n=10), pds-ceratite her-
pética 21.80% (n=7), retransplante cérnea pds-trans-
plante tect6nico 18.75% (n=6), p6s-queimadura quimi-
ca 15.62% (n=5), pés-ceratite bacteriana 6.25% (n=2)
e por artrite reumatdide 6.25% (n=2). Esses pacientes
foram acompanhados 1°, 7°, 15°, 30° e 45 dias , 3° e 6°
meses de enxerto da MA, observando-se o fechamento
do epitélio, com a reabsorcdo da MA nos pacientes que
utilizaram MA em: 80% (n=4/5) p6s-queimadura qui-
mica, 70% (n=7/10) pés-transplante de cérnea, 57.14%
(n=4/7), pos-ceratite herpética, 50% (n=1/2), pos-
ceratite bacteriana, 50% (n=3/6) pds-retransplante,
pOs-transplante tectdnico, 50% (n=1/2 )por artrite
reumatoide.

Os pacientes que utilizaram membrana
amnidtica poés-liberagdo de simbléfaro (n=20) tive-
ram como etiologia deste sinal: pds-queimadura qui-
mica 60% (n=12), pterigio recidivado 30% (n=6),
sindrome Stevens-Johnson (seqiiela) 10% (n=2) ,esses
pacientes foram reavaliados um ano e meio da cirur-
gia de enxerto de MA apresentando recidiva do
simbléfaro em: 16.6% (n=2/12) pds-queimadura qui-
mica, 50% (n=1/2) na Sindrome de Stevens-Johnson.
Nao foi observada recidiva do simbléfaro nos pacien-
tes que tiveram como indicagdo de uso da MA pds-
liberacao de simbléfaro tendo como causa pterigio
recidivado.

Nos pacientes que utilizaram enxerto de MA de-
vido a queimadura quimica(n=7), 57.14% (n=4) utili-
zaram membrana na fase aguda da queimadura e
42.85% (n=3) utilizaram na fase cronica para promo-

Gréfico 1
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ver reconstrucio da superficie ocular (nestes foi neces-
sario usar conjuntamente enxerto de limbo do olho
contralateral, pois apresentavam insuficiéncia limbar).
Os pacientes que utilizaram a MA na fase aguda fo-
ram acompanhados 1°,07°, 15°,30° e 45 dias 3°¢ 6° més
da cirurgia apresentando fechamento epitelial em
50% dos casos.Ja os que utilizaram M A na fase cronica
foram acompanhados até um ano da cirurgia apresen-
tando restauracdo da superficie ocular em 33 % (n=1/
3) dos casos.

O grupo de pacientes que utilizaram mem-
brana amnidtica, tendo como causa da indicacao
cératoconjuntitivite primaveril (n=5), eram pacientes
cronicos que apresentavam papilas gigantes na
conjuntiva tarsal superior ndo responsivas ao tratamento
clinico e com repercussdes corneais. Nesses casos, foi
realizado a exérese das papilas com lamina 15.0 e im-
plante da membrana amnidtica na conjuntiva tarsal su-
perior com face estromal da membrana voltada para
conjuntiva tarsal. Esses pacientes foram acompanha-
dos 01°,07°, 15°,30° e 45° dias e nos , 3° ¢ 6° meses e 1
ano de cirurgia, com 80%(n=4) nio apresentando
recidiva das papilas e 20%(n=1) apresentaram recidi-
va das papilas.

Dos pacientes que tiveram como causa da utili-
zacdo de membrana a Sindrome de Stevens-
Johnson,(n=3) esta foi utilizada na fase aguda em
33,33% (n=1) e na fase cronica em 66,66% (n=2). O
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paciente que recebeu enxerto de membrana amnidtica
na fase aguda foi acompanhado nos dias 07, 15 e 45
dias do periodo pés-operatdrio e apresentou diminui-
¢do importante do processo inflamatério ativo. Ja os
pacientes que receberam enxerto de membrana
amnidtica na fase cronica foram acompanhados 15, 30
dias, 3° e 6° meses e 1 ano da intervencao, sendo que
50% (n=1) destes casos apresentaram reatividade do
processo inflamatorio ativo trinta dias pds-enxerto e
50% (n=1) apresentaram evolugdo favoravel para fu-
turas cirurgias de restauracio ocular, sem recidiva do
simbléfaro.

Os pacientes que tiveram indicagdo de MA de-
vido a ceratopatia bolhosa (n=2) foram acompanhados
01°,07°, 30 dias e 3 meses, demonstrando diminui¢do
da dor em 100% das vezes.

Os pacientes com penfigdide ocular cicatricial
perderam o seguimento em nosso Servico.

DiscussAo

O uso de membrana amniética e suas caracteristicas

O transplante de MA pode ser considerado uma
alternativa para diversas situacdes, mostrando-se um
excelente substrato para reconstrucao da superficie
conjuntival e também em algumas afeccdes
corneanas”.

Nos casos de queimadura quimica em que ha
comprometimento severo da regido limbar ou posteri-
ormente ocorre a formacdo de simbléfaro,o uso da MA
tem apresentado bons resultados quando utilizado como
substrato para reconstru¢io da regido alterada”. Nas
queimaduras quimicas na fase aguda pode-se utilizar a
MA como lente de contato utilizando seu epitélio para
baixo objetivando-se efeito antiinflamatoério, promover
rapida epitelizagdo, diminui¢do da dor e prevengdo para
o desenvolvimento de seqiielas a longo prazo". Pode
ser utilizada também na fase cronica na reconstrucao
da superficie ocular ",

Em pequenas queimaduras o enxerto de mem-
brana amnidtica rapidamente restaura as superficies
corneana e conjuntival, e em queimaduras severas hé
certa restauracdo da superficie ocular conjuntival, com
debilitacao da formacao de simbléfaro e reducdo da
inflamacao estromal e limbar, porém nao previne defi-
ciéncia das células germinativas limbares "”. O uso de
membrana amnidtica como terapéutica isolada ndo é
suficiente para promover a cura corneana na auséncia
de células germinativas limbares "”. Os resultados da
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atual pesquisa ndo foram tdo satisfatérios quanto os
apresentados por Shimazaki et al.”” que apresentou
altissima incidéncia da restauracdo epitelial em seus
pacientes que foram submetidos a enxerto de membra-
na amnidtica pds-queimadura quimica ou térmica.

Na presente pesquisa, observou-se 6timos resul-
tados do enxerto de membrana amnidtica nos pacien-
tes com ceratoconjuntivite primaveril, 80% nao apre-
sentaram recidiva das papilas e nos 20% restantes ape-
sar da recidiva papilar encontrada, esta era muito mais
branda que o quadro clinico anterior e nao traziam re-
percussdo corneana.

Tseng et al."’ sugerem o uso de membrana
amnidtica para reconstrucido da superficie conjuntival,
estando seu indice de sucesso relacionado com a quan-
tidade de tecido conjuntival sadio remanescente, e ex-
tensdo corneana sem deficiéncia de células
germinativas limbares.

O uso de membrana amniética pode ser consi-
derado uma boa alternativa no tratamento cirdrgico
de pterigio, especialmente nos pterigios primarios pot-
que sua taxa de recorréncia ¢ significativamente me-
nor se comparado com aproximacgado conjuntival dire-
ta"” e transplante conjuntival. Também, o uso da MA
pode ser indicado para os casos em que hd envolvimento
conjuntival difuso (pterigio nasal e temporal), e naque-
les casos onde se deseja preservar a conjuntiva bulbar
para uma futura cirurgia filtrante de glaucoma”. Em
estudo realizado por Ma et al."” observou-se a eficicia
e a seguranca do enxerto de MA, como terapia
adjuvante apdsaremocdo de pterigio primdrio, com-
parado com enxerto conjuntival e instilacdo de
mitomicina tépica; foi observado que nao houve dife-
renca significante na taxa de recorréncia do pterigio
entre os 3 grupos estudados. Os resultados do atual
trabalho quanto a utilizagdo de membrana amnidtica
pos-liberacao de simbléfaro, tendo como causa do
simbléfaro pterigio recidivado, assemelham-se aos
descritos por Shimazaki et al.” ndo observando-se re-
cidiva do simbléfaro no seguimento, porém em seu es-
tudo foi utilizado limbo autélogo juntamente com a
membrana amnidtica e nds apenas utilizamos o enxer-
to de membrana.

A MA também pode ser utilizada no tratamento
de defeitos epiteliais persistentes, especialmente nos
casos refratdrios ao tratamento convencional em que
ha comprometimento mais severo das células limbares,
onde geralmente é necessario transplante de células
limbares .O uso da membrana amnidtica aumenta a
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taxa de sucesso do tratamento pois ajuda na reconstru-
¢do do estroma perilimbal e reduz a inflamacéo e
vascularizacio no local “’. Ela possui uma membrana
basal espessa e matriz estromal avascular, a membra-
na basal facilita a migragdo, adesdo e diferenciacdo
das células epiteliais basais sendo também importan-
te para prevenir a apoptose epitelial. Essas acdes ex-
plicam porque a membrana amniética efetivamente
permite a rapida epitelizacdo corneana"”. Além disso,
a membrana basal da membrana amniética funciona
como substrato para o crescimento das células epiteliais
germinativas, prolongando seu periodo de vida e man-
tendo sua capacidade de produzir coldnias
(clonogenicidade), explicando o mecanismo de expan-
sdo das células germinativas do limbo e células
amplificadoras transitorias da cérnea durante o trata-
mento da deficiéncia limbica parcial""™.

Chen et al."” utilizou transplante de MA para
tratamento de dlcera neurotréfica grave e foi observa-
do em seu estudo cicatrizacdo da tlcera em 76.4%
(n=13/17) em 16.6 dias pos-enxerto de MA. Nessa atu-
al pesquisa, foi observado fechamento do epitélio
corneano pds-enxerto de MA para tratamento de
DEP em: 80%(n=4/5) dos casos pés-queimadura qui-
mica, 70% (n=7/10) pés-transplante de cérnea, 57.14%
(n=4/7) pos-ceratite herpética, 50% (n=1/2) pés-
ceratite bacteriana, 50% (n=3/6)) pds-retransplante de
cornea pos-transplante tectonico e 50% (n=1/2) pos-
artrite reumatoide .

O penfigodide ocular cicatricial e a sindrome de
Stevens-Johnson sdo doengas auto-imunes, caracteriza-
das por inflamacao cronica recorrente, podendo causar
conjuntivite cicatricial, olho seco severo, disfun¢do de
células germinativas conjuntivais corneanas, rejeicao
de transplante de cérnea, meibomite e triquiase seve-
ras. A utilizacdo de membrana amnidtica € importante
na reconstru¢do da superficie ocular tanto como novo
substrato para conjuntiva bulbar, como também para
procedimento inicial antes da realizacao de transplan-
te de limbo'. Na sindrome de Stevens-Johnson pode-se
usar membrana amniética durante a fase aguda da do-
enga quando hd risco de perfuragéo, realizando-se um
recobrimento corneano e também na fase cronica da
doenga tentando-se promover membrana basal”. Pode-
se também com seu uso conseguir uma boa restaura-
¢do da superficie bulbar e boa profundidade do férnice
e prevenir a recorréncia de simbléfaro em caso seve-
ros *”.E necessario lembrar que as defesas da superfi-
cie ocular sejam restauradas prévia ou simultanea-

mente areconstrucao da superficie ocular pelo enxer-
to de MA com ou sem transplante de células
germinativas do limbo "”.Incluem nessas medidas a
oclusdo do ponto lacrimal ou o uso de soro autélogo
para deficiéncia lacrimal severa ', corre¢io plastica
da margem palpebral quando necessério e problemas
envolvendo cilios, tarsorrafia para evitar exposi¢do
ocular e outros. No presente estudo, observou-se recidi-
va de simbléfaro em 50% dos pacientes que utilizaram
membrana amnidtica pds-liberagdo do simbléfaro na
fase cronica da sindrome de S. Johnson diferindo do
estudo apresentado por Honavar et al."” onde nio foi
observado recidiva de simbléfaro no seguimento de
seus pacientes.

Em pacientes com ceratopatia bolhosa o
recobrimento corneano com membrana amniética é
uma opg¢do para alivio da dor. O efeito benéfico da
membrana amnidtica na ceratopatia bolhosa pode ser
atribuido a adesdo de um novo substrato composto pala
membrana basal e matriz estromal avascular da mem-
brana amnidtica, além disso apresenta propriedades
estimuladoras de epitelizacdo e moduladoras de pro-
cessos cicatriciais e inflamatérios *”. Resultados obti-
dos em estudo realizado pela Unifesp-EPM ®” asseme-
lham-se aos descritos por Pires et al. ®”, onde observou-
se auséncia de dor em 90% dos pacientes com
ceratopatia bolhosa submetidos a esse procedimento.
Na presente casuistica, limitou-se apenas a 02 pacien-
tes submetidos a esse procedimento com diminuicao
da dor em 100% deles. Seu efeito é temporario, pois
ela é reabsorvida em aproximadamente duas semanas
? Porém, apesar da reabsor¢io precoce da membrana,
observou-se seu efeito “analgésico” até o término do
seguimento.

CONCLUSOES

As indicagdes mais freqiientes de transplante de
MA no servico de referéncia em oftalmologia do Hos-
pital Oftalmolégico de Sorocaba foram: exérese de
pterigio, defeito epitelial persistente e liberacdo de
simbléfaro.

Os melhores resultados obtidos com o transplan-
te da MA foram a reducdo da dor em 100% dos casos
de ceratopatia bolhosa, auséncia de recidiva de
simbléfaro nos pacientes que tiveram como causa base
o pterigio recidivado, auséncia de recidiva de papilas
na conjuntiva tarsal superior em 80% dos pacientes
com ceratoconjuntivite primaveril, fechamento
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epitelial em 80% dos pacientes que apresentavam de-
feito epitelial pds-queimadura quimica.

O enxerto de membrana amnidtica nas diferen-
tes doengas avaliadas apresentou resultados favoraveis
na maioria delas. Esta técnica pode ser considerada
uma boa alternativa terapéutica a ser empregada nes-
tas situagoes, além de ser um método barato e de facil
execucdo cirdrgica.

Contudo, novos estudos com maior numero de
pacientes em cada grupo estudado sdo necessarios para
elucidar melhor a importancia da MA no tratamento
das diferentes doencas oculares.

ABSTRACT

Objective: During the last years amniotic membrane
(AM) autograft has been frequently used for
reconstruction of the ocular surface in many diseases.
This study intends to analyze the major indications for
AM as well the results of this procedure. Methods: Data
of 107 patients who had done AM autograft surgery
were retrospectively analised regarding the indications
and postoperatory follow-up. Results: The indications
for AM autograft was ptherygium 33.64% (n=36),
persistent epithelial defect 29.90% (n=32),
simblepharum 18.69% (n=20), chemical injury
6.54% (n=7), vernal conjunctivitis 4.67% (n=>5), Stevens-
Johnson 2.80% (n=3), ocular cicatricial penfigoid 1.86 %
(n=2), bullous keratopathy 1.86% (n=2). At the follow-
up of ptherygium was observed recurrence between
6,25 % (in primary ptherygium) and 15% (in recurrence
ptherygium). No recurrence was observed in
simblepharum surgery for complications due
ptherygium. Recovery of epithelial integrity was between
50 and 80% depending the disease. In the acute phase of
chemical burns recovery was observed in 50%, however
in chronic chemical burns the recovery was only in 33 %
of the cases. The AM in vernal conjunctivitis to resolve
giant papillae, 80% of the cases showed good evolution.
In 100% of the case due bullous keratopathy the patients
had improvement of the pain. In Steven-Johnsons
syndrome (SJS) at the acute phase the patients had
improevment of the inflammatory component. In the
chronic phase of SJS, 50% of the patients had favorable
evolution after the procedure. Conclusion: Amniotic
membrane autograft showed promising results for the
majority ocular surface diseases enrroled in this study.
This surgical tecnic cheap and easy doing asweel a good
therapeutic alternative for many ocular surface diseases.
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