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RESUMO

Objetivo: Investigar o potencial terapéutico do transplante de membrana
amnidtica nos casos agudos graves de queimadura ocular quimica e
sindrome de Stevens-Johnson. Métodos: Foram analisados retrospecti-
vamente os prontudrios de oito pacientes, com um total de dez olhos,
submetidos a transplante de membrana amnidtica para tratamento de
queimadura ocular quimica e sindrome de Stevens-Johnson na fase aguda
entre janeiro de 1999 e maio de 2008 no Departamento de Oftalmologia
daUNIFESP. Dados referentes a sexo, idade, grau daqueimadura, etiologia,
olho acometido, achados oftalmoldgicos, extensio da membrana
amnidtica, operagdes adicionais, tempo em dias entre a les@o e a cirurgia,
acuidade visual antes e depois da cirurgia, defeito epitelial em dias,
complicacgdes e tempo de seguimento em meses foram coletados. Resul-
tados: A idade média dos pacientes foi de 35,7 + 23,04 anos, dos quais
seis eram homens e dois eram mulheres. Trés pacientes (quatro olhos)
apresentaram sindrome de Stevens-Johnson e cinco pacientes (seis olhos)
apresentaram queimadura ocular quimica. O defeito epitelial foi cicatri-
zado em média de 27,8 + 4,7 dias (variando de 20 a 35 dias). Todos os
pacientes evoluiram com deficiéncia limbica em seguimento médio de
7,8 = 2,8 meses (variando entre cinco e doze meses) e quatro olhos
desenvolveram simbléfaro. Conclusoes: Os resultados sugerem que o
transplante de membrana amnidtica representa um aditivo que pode ser
realizado nos casos agudos graves de queimadura ocular quimica e
sindrome de Stevens-Johnson com a finalidade de promover a epitelizacdo
e suprimir a inflamacdo e suas consequéncias, se comparado a outros
trabalhos que trataram casos semelhantes com terapia medicamentosa
somente. Por outro lado, ndo € capaz de evitar a deficiéncia limbica nesses
casos, que futuramente necessitardo de transplante de células-tronco do
limbo ou outras cirurgias para corre¢do da superficie ocular.

Descritores: Amnio/transplante; Sindrome de Stevens-Johnson; Cdrnea; Epitélio ante-
rior; Queimaduras oculares

INTRODUGAO

O tratamento da fase aguda das queimaduras oculares quimicas e da

sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) consiste em promover a epitelizagao,
reduzir a inflamacdo e prevenir o “melting” tecidual progressivo. Embora
a fisiopatogenia das doengas sejam completamente diferentes, o objetivo
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do tratamento € o mesmo: evitar o ciclo vicioso de compli-
cagdes que podem levar a sequelas como cicatrizes conjun-
tivais/corneais e perda visual grave¥. O tratamento € cli-
nico nos casos mais leves de queimadura ocular quimica
(graus I e II de Roper-Hall®), porém nos mais graves (graus
III e IV de Roper-Hall) as medidas clinicas ndo sdo suficien-
tes para prevenir as complicacdes indesejadas e os pacientes
acabam perdendo a visdo". Nestes casos de progndstico reser-
vado, tém-se ultimamente utilizado a membrana amnidtica
(MA) para o recobrimento da superficie queimada no intui-
to de diminuir a inflamacao, facilitar a epitelizacdo, evitar o
“melting” de cOrnea e esclera, bem como diminuir a neo-
vasculariza¢fo corneana e a cicatrizacdo exacerbada da con-
juntiva®,

Em um estudo multicéntrico® foi descrito os resulta-
dos do transplante de MA em 13 olhos de 11 pacientes
com queimadura aguda (10 queimaduras quimicas e 3 tér-
micas), dos quais 7 eram casos de queimadura graus II-111
e 6 casos grau IV, pela classificacio de Roper-Hall. Os
autores observaram epitelizagdo completa em 85% dos ca-
sos e melhora da acuidade visual dos pacientes com quei-
madura grau II e III de Hoper-Hall. Todos os olhos com
queimadura grau IV desenvolveram deficiéncia total de
células-tronco limbicas.

Na SSJ, o tratamento clinico pouco ajuda a diminuir a
inflamac@o ocular intensa da fase aguda e a reconstrucdo da
superficie na fase cronica € dificil. Recentemente, o trans-
plante de MA na superficie ocular durante a fase aguda tem
mostrado grande expectativa por diminuir a inflamacdo e
suas sequelas®”. Outros autores® analisaram o uso da MA
em pacientes com deficiéncia de células-tronco limbicas,
entre eles casos de SSJ, e chegaram a conclusdo de que para
deficiéncia parcial do limbo, o transplante de MA isolado
era suficiente para restaurar o epitélio corneano, mas para
deficiéncia total do limbo, era necessdrio associar transplante
aut6logo do limbo.

As agdes da MA tém sido estudadas em diferentes mode-
los experimentais in vitro e in vivo e incluem: estimulo a
epitelizagdo e inibi¢do da inflamacao, neovascularizacio e
fibrose. Um estudo comparou a intensidade da inflamagao
num modelo experimental de queimadura por dlcali tratado
ou ndo com transplante de MA®. Foi observado menor inten-
sidade de infiltragdo por polimorfonucleares, epitelizagdo
mais rapida e menor opacidade no grupo tratado com MA,
principalmente quando usada com face epitelial para baixo.
Outra importante evidéncia que se soma as outras agdes da
MA compreende a presenca dos inibidores das metalopro-
teinases teciduais (TIMS), que foram encontrados nas célu-
las epiteliais e mesenquimais do &mnion*',

Baseando-se nestes estudos e na nossa experiéncia clinica
com MA, foi investigado o potencial terapéutico do trans-
plante de membrana amniética, realizado na fase aguda, nos
casos graves de queimadura ocular quimica e sindrome de
Stevens-Johnson.
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METODOS

Pacientes

Foram analisados retrospectivamente os prontudrios de
oito pacientes, com um total de dez olhos, submetidos a
transplante de MA para tratamento de queimadura ocular
quimica e SSJ na fase aguda entre janeiro de 1999 e maio de
2008 no Departamento de Oftalmologia da UNIFESP.

Dados referentes a sexo, idade, grau da queimadura, etio-
logia, olho acometido, achados oftalmolégicos, extensdo da
MA, operacdes adicionais, tempo entre a lesdo e a cirurgia em
dias, acuidade visual antes e depois da cirurgia, defeito epite-
lial em dias, complicacdes e tempo de seguimento em meses
foram coletados.

Captagdo e preservagcdo da MA

A obtencdo e o processamento da MA foram realizados de
acordo com as normas do protocolo aprovado pela Comissao
de Etica da UNIFESP/EPM.

A MA foi obtida a partir das placentas provenientes de ce-
sareas eletivas realizadas no Hospital Maternidade Amparo
Maternal apds consentimento assinado pelas gestantes. To-
das essas pacientes tiveram exames soroldgicos negativos
para HIV-1, hepatite B (HBsAg) e sifilis (VDRL), que foram
reconfirmados pela realizagdo de sorologia do sangue do
corddo umbilical apds o parto.

Ap6s a obtencdo da placenta no centro cirdrgico obsté-
trico, procedeu-se a sua lavagem com o uso de solugio
fisiolégica 0,9% em ambiente estéril. Posteriormente, o amnio
foi separado do cérion com a utilizagdo de tesoura e pinga
estéreis e estendido sobre um filtro de nitrocelulose estéril
(Millipore, Bedfort, MA, EUA) com a face epitelial para
cima. A membrana e o filtro foram lavados com solugio
tampao fosfato contendo 1.000 U/ml de penicilina, 20 mcg/ml
de estreptomicina e 2,5 mcg/ml de anfotericina B (Ophthal-
mos, Sdo Paulo), cortados em fragmentos de aproximada-
mente 3x3 cm, colocados em um recipiente estéril com o
meio TC-199: glicerol 1:1 (Ophthalmos, Sao Paulo) e conge-
lados a -80° C.

Técnica cirirgica

A técnica cirdrgica utilizada foi descrita originalmente
por Brown™® (Figura 1A e B). Como ilustrado, a MA foi
suturada nas margens palpebrais e nos férnices como um
“patch” para cobrir a drea lesada. Um ou dois cortes de MA
(3x4 cm) foi retirado do papel filtro de nitrocelulose e trans-
ferido para o olho receptor para cobrir toda a superficie ocu-
lar da margem da palpebra superior até a margem da pdlpe-
bra inferior. A MA foi suturada na conjuntiva e na margem
palpebral utilizando sutura continua com mononylon 9.0
ou 10.0 (Ethicon Inc.) ou polivicryl 8-0 (Ethicon Inc.). Nos
foérnices superiores e inferiores a MA foi suturada com fio de
seda 6.0 (Ethicon Inc.) temporal e nasal, e presa na pele com
protetores de pele de borracha ou de silicone.
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Figura 1 - Técnica de Brown: A) Figura esquematica mostrando como
o transplante de membrana amnidtica cobre a superficie ocular inteira
da margem palpebral superior a margem palpebral inferior; B) A
membrana amnidtica fica presa na pele com protetores de silicone e
na margem palpebral com sutura continua ou pontos separados

Nos casos que foram realizados tarsorrafias laterais, a lamela
anterior e posterior da margem palpebral foi separada na linha
cinzenta com um bisturi n° 11. A borda conjuntival da margem
palpebral posterior foi removida com tesoura. Passava-se uma
sutura continua com categute 6-0 unindo as lamelas posteriores
das duas pélpebras, uma segunda sutura em “U” unindo as
lamelas anteriores das pdlpebras superiores e inferiores com
nylon ancorado em pedagos de esponja ou silicone.

RESULTADOS

A idade dos pacientes variou entre 9 e 76 anos (35 + 23,04
anos), dos quais 6 eram homens e 2 eram mulheres. Trés pacien-
tes apresentaram SSJ (Figura 2), dos quais 4 olhos foram subme-
tidos a transplante de MA e 5 pacientes apresentaram queima-
dura ocular quimica por dlcalis (4 por cal e 2 por soda cdustica),
dos quais 6 olhos foram submetidos ao mesmo procedimento.

Todos os olhos com queimadura ocular quimica apresen-
taram classificacdo grau IV de Roper-Hall®. Os achados clini-
cos encontram-se resumidos na tabela 1.

Foi realizado o transplante de MA, recobrindo cérnea,
foérnix e conjuntiva tarsal até a linha cinzenta, conforme des-
crito originalmente por Brown"®. Nos olhos 1, 2 e 5 também foi
realizada tarsorrafia lateral. Nos olhos 1, 8 e 10 foi realizado
transplante tectdonico associado durante 0 mesmo ato cirdrgi-
co, pois o defeito epitelial cronico evoluiu com perfuracao
corneana. O olho 7 necessitou de recobrimento conjuntival na
esclera por afinamento escleral.

O transplante de MA foi realizado entre 10 e 30 dias (20,5 +
7,6 dias) depois da lesdo. A acuidade visual antes e apds a
cirurgia encontra-se resumida na tabela 1.

Notavelmente, a dor foi aliviada imediatamente ap6s o trans-
plante de MA em todos os pacientes. O defeito epitelial depois

Figura 2 - Coloracdo com fluoresceina confirmando o grande defeito
epitelial da cérnea em um paciente com SSJ na fase aguda no caso 4
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Tabela 1. Dados clinicos de 10 olhos pesquisados

Olho Sexo/ Agente/ Grau Achados Extensiao Operacdoes Tempo entre AV Defeito Necrose/ Seguimento
idade olho da MA adicionais lesao e antes/ epitelial simbléfaro/ (meses)
(anos) cirurgia depois (dias) DL

(dias)
1 M/ Cal/ \Y DC 100%,  Total + Simbp + 30 PL/ 25 Simbléfaro/ 6
57 oD IL 70%, TT + ML + GS CD1,5m DL
HC 4+, PO TL
2 M/ Cal/ \Y, DC 100%, Total + Simbp + 30 PL/ 25 Simbléfaro/ 6
57 OE IL 50%, TL ML + GS PL DL
HC 4+
3 M/ SSJ/ - DC 90%, Total MA 15 MM/ 30 DL 5
20 oD IL 60%, 20/40
HC 4+
4 M/ SSJ/ - DC 100 %, Total MA 15 MM/ 85| DL 5
20 OE IL 70 %, 20/32
HC 4+
5 M/ SSJ/ - DC 90%, Total + TL 15 MM/ 20 DL 12
9 oD IL 50%, TL Cbh2m
HC 4+
6 M/ Cal/ \Y, DC 100%, Codrnea TT + 15 1,0/ 28 DL 12
42 oD IL 90%, MA MM
HC 4+, AC
7 F/ Soda \Y, DC 100%, Coérnea + - 25 20/80/ 25 Simbléfaro 5
76 caustica/ IL 90 %, RC na MM
oD HC 4 +, AE esclera
8 M/ Soda \Y DC 80%, TT + - 20 MM/ 25 Simbléfaro/ 8
11 caustica/ IL 50%, MA MM DL
oD HC 4+
9 M/ Cal/ \Y, DC 90%, MA - 10 CD1,5m/ 35 DL 9
35 oD IL 70%, CD1m
HC 4+
10 F/ SSJ/ - DC 80 %, MA + “Patch” 30 0,1/ 30 DL 10
30 oD IL 70%, PO TT cérnea + MA MM

AC= afinamento corneano; AE= afinamento escleral; AV= acuidade visual; CD= conta dedos; DC= desepitelizagao corneana; DL= deficiéncia limbica; F= feminino;
GS=glandula salivar; HC= hiperemia conjuntival; IL= isquemia limbica; M= masculino; MA= membrana amniética; ML= mucosa labial; MM= movimento de médos; OD=
olhodireito; OE=olho esquerdo; PL=percepgao luminosa; PO= perfuragao ocular; RC= recobrimento conjuntival; Simbp=simblefaroplastia; SSJ= sindrome de Stevens-
Jonhson; TL= tarsorrafia lateral; TL= transplante de limbo; TT= transplante tectonico.

da cirurgia foi cicatrizado em todos os pacientes em média de
27,8 + 4,7 dias (variou de 20 e 35 dias). Todos os pacientes
evoluiram com deficiéncia limbica total (Figura 3) em um segui-
mento médio de 7,8 + 2,8 meses (variando de 5 a 12 meses) e
quatro olhos (40%) desenvolveram simbléfaro (1,2, 7 e 8).

Nos olhos 1 e 2 foi posteriormente realizada simblefaro-
plastia, implante de mucosa labial e implante de glandula sali-
var para reconstru¢cdo de fundo de saco e tratamento de olho
seco. Nos olhos 3 e 4 foi repetido o transplante de MA por
novo episédio de SSJ. O olho 5 foi submetido a transplante de
limbo para correcdo de deficiéncia limbica. Os olhos 6 e 10
foram posteriormente submetidos a transplante de cdrnea e
MA e “patch” de cérnea e MA, respectivamente, por perfura-
¢do ocular secunddria a deficiéncia total de células-tronco
limbicas ap6s seis meses de pds-operatdrio.

DISCUSSAO

Neste estudo, foi avaliado o potencial terapéutico do trans-
plante de MA para o tratamento de casos agudos graves de SSJ
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e queimaduras oculares quimicas. Importante salientar a dificul-
dade em realizar um estudo prospectivo comparativo neste
grupo de pacientes pelo pequeno nimero de casos e diversida-
de de varidveis envolvidas. A mesma observacdo foi relatada
por outros autores®.

Esses resultados mostram que o transplante de MA pode
ser considerado um procedimento cirlrgico para promover a
epitelizagdo e prevenir sequelas cicatriciais se comparado com a
terapia medicamentosa realizada em casos semelhantes aos
deste trabalho, conforme relatado por outros autores*'9, De
acordo com esses autores, o transplante de MA realizado na
fase aguda das queimaduras oculares quimicas grau II e III da
classificacdo de Roper-Hall resultou em epitelizacdo e alivio da
dor mais rapido que o tratamento medicamentoso realizado em
queimaduras com a mesma graduag@o, e nos casos mais graves,
como os dos pacientes deste estudo, o tempo de epitelizagdo, o
alivio da dor e as complicacdes foram semelhantes, ndo apre-
sentando diferencas estatisticamente significantes.

Em outro trabalho, foi descrito uma série de quatro ca-
sos de queimadura ocular grau IV de Roper-Hall que foram
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Figura 3 - Deficiéncia limbica total seis meses apoés queimadura ocular
quimica no caso 1

tratados com transplante de MA na fase aguda®. Nesse
estudo foi observado faléncia em todos os casos, dos quais
dois olhos sofreram evisceracdo espontianea, um foi sub-
metido a evisceracdo posterior por dor cronica e outro en-
trou em phthisis bulbi. Nao houve nenhuma dessas compli-
cacdes nos nossos pacientes, o que estd de acordo com estu-
dos anteriores®. E importante ressaltar que os casos des-
critos por esses autores!!® apresentavam isquemia mais gra-
ve, com 360° de isquemia limbica. Isto reflete a extrema
gravidade das queimaduras oculares nesses pacientes e
chama a atencdo para a inacurdcia da classificagdo de Ro-
per-Hall®® em distinguir graus diferentes de gravidade nos
casos mais graves. Em 2001, foi proposta uma nova classifi-
cagdo!"” para queimadura quimica em seis diferentes niveis
de gravidade que leva em consideracdo ndo somente a drea
de isquemia, mas também o grau de acometimento conjun-
tival pela coloracdo com fluoresceina. Talvez se os casos
tivessem sido classificados de acordo com a classificagio
essa nova classificag@o as diferengas encontradas entre os
resultados deste trabalho e os de Joseph et al. pudessem
ser mais bem entendidas.

Sequelas (como entrépio, simbléfaro e olho seco) geram
um ciclo vicioso que levam a dano ocular no estigio croni-
co e representa mais dificuldade para reconstrucdo da su-
perficie ocular. A MA reduz essas sequelas tanto por via
indireta pela sua agdo antiinflamatéria e pela promocio do
crescimento epitelial corneano quanto por via direta pelo
mecanismo anticicatrizante do lado estromal da membrana,
que atua inibindo a sinalizacdo do fator de crescimento
beta, a proliferacéo e a diferenciacdo de miofibroblastos‘'®.
Estes efeitos explicam a relativa baixa incidéncia de forma-
cdo de simbléfaro notada quando MA foi transplantada na
fase aguda®29,

CONCLUSAO

Os resultados sugerem que o transplante de MA represen-
ta um aditivo que pode ser realizado nos casos agudos graves
de queimadura ocular quimica e SSJ com a finalidade de pro-
mover a epitelizacdo e suprimir a inflamagdo e suas conse-
quéncias, se comparado a outros trabalhos que trataram casos
semelhantes com terapia medicamentosa somente.

Por outro lado, ndo € capaz de evitar a deficiéncia limbica
nesses casos, que futuramente necessitardo de transplante
células-tronco do limbo ou outras cirurgias para corre¢ao da
superficie ocular.

ABSTRACT

Purpose: To study the therapeutic potential of amniotic mem-
brane transplantation in cases of severe acute chemical ocular
burn and Stevens-Johnson syndrome. Methods: We retros-
pectively reviewed the records of eight patients, with a total of
ten eyes, submitted to amniotic membrane transplantation for
treatment of ocular chemical burns and Stevens-Johnson syn-
drome in the acute phase between January 1999 and May 2008
in the Ophthalmology Department of UNIFESP. Data relating
to sex, age, degree of chemical burns, etiology, affected eye,
ophthalmological findings, extension of amniotic membrane,
surgeries, additional time between the injury and surgery in
days, visual acuity before and after surgery, epithelial defect
healing (days), complications and time of follow-up in months
were collected. Results: The average age of patients was 35.7 +
23.04 years, with six men and two women. Three patients (four
eyes) had Stevens-Johnson syndrome and five patients (six
eyes) had chemical ocular burn. The epithelial defect was
healed at an average of 27.8 £ 4.7 days (ranging from 20 and 35
days). All patients presented limbal stem cell deficiency in a
median follow-up of 7.8 = 2.8 months (ranging from six and
twelve months) and four eyes developed symblepharon.
Conclusions: The results suggest that the amniotic membrane
transplantation represents an additive that can be carried out
in the serious cases of ocular chemical burn and Stevens-
Johnson syndrome with the finality of promoting the epithe-
lialization and abolishing the inflammation and its conse-
quences, if compared with other studies that treated similar
cases with medical therapy only. On the other hand, it is not
possible to avoid the limbic deficiency in these cases, which
in the future will need limbal stem cell transplantation or other
surgeries for correction of the ocular surface.

Keywords: Amnion/transplantation; Stevens-Johnson syn-
drome; Cornea; Epithelium, corneal; Eye burns
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