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Resumo - A membrana amnidtica (MA) humana tem sido utilizada como biomaterial para
reconstrugdes cirdrgicas ha quase 100 anos, e mais recentemente, para o tratamento de doencgas
inflamatérias e degenerativas, em diversas areas incluindo dermatologia, cirurgia, e oftalmologia.
Considerando o sucesso de sua aplicagao nestas areas e as propriedades pro-regenerativas da MA,
acredita-se que ela tenha potencial terapéutico, também na odontologia. Neste contexto, o objetivo do
trabalho foi realizar uma revisdo integrativa da literatura sobre, a estrutura e propriedades da
membrana amniotica, formas de uso e suas aplicagbes terapéuticas na odontologia. Observou-se que
gracas as propriedades anti-inflamatéria, antifibrética, antimicrobiana, de reepitelizagao,
biocompatibilidade, permeabilidade e flexibilidade, a MA, especificamente na forma intacta e
criopreservada, tem sido utilizada em reconstrugbes periodontais, envolvendo defeitos de furca e
recessbes gengivais, em vestibuloplastias, e correcao de defeitos da mucosa oral, causados por
lesdes pré-cancerigenas e recessdes tumorais.

Palavras-chave: membrana amnidtica, odontologia, propriedades, estrutura, preservagéo.
Area do Conhecimento: Odontologia

Introdugao

Ha muitos anos, a membrana amniética (MA) vem sendo estuda e aplicada como tratamento
medicinal alternativo. A primeira descricao sobre este material ocorreu em 1910, por Davis. Apds trés
anos, utilizou-a em tratamentos de queimaduras quimicas e térmicas na pele e, em 1940, em terapias
da superficie ocular. Porém, o sucesso foi parcial. Assim, por quase 5 décadas seu uso foi esquecido,
até que em 1995, Kim e Tseng comecaram a ter sucesso no reparo de defeitos da cérnea, conjuntiva
e do limbo.

A membrana amniética humana é a camada mais interna das membranas fetais que juntamente
com a placenta é descartada apdés o parto. Durante a gestagcdo, a fungcdo dessa membrana é
absorver nutrientes, por meio da difuséo, e reduzir as infecgdes, protegendo o feto e separando-o do
tecido endometrial (PAROLINI et al., 2008), porém, apés o parto, sera descartada como residuo de
saude, portanto, ndo apresentando demais fungdes para o desenvolvimento do feto.

Atualmente a membrana esta emergindo como fonte de células e tecido para medicina
regenerativa, area focada em estratégias de reparo, substituicdo ou regeneracgao de tecidos e 6rgaos,
visando restaurar a fungdo comprometida por traumas, defeitos congénitos, senescéncia, doengas
inflamatérias e degenerativas (MASON; DUNNILL, 2008). Tem sido utilizada em diversas aplica¢des
terapéuticas, incluindo fibrose (MANUELPILLAI et al., 2011), queimaduras e ulceras de pele (ULLAH
et al., 2015), defeitos 6sseos (STARECKI; SCHWARTZ; GRANDE, 2014), defeitos de cérnea (DUA et
al., 2004) e como scaffold, arcabougos, sintéticos ou naturais, desenvolvido para suportar e sustentar
as células do hospedeiro durante a engenharia de tecidos, promovendo proliferagcao e diferenciagao
celular (NIKNEJAD et al., 2008).

Considerando as propriedades pro-regenerativas da MA e o sucesso da sua aplicagdo na
dermatologia, oftalmologia e cirurgia geral, acredita-se que esta membrana tenha potencial
terapéutico, também na odontologia. Assim, este trabalho tem o objetivo de realizar uma revisao
integrativa da literatura sobre, a estrutura e propriedades da membrana amniética, formas de uso e
suas aplicagdes terapéuticas na Odontologia.

Metodologia

Os dados foram coletados, por meio de uma revisao integrativa da literatura, incluindo artigos do
periodo 2004 a 2016 nas bases Pubmed, Scielo e Google Scholar, utilizando os descritores: amniotic
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membrane, amniotic membrane properties, amniotic membrane structure, amniotic membrane in
Odontology, amniotic membrane preservation.

Resultados

As membranas placentarias se originam dos tecidos extraembrionarios, e sdo compostas por um
componente fetal e outro materno. Na porgao fetal encontra-se a membrana amniotica e o cérion,
responsavel por separar o feto do tecido do endométrio, e na por¢gdo maternal observa-se as partes
deciduas (GUPTA; KEDIGE; JAIN, 2015). A estrutura da membrana amniotica consiste nas camadas
epitelial, membrana basal e estroma avascular. A primeira camada € um epitélio simples cuboidal ou
colunar disposto sobre uma espessa membrana basal, composta por colagenos dos tipos Ill, IV e V,
assim como laminina e fibronectina. O estroma se divide em: camada compacta, camada
fibroblastica, e esponjosa. A camada compacta, matriz adjacente a membrana basal, é densa, quase
totalmente desprovida de células e consistindo principalmente em uma rede reticular complexa,
composta por colagenos |, Il e fibronectina. De acordo com Niknejad et al. (2008) a camada
compacta forma o principal esqueleto fibroso da MA, sendo os colagenos tipo | e Il predominantes na
forma de feixes paralelos, os quais, mantém a integridade mecanica da membrana. Na camada
fibroblastica se encontram células mesenquimais, responsaveis pela secre¢ao dos diferentes tipos de
colageno, e com potencial de células tronco pluripotentes (CHOPRA; THOMAS, 2013; PAROLINI et
al., 2008). A ultima camada é conhecida como intermediaria ou esponjosa constituida por colageno
do tipo Ill, proteoglicanas e glicoproteinas, sendo responsavel pela aparéncia esponjosa nos
preparados histologicos. Gragas a branda jungdo com o cérion, a camada esponjosa e
consequentemente a MA, é facilmente separada do cérion, por meio de dissecgdo (CHOPRA,;
THOMAS, 2013; GUPTA et al., 2015; NIKNEJAD et al., 2008) (Figura 1: B e C). Além disso, esse
biomaterial apresenta grande reservatério de células mesenquimais com padrdo pluripotente
(CHOPRA; THOMAS, 2013) com capacidade de diferenciacdo de células maduras, incluindo,
adipécitos, ostedcitos, condrdcitos, midcitos, cardiomiocitos, hepatécitos, neurdcitos e células
endoteliais vasculares (KAR et al., 2014). Embora, a MA seja descrita como uma estrutura simples e
continua, anatomicamente é dividida em trés regides: amnion placentario (amnion sobre o disco
coridnico), amnion refletido (amnion da membrana fetal extraplacentaria) e amnion umbilical (amnion
que reveste a superficie do cordao umbilical) (Figura 1: A). Esta divisdo esta relacionada com
diferengas na morfologia da camada epitelial, na expressao génica das células e mais recentemente
diferencas na atividade funcional mitocondrial. Os autores especularam que estas diferencas podem
estar relacionadas com diferentes potenciais na regeneragédo de diferentes tipos de tecidos, sendo
assim crucial para aplicagao clinica (BANERJEE et al., 2015).

Propriedades especificas e excelentes para engenharia de tecidos sdo encontradas na MA, sendo
elas, a redugao da inflamacao e formagao de cicatrizes, capacidade de proliferacdo e diferenciagao
celular, presenca de fatores de crescimento, colageno, fibronectina, laminina e proteoglicanas em sua
matriz extracelular e melhorias na cicatrizagao (HSIAO et al., 2011). Além do mais, a MA apresenta
transporte de dgua e materiais soluveis, producdo de peptideos bioativos e citocinas, promoc¢ao da
epitelizagdo, inibidor de angiogénese, propriedades antimicrobiana e antiviral, reducdo da dor,
aumento da deposi¢cdo de matriz extracelular e da vascularizagédo e revascularizagdo (GUPTA et al.,
2014), baixa imunogenicidade, o que faz com que ela ndo seja rejeitada, quando transplantada,
demonstrando sua biocompatibilidade (SILINI et al., 2013; CHOPRA; THOMAS, 2013). Para mais, a
MA apresenta propriedades mecénicas, como: permeabilidade, estabilidade, flexibilidade, plasticidade
(CHOPRA; THOMAS, 2013), resisténcia e elasticidade (GUPTA et al., 2014).

Na odontologia, as aplicagdes terapéuticas da MA estéo ligadas principalmente com as areas que
necessitam de maior reparacéo tecidual como, a periodontia e a cirurgia oral. Estudos mostram a
importancia e a eficacia do transplante da MA para determinadas injurias. Segundo Shetty, Chatterjee
e Bose (2014), regeneracgdes periodontais envolvendo recessao gengival Classe | de Miller, em
regido de pré-molares, apresentaram sucesso apos o transplante da MA intacta e contato direto com
a raiz desnuda dos dentes em questao.
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Figura 1: (A) Esquema ilustrativo da estrutura da placenta; (B) llustragdo sobre as camadas da MA;
(C) llustragao da MA
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Fonte: A) Banerjee et al. (2015); B) Gupta et al. (2015); C) Sant'Anna et al. (2011).

Ja, em defeitos dsseos periodontais, incluindo lesdes de furca e defeitos intra-6sseos de duas
paredes, € comumente utilizado a MA na forma desnuda e criopreservada (WU et al., 2016) e em
defeitos apds a ressecgao tumoral, na forma intacta e criopreservada, justaposta sobre o defeito
(KHADEMI et al., 2013). Na vestibuloplastia, de acordo com Kothari et al. (2012) e Keerthi, Vaibhav e
Raut (2015), a MA pode ser utilizada como scaffold, apds o ato cirirgico, uma vez que, esse material
é citado para prevengao da contragao secundaria no pés-operatério, preservando a conformacao do
vestibulo e mantendo a ferida saudavel com baixo indice bacteriano, diminuindo a perda de
proteinas, eletrdlitos, fluidos e energia, reduzindo risco de infecgdes, evitando curativos volumosos,
minimizando a dor e acelerando a regeneracgéo, a ponto de diminuir o periodo critico pds-cirurgico.
Além disso, bons resultados s&do alcangados, quando se utiliza a MA desnuda, como scaffold,
resfriada (4°C) por 24 horas.

Estudos em ratos demonstram, segundo Lima et al. (2015), que em casos de mucosites, a MA
intacta e criopreservada associado a pomada orabase em contato direto com o leito proporciona um
excelente tratamento. Nesse estudo, de 3 a 21 dias observou-se quatro fases principais: inflamacao,
proliferacdo celular, organizagao do tecido e reparagao tecidual. Isso foi possivel devido a protegao
que a MA ofereceu a injuria, mantendo a arquitetura do leito livre de toxinas. A fistula oronasal € uma
complicagdo na formagéo e unido dos processos palatinos. Kesting et al. (2010) utilizaram MA na
forma intacta e criopreservada para tratar fistula oronasal em 6 porcos machos de seis meses de
idade. Para isto foi interposto diversas camadas da MA entre a mucosa oral e nasal, atravessando a
fistula palatina, e posteriormente foram suturadas na mucosa palatina. Como resultado, todos os
porcos apresentaram melhora no quadro, onde apoés 40 dias restou de 0 a 6 mm de didmetro da
fistula. Para a morfogénese das glandulas salivares, a aplicabilidade da MA como scaffold apresentou
resultados significativos. Hsiao et al. (2011) utilizou MA na forma desnuda e desidratada, como
scaffold para o cultivo de células da glandula submandibular de murinos, verificando o estimulo a
diferenciagédo de células maduras glandulares e organizagdo da glandula salivar. Um item essencial
no uso da MA na odontologia é a facil e completa adaptagao que o material proporciona sobre o leito,
ao passo que, facilita o tratamento, diminuindo o tempo cirtrgico. Isso ocorre, devido a sua espessura
fina (CHOPRA; THOMAS, 2013).

Discussao

Embora a membrana amnidtica ja seja utilizada como biomaterial em cirurgia geral, por um longo
periodo de tempo, o primeiro relato na area odontolégica data de 1985, onde ela foi usada como
scaffold, apds remogao de lesdes da mucosa intraoral. E em 1995, foi aplicada em tratamentos de
fibrose da submucosa. Desde entdo, a MA vem sendo analisada, testada e utilizada em diversas
areas terapéuticas (revisado em GUPTA et al., 2015), mas principalmente em cirurgias orais e
periodontais (CHOPRA; THOMAS, 2013). Nos ultimos anos, a MA ganhou uma importancia especial
devido a apresentar propriedades bioldgicas importantes para estimular a regeneracdo tecidual,
incluindo antiinflamatdrias, antifibroticas, de reepitelizagao, antiangiogénica, antihemorragica e baixa
imunogenicidade a qual é devida a baixa expresséo de antigenos MHC classe | e auséncia de MHC
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classe Il (TODA et al.,, 2007). Também apresentam propriedades mecanicas razoaveis, incluindo
permeabilidade, flexibilidade, elasticidade, estabilidade, e taxa de reabsor¢do compativel com a
formacao do tecido, permitindo o uso como scaffold na engenharia dos tecidos (CHOPRA; THOMAS,
2013). Estudos recentes tém demonstrado o mecanismo mais aceito da agdo da MA na terapia
regenerativa, € a difusdo dos fatores solUveis produzidos pelas células e que ficam armazenados no
estroma da membrana (SILINI et al., 2013). Os fatores soluveis estéo relacionados com as fungdes
anti-inflamatérias, antifibréticas e estimuladores de proliferagcdo do tecido, como as citocinas IL10 e
TGFbeta, Prostaglandina E2, VEGF, HGF metaloproteinases e seus inibidores (MMPs e TIMPs), os
quais regulam a deposigcado e degradacado de matriz extracelular, e o acido hialurénico (SILINI et al.,
2013; KOPACZKA et al., 2016). Outros sdo insoluveis, e estdo mais relacionados a funcao de
migracdo, adesao e suporte estrutural para as células (Colagenos |, lll, V, VI, proteoglicanas,
fibronectina e laminina). A topografia da membrana é outro item importante no seu desempenho, uma
vez que, estudos como o de Hsiao et al. (2011), comprovam que a porg¢édo do estroma promove maior
adesao celular comparada a camada epitelial. Com isso, pode-se dizer que, de acordo, com a
camada da MA exposta sobre o tecido a se regenerar, tem-se diferentes respostas celulares,
interligando a este fato, as propriedades mecanicas e biolégicas, que também apresentardo
diferentes tipos de estimulos e respostas frente a diferentes tipos de tecido.

Apesar dos beneficios da MA, ela & um material bioldgico de origem humana, e
consequentemente um possivel veiculo de doengas infecto-contagiosas. Assim, todo o processo,
desde a selegdo da doadora até o armazenamento e preservagdo da membrana, deve seguir a
normatizagao das agéncias federais (HILL, 2008). Para reduzir ao grau minimo o risco de
transmissao de doengas, é rotineiramente realizada a triagem das doadoras seguindo-se protocolos
internacionalmente reconhecidos, incluindo a colheita de placenta apenas por parto cesaria, a
investigacao de fatores de risco, determinados por meio do histérico médico-social, e a realizagéo de
testes soroldgicos que afastem o risco de HIV, hepatites B e C, HTLV, sifilis (DUA et al., 2004
PAROLINI et al.,, 2008) e, no Brasil, doengca de Chagas. Mesmo os testes sorolégicos sendo
negativos, ainda existe a possibilidade de a doadora estar na “janela” imunolégica de infecgdo. Assim,
estes testes deverao ser repetidos apos 6 meses do parto (RIAU et al., 2010).

Outro importante aspecto a ser considerado antes da aplicagao clinica da MA é a forma de uso e
um bom método processamento, esterilizacdo e armazenamento, que garanta a qualidade e
preservagao das propriedades da MA. Esta membrana pode utilizada na forma intacta (com epitélio
amnidtico) ou na forma desnuda (sem epitélio amnidtico). Na forma desnuda, a camada epitelial é
removida, mantendo-se os componentes estruturais, como a membrana basal intacta. Ja a forma
intacta, apresenta niveis mais elevados dos fatores de crescimento EGF, KGF, HGF e FGF beta,
quando comparada a forma desnuda, uma vez que, com a remogao da camada epitelial, quase todos
os fatores de crescimento sdo eliminados (BRANSKI et al., 2007; NIKNEJAD et al., 2008; CHOPRA,;
THOMAS, 2013). Os métodos de preservagdo existentes incluem: MA fresca, hipotermicamente
preservada (4°C), liofilizagdo, vitrificagdo, criopreservagdo (-80°C), desidratada, estabilizada,
desidratada resfriada e irradiada (GUPTA et al., 2015). Cada um destes métodos induzem diferentes
efeitos sobre a viabilidade celular e integridade estrutural da membrana, assim como a fungéo
(HENNERBICHLER et al., 2007; RIAU et al., 2010). Segundo Adds, Hunt e Dart (2001), quando a MA
€ destinada a aplicagéo clinica frequentemente se usa a criopreservagao, ao invés da MA fresca, uma
vez que, aquela permite o0 armazenamento por longos periodos antes da sua utilizagao, possibilitando
repetir os testes soroldgicos, ditos anteriormente com o intuito de eliminar janelas de risco biolégico
evitando, assim a contaminagdo do receptor pela membrana. Na odontologia, as formas de
preservagdao mais utilizadas na clinica sdo as membranas desidratadas e criopreservadas. Embora
estas formas apresentem um custo maior, quando comparado as outras formas de preservagao, a
MA criopreservada € um biomaterial de custo mais acessivel em relagdo as outras alternativas de
tratamento (GUPTA et al.,, 2015). Adicionalmente, a MA tem a vantagem de ser um material
descartado, de facil obtencao, disponivel em grande quantidade, se considerado a area da MA (area
de 1600 cm?) e a quantidade de partos, e sua coleta nao requer procedimentos invasivos, como € o
caso da remocgao de células tronco da medula éssea, além de ndo provocar conflitos éticos ou
religiosos como ocorre com o uso das células embrionarias (TODA et al., 2007; HENNERBICHLER et
al., 2007; NIKNEJAD et al., 2008). Por outro lado, segundo Gupta et al. (2015) existem algumas
limitacbes na utilizagcdo da MA, tais como, a falta de experiéncia no manuseio da membrana, a
possibilidade de transmisséo de infec¢do no manuseio, a fragilidade, a falta de conhecimento técnico
cirdrgico e da biologia dos tecidos orais e periodontais (GUPTA et al., 2015). Entretanto, essas
limitacbes podem ser superadas pelo treinamento do processamento, manuseio e técnica cirdrgica
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para sua transplantagéo, assim como, a observancia dos critérios rigorosos durante todas as etapas,
incluindo a selegdo das doadoras, o processamento da MA, sua preservagdo, armazenagem e
esterilizagdo (DUA et al., 2004).

Concluséo

A acdo da MA e seus fatores na regeneragao tecidual & profundamente influenciada pelo
microambiente onde ela se encontra. Essa acdo varia de acordo com a area do organismo para a
qual a MA é transplantada e o tipo de lesdo que se deseja reparar, incluindo o tipo celular e o tipo de
tecido que ficara em contato com a MA. Quanto as regides anatébmicas da MA (PA e RA), ainda néo
se conhece o verdadeiro potencial dessas diferentes regides na regeneragéo tecidual. Com relagéao
as formas de preservagao e armazenamento da MA, na area odontolégica, as mais utilizadas sao as
criopreservadas e as desidratadas.

As propriedades bioloégicas e mecanicas que consagraram o uso da MA em areas como a
oftalmologia e cirurgia geral, estdo sendo agora estudadas mais profundamente, e fazendo com que a
MA, especificamente na forma criopreservada, possa exercer seu potencial, também na area da
odontologia, em procedimentos que envolvam a estimulagdo do reparo dos tecidos periodontais,
como os defeitos de furca, intra-0sseos, recessdes gengivais, reepitelizacdo de mucosa oral,
mucosites, assim como o reparo das estruturas oro-maxilofaciais. Destes usos clinicos, a membrana
apresenta alto potencial para regeneragcdo da mucosa oral, dado que, a mesma apresenta grande
quantidade de colageno e estrutura muito semelhante a gengiva.
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