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RESUMO

Objetivos: Avaliar o efeito do transplante de membrana amnidtica no ali-
vio da dor e melhora dos defeitos epiteliais recorrentes em portadores
de ceratopatia bolhosa assintomética e pobre potencial visual. Métodos:
Foi realizado estudo prospectivo com 9 pacientes, no periodo compreen-
dido entre abril/2000 e dezembro/2001 no Servigo de Oftalmologia do
Hospital Universitario Evangélico de Curitiba— HUEC. Pré-operatoriamen-
te, a histéria médica de cada paciente foi avaliada e exame oftalmolégico
completo foirealizado. Os pacientes foram avaliados com freqiiéncia maior
ouigual auma vez por semana, incluindo o 1° pés-operatério (PO), 7° PO,
142 PO e 302 PO dia. Avaliagdo mensal foi realizada até o 62 més pés-
operatdrio. Resultados: A amostra foi composta por 3 (33,3%) pacientes
do sexo masculino e 6 (66,6%) pacientes do sexo feminino, comidade entre
29 e 74 anos. Todos os pacientes apresentavam dor ocular, 7 (77,7%)
apresentavam lacrimejamento, 8 (88,8%) pacientes queixavam-se de foto-
fobia e 4 (44,4%) apresentavam olho vermelho. A acuidade visual no pré-
operatorio eracontadedos em 6 (66,6%) pacientes, movimento de maos em
2(22,2%) pacientes e amauroseem 1 (11,1%) paciente. Apds o procedimen-
to, observou-se reepitelizagio de todos os pacientes entre o 12° e 21° dia
pos-operatdrio. Os pacientes apresentaram melhora da dor e fotofobia
apo6s a 19 semana do transplante de membrana amnidtica e permaneceram
assintomaticos até o final do seguimento. Conclusao: A membranaamnidtica
tem potencial para restaurar a superficie corneana em pacientes com
ceratopatia bolhosa sintomatica, reduzindo a dor desses pacientes em
pouco tempo. Contudo, o nimero de pacientes avaliados é pequeno e o
seguimento curto, mas essa terapéutica é uma alternativa que tem nos
encorajado, assim como a outros pesquisadores, devido ao excelente
resultado obtido.

Descritores: Amnio/transplante; Epitélio da cérnealfisiopatologia; Doengas da cérnea;
Curativos bioldgicos; Procedimentos cirurgicos oftalmoldgicos; Dor; Acuidade visual

INTRODUCAO

Ceratopatia bolhosa € uma doenca corneana causada por descompensa-
cdo endotelial, resultando em edema estromal e formacgao de bolhas epite-
liais ou subepiteliais, sendo uma das maiores indica¢des para ceratoplastia
penetrante. Tem como conseqiiéncia diminui¢do da acuidade visual, dor,
fotofobia e lacrimejamento!-.

Esses problemas podem ser explicados pelas mudancas histopatoldgi-
cas no estroma e no endotélio corneano. Sem fung¢do endotelial adequada
para manter a deturgescéncia do estroma corneano, a hidratacido estromal
aumenta, com perda de ceratécitos, e a camada de Bowmann e a membrana
basal epitelial atenuam-se ou rompem-se, com eventual perda de glicosami-
noglicans no estroma.
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Todos esses fatores levam coletivamente ao aumento da
hidratacdo e edema intra-epitelial. Finalmente ocorrem mudangas
na superficie corneana, levando a uma pobre adesdo epitelial e
erosdo recorrente ou persistente, as quais explicam porque algu-
mas condicdes podem levar a ceratites infecciosas e tlceras.

Quando ha um bom potencial visual, transplante de cérnea é
o tratamento de escolha para aliviar a dor e restaurar a visao e
defesa da superficie ocular. Entretanto, ceratopatia bolhosa pode
também se desenvolver em cérneas transplantadas como resul-
tado de faléncia endotelial do enxerto ou cirurgia intra-ocular.

As causas dessa doenga corneana devido a descompensa-
¢do endotelial sdo: glaucoma, trauma ocular e alteracdes como
distrofia de Fuchs.

Enquanto a ceratoplastia penetrante de cérnea é o trata-
mento definitivo para a ceratopatia bolhosa, existem outras
alternativas terapéuticas com resultados varidveis que podem
ser utilizadas no controle dos sintomas em pacientes sem
potencial de recuperacdo visual, ou naqueles pacientes sinto-
maticos que aguardam na fila de transplante de cérnea.

Varios tratamentos sdo relatados na literatura, incluindo
uso de colirios de NaCl 5% e antiinflamatdrios nao hormonais,
medicagdo antiglaucomatosa, lente de contato, pun¢do do
estroma anterior, ceratotomia anular, epiceratoplastia, cera-
tectomia fototerapéutica por excimer laser (PTK), recobrimen-
to conjuntival¥ e criopexia (cauterizagdo), e, mais recentemen-
te, ceratoplastia lamelar posterior® e transplante de membrana
amnidtica®.

Como relata a literatura, em pacientes sintomaticos e sem
progndstico visual, como alternativa aos "flaps" conjuntivais
e outros tratamentos citados, a membrana amnidtica recente-
mente mostra-se eficaz no tratamento de defeitos epiteliais
corneanos persistentes com ulceracio, pois facilita a epiteliza-
¢do e reduz a inflamagdo, vascularizagio e cicatrizagcdo!*9,
Em razao do exposto acima, o objetivo deste trabalho é validar
o efeito do transplante de membrana amniética no alivio da dor
e melhora dos defeitos epiteliais recorrentes em portadores de
ceratopatia bolhosa sintomdtica e pobre acuidade visual.

METODOS

1. Pacientes

Foi realizado estudo prospectivo com 9 pacientes, no pe-
riodo compreendido entre abril/2000 e dezembro/2001 no Ser-
vico de Oftalmologia do HUEC.

Pré-operatoriamente, a histéria médica de cada paciente foi
avaliada e um exame completo ocular foi realizado, incluindo
acuidade visual, biomicroscopia, tonometria e fundoscopia,
quando possivel, constantes de um protocolo previamente
autorizado pelos pacientes. Os pacientes foram avaliados com
freqiiéncia maior ou igual a uma vez por semana, incluindo 1°
pés-operatério (PO), 7° PO, 14° PO e 30° PO. Avaliagdo mensal
foi realizada até o 62 més pés-operatério.

A amostra foi composta por 3 (33,3%) pacientes do sexo
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masculino e 6 (66,6%) pacientes do sexo feminino, com idade
entre 29 e 74 anos.

A ceratopatia bolhosa nos pacientes examinados era decor-
rente de extracdo de catarata extra-capsular em 7 (77,7%) olhos
pseudoficicos, faléncia de transplante penetrante em 1 (11,1%)
deles e afacia secunddria a trauma ocularem 1 (11,1%) paciente.

Nestes 9 pacientes, a ceratopatia bolhosa tinha pelo menos
1 ano de evolugdo (variando de 1 a 7 anos). Todos os pacientes
apresentavam dor ocular, 7 (77,7%) apresentavam lacrimeja-
mento, 8 (88,8%) pacientes queixavam-se de fotofobia e 4
(44,4%) apresentavam olho vermelho. A biomicroscopia, 5
(55,5%) pacientes tinham neovascularizacdo corneana,
8 (88,8%) apresentavam bolhas corneanas e 3 (33,3%) pacientes
com gutata de endotélio e apenas 2 (22,2%) pacientes tinham
pressdo intra-ocular aumentada.

A acuidade visual no pré-operatério era conta dedos em 6
(66,6%) pacientes, movimento de maos em 2 (22,2%) pacientes
e amaurose em 1 (11,1%) paciente.

Todos pacientes tinham sido tratados previamente com
lagrimas artificiais, solucdo salina e 7 (77,7%) deles fizeram
uso de lente de contato, sem melhora dos sintomas.

2. Preservacao e prepara¢io da membrana amnidtica

2.1. Banco de Membrana Amniotica do Hospital Univer-
sitdrio Evangélico de Curitiba

A membrana amni6tica foi obtida a partir de cesdrea eletiva
de pacientes do centro cirtrgico obstétrico do Hospital Uni-
versitario Evangélico de Curitiba, ap6s consentimento prévio
da parturiente. Todas as pacientes apresentaram exames ne-
gativos para HIV-1 e 2, hepatite B e C, e sifilis, re-confirmados
com sorologia do corddo umbilical apds o parto.

Obteve-se a membrana amnidtica no centro cirirgico obs-
tétrico e procedeu-se a lavagem da mesma com soro fisiol6gi-
c0 0,9% em ambiente estéril. Com material estéril separou-se o
amnio do cérion. Lavou-se a membrana amnidética com solugdo
tampao-fosfato, estendeu-se sobre papel filtro e apds cortou-
se em fragmentos de 4x4 cm, colocados em recipentes conten-
do glicerol e meio de preservacdo de cérnea (Ophtalmos) na
proporc¢do de 1:1 e congelados sob nitrogénio liquido. Amos-
tras de cada membrana obtida foram enviadas para exame
microbiolégico. As membranas foram utilizadas até quatro
meses apds a criopreservagio.

3. Técnica cirdrgica

A cirurgia foi realizada pelo mesmo cirurgido (C.A.). Ap6s
anestesia peribulbar, realizou-se desepitelizacdo corneana
com lamina de bisturi n® 15, criando-se um grande defeito
epitelial até 1 ou 2 mm do limbo.

A MA foi removida do meio de preservagao, irrigada com
soro fisiolégico 0,9% e entdo cortada do mesmo tamanho da
superficie corneana desepitelizada, sendo colocada com a
face da membrana basal para cima em todos os casos. A MA
entdo foi suturada a margem do defeito epitelial com fio mono-
nylon 10-0 com pontos separados.
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Em todos os pacientes foi colocada lente de contato no
pos-operatdrio e receitada medicacdo topica contendo antibi-
otico e corticoide, a cada 4 horas, sendo a lente de contato
mantida até a retirada dos pontos na terceira semana pos-
operatdria. A lente de contato foi trocada semanalmente.

RESULTADOS

Ap6s o procedimento, onde todos os pacientes recebe-
ram, conforme descrito anteriormente, MA com sutura com
pontos separados de mononylon 10-0 e lente de contato,
observou-se a reepitelizagdo de todos (100%) os pacientes
entre 0 122 e 21° pés-operatério. Os pontos foram retirados na
terceira semana pds-operatoria.

Todos os pacientes apresentaram melhora da dor e fotofo-
bia ap6s a 1° semana do transplante de membrana amnidtica e
permaneceram assintomaticos até o final do seguimento.

Nao houve melhora da acuidade visual em nenhum paciente
apos o transplante de membrana amnidtica.

DISCUSSAO

Nosso estudo demonstrou que todos os pacientes com cera-
topatia bolhosa sintomatica submetidos ao transplante de mem-
brana amnidtica humana criopreservada, obtiveram sucesso.

O uso da membrana amniética na oftalmologia é bem docu-
mentado, e foi descrito pela primeira vez por De Roth na década
de 40®, no reparo de defeitos conjuntivais como o simbléfaro.
Devido ao método de preparacdo da membrana amnidtica e a
inclusdo do cérion juntamente com o amnio, os resultados
obtidos na época nao foram satisfatérios.

A antigenicidade existe no cérion; no Amnio a inexisténcia
de leucocitos facilita a realizacdo de halotransplantes, nio
havendo chances de rejei¢ao®™. Com a melhora dos métodos
de processamento e preservacdo da membrana amnidtica,
novos estudos® demonstraram que a membrana amnidtica,
formada por uma camada de epitélio ctibico simples sobre uma
membrana basal espessa (coldgeno tipo IV + laminina), e uma
matriz estromal avascular, é um tecido imunologicamente pri-
vilegiado, pois ndo expressa os antigenos de histocompatibi-
lidade HLA-A, B ou DR, o que a torna uma excelente opcao
como enxerto, podendo ser utilizada tanto sobre a superficie
ocular, como sobre o estroma corneano (intracorneana).

O alivio dos sintomas dos pacientes submetidos ao trans-
plante de membrana amnidtica estd associado a restauragao
da integridade epitelial corneana. Antes do transplante de
membrana amnidtica, todos os pacientes presentes em nosso
estudo apresentavam defeito epitelial associado a dor, fotofo-
bia e sensagdo de corpo estranho. Todos os pacientes apre-
sentaram reepitelizagd@o total da cérnea apds o transplante de
membrana amnidtica, entre o 122 e 21° pés-operatdrio, corrobo-
rando com os relatos da literatura®.

A membrana basal da membrana amniética funciona como
substrato para o crescimento das células epiteliais germina-
tivas, prolongando o seu periodo de vida e mantendo sua
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capacidade de produzir coldnias (clonogenicidade), explican-
do o mecanismo de expansdo das células germinativas do
limbo e células amplificadoras transitérias da cérnea durante o
tratamento da deficiéncia limbica parcial”. Além disso, suge-
re-se que facilita a migracgao das células epiteliais e reforca a
adesdo das células epiteliais basais, promove a diferenciacio
epitelial e previne a apoptose epitelial®; explicando a epiteli-
zacdo dos defeitos epiteliais corneanos persistentes com ulce-
racdo estromal®19,

Nao se sabe com clareza se a promocao da epitelizacdo é
mediada pela matriz estromal, por fatores de crescimento ou
por ambos!'V.

Assim a membrana amniética humana preservada € ttil em
superficies ulceradas, por promover a diminui¢ao da dor, do
risco de infec¢do e da perda de fluidos®.

Além das acdes citadas, a matriz do estroma da membrana
amnidtica contém vdrios inibidores de proteases, levando as
células inflamatdrias a apoptose, reduzindo, entdo a inflama-
cdo estromal e a neovascularizacéo!'?.

Em nosso estudo, todos os pacientes haviam feito tratamen-
to prévio com lente de contato terapéutica que € freqliente-
mente usada no tratamento da ceratopatia bolhosa para o alivio
da dor; porém seu uso aumenta o risco de ceratite infecciosa e a
neovascularizag¢do corneana, o que seria um risco para rejei¢ao
no candidato que aguarda um transplante corneano®,

Outros procedimentos como a eletrocauterizacdo da mem-
brana de Bowman pode induzir a necrose epitelial e a puncao
do estroma anterior pode levar a perfura¢do corneana®. Além
disso, o mesmo autor” descreveu o uso de PTK para trata-
mento de defeitos epiteliais na ceratopatia bolhosa, porém é
um tratamento considerado caro.

O "flap" conjuntival, se comparado ao transplante de mem-
brana amniética, no tratamento da ceratopatia bolhosa sinto-
matica € esteticamente inaceitavel, além de induzir a deficién-
cia limbar®.

CONCLUSAO

Pelo que foi exposto em nosso estudo, consideramos o
transplante de membrana amnidtica humana criopreservada
uma excelente alternativa terap€utica nos pacientes com cera-
topatia bolhosa sintomdtica sem progndstico visual ou na-
queles pacientes sintomdaticos que aguardam uma ceratoplas-
tia penetrante, por ser um método barato, facil de ser realizado,
esteticamente adequado e com resultados satisfatérios.

Contudo, o nimero de pacientes avaliados foi pequeno e o
seguimento curto, mas essa terapéutica ¢ uma alternativa que
tem nos encorajado, assim como outros pesquisadores, devi-
do ao excelente resultado obtido.

ABSTRACT

Purpose: Assessing the effects of the amniotic membrane
transplantation regarding pain relief and improvement of the
recurrent epithelial side effects in patients with symptomatic
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bullous keratopathy and poor vision. Methods: A prospective
survey was conducted with 9 patients, from April/2000 to
December/2001 at the “Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba — HUEC”. Before the surgery, the medical records of
each patient were studied and a complete ocular examination
was performed. The patients were evaluated once a week or
more frequently, including the first postoperative (PO), se-
venth PO, fourteenth PO and thirtieth PO day. A monthly
evaluation was performed at the sixth month after the opera-
tion. Results: The group consisted of 3 (33.3%) males and 6
(66.6%) females, with age from 29 to 74 years. All patients
complained of pain in their eyes, 7 (77.7%) had teary eyes, 8
(88.8%) patients had photophobia and 4 (44.4%) had red eyes.
The visual acuity in the preoperative was finger counting in 6
(66.6%) of the patients, hand moving in 2 (22.2%) of the
patients and amaurosis in 1 (11.1%) patient. After the proce-
dure, there was a reepithelialization in all patients between the
twelfth and the twenty-first postoperative day. The patients
seemed to recover from pain and photophobia in the first week
after the amniotic membrane transplantation and remained
well until the end of follow-up. Conclusions: The amniotic
membrane has the potential to restore corneal surface in pa-
tients with symptomatic bullous keratopathy, reducing very
quickly pain in these patients. However, the number of stu-
died patients is small, but this treatment is an alternative that
has encouraged us, as well as other researchers, due to the
excellent obtained result.

Keywords: Amnion/transplantation; Epithelium, corneal/

physiopathology; Corneal diseases; Biological dressings;
Ophthalmologic surgical procedures; Pain; Visual acuity
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