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ABSTRACT

Objective: To identify in the literature the use of the amniotic membrane in wound healing. Method:
integrative review where the descriptors were applied: “ wounds , © amniotic membrane “ and “ healing © to
the databases Latin American and Caribbean Health Sciences, Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem
Online and Cummulative Index for Nursing and Allied Health Literature, between January and February 2019.
Results: eighteen articles were selected which supported the construction of two thematic categories. It has
been shown that the amniotic membrane has the ability to decrease exudate and adhesions, reduce local pain
and act as a substrate for tissue growth. Conclusion: amniotic membrane is an effective alternative for wound
treatment. More in-depth studies are needed to increase the knowledge of the health team and contribute to the

advancement and strengthening of stomatherapy practices.

Descriptors: Wounds, Amniotic membrane, Wound healing, Health technologies, Stomatherapy.
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RESUMO

Objetivo: Identificar na literatura o uso da membrana amnidtica na
cicatrizagdo de feridas. Método: revisdo integrativa onde aplicou-se os

» o

descritores: “feridas”, “membrana amnidtica” e “cicatrizagdo” as bases de
dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude,
Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem Online e Cummulative Index
to Nursing and Allied Health Literature, entre Janeiro e Fevereiro de 2019.
Resultados: foram selecionados 18 artigos os quais embasaram a construgao
de duas categorias tematicas. Evidenciou-se que a membrana aminiética
possui capacidade para diminuir o exsudato e adesdes, reduzir a dor local
e agir como um substrato para o crescimento de tecidos. Concluséo: a
membrana amnidtica constitui-se alternativa eficaz para o tratamento de
feridas. Faz-se necessario o desenvolvimento de estudos mais aprofundados
a fim de ampliar o conhecimento da equipe da saude e contribuir para o

avangco e fortalecimento de praticas em estomaterapia.

Descritores: Feridas, Membrana amnioética, Cicatriza¢do de feridas,

Tecnologias em satide, Estomaterapia.

RESUMEN

Objetivo: Identificar en la literatura el uso de la membrana amnidtica en la
cicatrizacion de heridas. Método: revision integradora donde se aplicaron
los descriptores: “ heridas ©, “ membrana amniética ® ° y © curacién  a las
bases de datos Ciencias de la Salud, Analisis y Recuperacion de Literatura
Médica de América Latina y el Caribe Sistem Online e indice acumulativo
de literatura de enfermeria y salud aliada, entre enero y febrero de 2019.
Resultados: se seleccionaron 18 articulos que apoyaron la construccion de
dos categorias tematicas. Se ha demostrado que la membrana amniética
tiene la capacidad de disminuir el exudado y las adherencias, reducir el dolor
local y actuar como sustrato para el crecimiento del tejido. Conclusién:
la membrana amnidtica es una alternativa efectiva para el tratamiento
de heridas. Se necesitan mas estudios en profundidad para aumentar el
conocimiento del equipo de salud y contribuir al avance y el fortalecimiento

de las précticas de estomatoterapia.

Descriptores: Heridas, Membrana amnidtica, Cicatrizacion de heridas,

Tecnologias sanitarias, Estomaterapia.

INTRODUCAO

A cicatrizagdo de feridas é definida como um processo
de reparagdo tecidual que consiste na substituicdo do
tecido lesado por tecido novo. Esse processo envolve
a regeneracdo de células especializadas, a formacdo de
tecido de granulacdo e a reconstrugdo do tecido o qual
¢ desencadeado em fases e sustentado por mediadores
bioquimicos.'

A preocupagio com o tratamento de feridas ¢é antiga.
Ao longo dos séculos, diversos produtos eram aplicados
sobre as feridas com o objetivo de cura-las. Dessa forma,
os avangos e descobertas ocorridos na drea da saude
influenciaram o aprimoramento desse tratamento para
alcancar melhores resultados e em menor tempo possivel.”

Para esse fim, desenvolveram-se numerosas tecnologias
em coberturas para curativos, no intuito de manter, no leito
da ferida, ambiente propicio a uma reparagao tissular rapida

com pouca ou nenhuma sequela. Para serem consideradas
ideais, as coberturas devem ter boa aderéncia, resistir
aos movimentos, nao ser citotdxica, manter a umidade
fisiologica, remover excesso de exsudato, permitir troca
gasosa e isolamento térmico, proporcionar defesa contra
infecgdes, ser de facil disponibilidade, de manuseio simples
e baixo custo.?

A membrana amnidtica (MA), camada interna das
membranas fetais, foi uma dessas tecnologias, desenvolvida
e testada como cobertura, mostrando-se eficaz na melhora
da cicatrizagdo em queimaduras, ulceras e lesdes oculares.
O 4mnio, por possuir caracteristicas das células-tronco,
apresenta propriedades de plasticidade e autorrenovagio
as quais se baseiam na capacidade de estimular o processo
de epitelizagdo, prevenir a apoptose e restaurar o fendtipo
epitelial, além de reduzir o processo inflamatdrio e possuir
acdo antimicrobiana.*

Desse modo, partindo da premissa de que se deve
prover assisténcia adequada e uso de coberturas e curativos
eficazes, esta revisdo traz como objetivo identificar, na
literatura, o uso da membrana amnidtica na cicatrizacao
de feridas, visando contribuir para avangos na area da
estomaterapia que propiciem a recuperagio de lesdes em
pacientes, além de qualidade de vida.

METODOS

Revisdo integrativa da literatura,
no referencial tedrico de Mendes, Silveira e Galvao,
desenvolvida em seis etapas: 1) estabelecimento de hipdtese
ou questio de pesquisa, 2) amostragem ou busca na
literatura, 3) defini¢do das informagoes a serem extraidas
ou categorizagdo dos estudos, 4) avaliacdo dos estudos, 5)
interpretacdo dos resultados e 6) sintese do conhecimento
ou apresentacio da revisdo.”

A questio norteadora foi elaborada a partir do
acronimo PICo, definindo-se P=populagdo: “pacientes
com feridas”, I=interesse: “uso da membrana amnidtica” e

fundamentada

Co=contexto: “cicatrizagdo”. Assim, elaborou-se a seguinte
pergunta de pesquisa: qual o uso da membrana amnidtica
na cicatrizacio de feridas?®

Elencaram-se como critérios de inclusdo artigos de
estudos primarios indexados nas bases de dados descritas,
publicados até 2018, nos idiomas inglés, portugués e
espanhol e relacionados a
Excluiram-se monografias, dissertagdes, teses e estudos
qualitativos.

O levantamento bibliografico foi realizado nos meses de
Janeiro e Fevereiro de 2019 nas bases eletronicas de dados
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE via PubMed®), Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature (CINAHL-Ebsco) e indice
bibliografico LILACS (Literatura Latino-Americana em
Ciéncias da Sadde) via Biblioteca Virtual em Satdde (BVS).

Os descritores controlados e ndo controlados foram

tematica de investigagao.
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selecionados por meio de consulta aos termos do Medical
Subject Headings (MeSH), Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e List of Headings do CINAHL Information Systems.
As expressdes de buscas foram elaboradas utilizando
os operadores booleanos “OR” e “AND”. Optou-se por
diferentes estratégias de buscas, devido as peculiaridades
das bases. A sintaxe das buscas esta descrita no Quadro 1.

Quadro |I: Descritores controlados, nao controlados e expressoes de
buscas utilizados para recuperagdo dos artigos. Teresina, P, Brasil, 2019

MeSH e List CINAHL

P DC Wounds and Injuries;

DNC Wounds and Injuries; Wounds; Wound
| DC Amnion

DNC | Amnion; Amniotic Membrane
C DC Wound Healing
o DNC | Wound Healing
Expressao | ((({(({"wounds and injuries"[MeSH Terms])) OR ("wounds and injuries")) OR
de busca "wounds") OR "wound")) AND ({("amnion"[MeSH Terms]) OR "amnion”) OR
Medline “amniotic membrane”)) AND ({"wound healing"[MeSH Terms]) OR "wound
via healing”)
Pubmed®
Expressao | ((MH "Wounds and injuries”) OR "wounds and injuries” ) AND ( {MH
de busca | "Amnion”) OR "amnion” ) AND ( {(MH "Wound Healing") OR "wound healing" )

CINAHL
DECS

P DNC Ferida; Feridas
! DC Amnio

DNC | Amnio; Membrana Amnidtica
C DC Cicatrizacdo
] DNC | Cicatrizagdo; Cicatrizacdo de Feridas

(tw:({tw:(ferida)) OR (tw:(feridas)))) AND (tw:((mh:(dmnio)) OR
Expressdo | (tw:(dmnio)) OR (tw:("membrana amnidtica”)))) AND
de busca | (tw:({mh:(cicatrizacdo)) OR (tw:(cicatrizac@o)) OR (tw:("cicatrizagao de
LILACS via | feridas”))))
BVS

Legenda: DC (Descritor Controlade); DNC (Descritor Nao Controlado).
Fonte: Pesquisa direta, 2019.

Os artigos foram acessados pelo portal de periddicos
da Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (Capes). A selecdo foi desenvolvida por dois
revisores, de forma independente, em duas etapas: na
primeira, leu-se o titulo e resumo e, na segunda, o texto
completo. Nos casos de desacordos, houve discussdo entre
os dois avaliadores para alcangar um consenso.

A busca resultou em 154 produgdes. Na primeira etapa,
aplicando os critérios de inclusio e exclusio, selecionaram-
se 37 artigos. Na segunda, removeram-se 19 producdes,
totalizando 18 artigos, os quais compuseram a amostra e
foram analisados. A figura 1 descreve o fluxograma dos
artigos selecionados.

Figura |: Fluxograma dos artigos selecionados. Teresina, Pl, Brasil, 2019

PublicacBes identificadas nas bases de dados (n=154)

MEDLIME
(n=112)

LILAC
(n=23) | |

{
| Publicacoes removidas por duplicatas (n=12) I

CIMALL

(n=19) |

|

1
Publicagoes selecionadas para leitura
de titulos e resumos
(n=142)

Publicagoes excluidas apas

—~| aplicacao dos critérios de

inclusdo e exclusao
(n=105)

Publicacoes elegiveis para leitura na
integra (n=37)

S Publicagées excluidas apos
leitura na integra (n=19)

Elegibilidade

TSTIT0S SeTeCIoNau0S Pard a SITese =187
MEDLINE (n=12)
LILACS (n=5)
CINAHL (n=3)

Fonte: Pesquisa direta, 2019.

O Nivel de Evidéncia foi classificado pelo modelo
Oxford Centre for Evidence-based medicine - Levels of
Evidence.” Os dados foram extraidos mediante instrumento
proprio. A apresentacdo dos resultados foi realizada de
forma descritiva e a analise critica permitiu a constru¢io
de duas categorias: 1) Aspectos histoldgicos e bioquimicos
da membrana amnidtica no processo de cicatriza¢do e 2)
Eficicia do uso da membrana amnidtica como curativo
bioldgico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Verificou-se que a tematica tem cunho recente na
literatura, compreendendo o maior nimero de publicagdes
em 2017 com seis (33,3%) artigos. Quanto ao pais de
publica¢ao, houve maior expressdo para os Estados Unidos
da América (EUA) com cinco (36%) artigos. Em relagdo
a abordagem metodoldgica, a mais frequente foi o estudo
randomizado controlado com oito (44,4%) produgdes,
classificados como nivel de evidéncia 1B. As principais
conclusdes apontaram a eficicia da membrana amnidtica
no tratamento de lesdes. Demais informagdes relevantes
encontram-se elencadas na tabela a seguir (Tabela 1):

Tabela |. Distribuicdo das publicagdes segundo artigo, ano, pais de
publicagdo, abordagem metodoldgica, nivel de evidéncia e principais
conclusdes. Teresina, P, Brasil, 2019

Ano e
pais de publicagdo

Artigos
selecionados

Abordagem
metodolégica e
nivel de evidéncia

Principais conclusées

AR 2017 /Brasil Estudo randomizado Intensa reagéo inflamatoria,
controlado/1B impedindo a nutricdo de
enxerto.
A? 2017 /Brasil Estudo randomizado Aumentou da taxa de
controlado/1B recuperacao de fistula anal.
A 2014/Brasil Estudo randomizado Aumento da angiogénese
controlado/1B durante a granulacéo.
A" 2013/Uruguai Estudo Regeneragdo  tissular e
observacional/2C reepitelizagdo.
A2 2013/ Australia Estudo randomizado Promoveu reepitelizacdo e
controlado de angiogénese.
menor qualidade/2B
A 2015/Holanda Estudo randomizado Promocao de cura e alivio
controlado/1B da dor.
A 2017 /Holanda Estudo randomizado Diminuiu o vazamento de
controlado de plasma e contagem
menor qualidade/2B bacteriana.
A" 2017 /Estados Unidos Relato de caso/4 Protegeu a ferida enquanto
da América promoveu a angiogénese e a
cicatrizag@o.
A 2015/Holanda Estudo randomizado MNéo foi capaz de inibir o
controlado/1B crescimento bacteriano in
vitro.
AV 2017 /Estados Unidos Opinido de Melhor compreenséo das
da América especialistas/5 proteinas, citocinas, fatores
de crescimento.
A8 2015/Estados Unidos Estudo randomizado Aumento dos fatores de
da América controlado/1B epitelizagdo.
A 2014/ Australia Opinido de Permitiu melhor ajuste as
especialistas/5 necessidades  particulares
do usuario.
A 2017 /Estados Unidos Relato de casos/4 Desempenham papel
da América importante na reconstrugdao
de lesdes.
A 2018/Estados Unidos Relato de casos/4 O tratamento pode acelerar
da America significativamente a
cicatrizagdo em feridas de
diferentes etiologias.
A 2016/Reino Unido Relato de casos/4  Houve fechamento
oportuno das feridas
AZ 2010/ Australia Estudo Curativo seguro,
observacional/2C promovendo a epitelizagdo.
A 2014/ Australia Estudo randomizado A aplicagdo pode diminuir
controlado/1B cicatrizes e aumentar a
satisfacdo do paciente.
A= 2012/Reino Unido Estudo randomizado Reduziu o tamanho da

controlado/1B

ferida no estdgio inicial do
processo de cicatrizagdo.

Fonte: Pesquisa direta, 2019

Aspectos histoldgicos e bioquimicos da membrana

amniotica no processo de cicatrizagio

R. pesqg.: cuid. fundam. online 2021. jan./dez. 1361-1366

1363



ISSN 2175-5361.
Carvalho KG, Cunha KJB, Barbosa NS, et al.

DOI: 10.9789/2175-5361.2019.v13i2.1361-1366
USO DA MEMBRANA AMNIOTICA...

A MA apresenta inumeros fatores biologicamente ativos
que tem a fun¢ao de promover a proliferagéo e diferenciagdo
celular, possui  fungdes
provavelmente em decorréncia da presenca de elementos
como o interferon, lisozima, transferrina, progesterona,

além de antimicrobianas,

imunoglobulina 7S e globulina Blc /Bla, antifibréticas,
baixa antigenicidade, devido auséncia de certos antigenos
de superficie nas células epiteliais, acdo antinflamatdria,
capacidade para reduzir exsudato, adesdes e dor local. Essas
propriedades sugerem que essa pode ser usada como um
curativo biolégico.>!*16!

Funciona como substrato para o crescimento de tecidos
por possui inimeros fatores de crescimento e promotores
da cicatrizagdo, como: o fator de crescimento epidérmico,
endotelial vascular, de queratindcitos,
fibroblastos, transformadores alfa e beta, interleucina-8 (IL-
8), angiogenina (ANG), dipeptidil peptidase IV (DPPIV/
CD26), inibidor de protease serinica, também é conhecido
como inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI
- 1), fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGF),
proteinas de ligagdo (IGFBPs) e outros.'*'%2

Apresenta o acido hialurénico essencial que facilita
a migracdo das células, além de algumas propriedades

basico de

antinflamatéria e imunossupressoras e o 6xido nitrico,
derivado da sintase do o6xido nitrico endotelial que
desempenha um papel crucial na manutengio da
integridade e remodelagao vascular.'*"*?

Os colagenos do tipo IV, V e VII e outros componentes
proteicos fibrosos fornecem um arcabougo estrutural para
apoiar a proliferacéo e a regeneracio. Esses tecidos também
contém fatores que modulam a resposta imune, controlam
a inflamacdo, inibem a produ¢iao de metaloproteinases de
matriz, apoiam a angiogénese, promovem a produc¢io de
matriz extracelular e auxiliam na remodelagdo tecidual.'>'”**

Eficicia do uso da membrana amnidtica como
curativo biolégico

A MA vem sendo usada como cobertura de feridas ha
mais de 100 anos. Sendo utilizada em diferentes 6rgéos,
por exemplo, muitos cirurgides avaliaram sua eficicia em
queimaduras ou na reconstru¢ao do epitélio da cdrnea ou
em cirurgias do trato gastrintestinal.'>'¢!8

Outros estudos avaliaram a eficacia em lesdes cutaneas,
caras para o sistema de saide. De acordo com um estudo
onde 20 pacientes foram tratados houve o fechamento de
todas as feridas em aproximadamente 9,9 semanas. Quando
aplicada em tlceras de pé diabético, essas fecharam em
média em 11,8 semanas e em ulceras venosas da perna
em 9,2 semanas. Nao foram observados eventos adversos
secundarios a sua aplicagdo, o que mostra uma opgio de
tratamento segura e eficaz.>'>!61821:26

Os métodos comumente usados para sua preparagio e
armazenamento influenciam diretamente na sua eficdcia.
Os mais utilizados sdo a criopreservacao a -80 ° C com
dimetilsulféxido a 10%, preservacao em glicerol a 4 °C,
secagem por congelamento e irradiagdo, desidratacio e

descelularizagao. Obviamente, tal processamento pode
afetar a viabilidade celular e influenciar no perfil das
citocinas nas amostras preparadas.'2!31>1720-22

O uso em aplicagdes clinicas pode estar associado ao
risco de infecgdo. Varios métodos foram desenvolvidos
para triagem soroldgica do doador, testes microbiologicos e
preparagio, esterilizagdo e armazenamento de longo prazo
de amostras de amonia."”

Recentemente, identificou-se um sistema para processar,
esterilizar e secar gentilmente o tecido placentario obtido
de gestantes testadas e submetidas a parto cesariano. Este
processo patenteado é utilizado para criar uma membrana
de &mnio humano desidratada que pode ser armazenada a
temperatura ambiente durante até 5 anos. A preservagio
em glicerol minimiza o risco de transmissdo de doengas,
utilizando a forte atividade antiviral e antibacteriana de tal
concentragdo, sendo sua eficacia clinica mantida.'>!>!72!

A descelularizaao é projetada para preservar melhor
a estrutura biomecéinica natural do tecido, controlando
cientificamente os niveis de umidade versus os sistemas
tradicionais de cozimento por calor ou liofiliza¢do
(liofilizagdo), evita o uso de enxaguantes quimicos
agressivos ou agentes de reticulagdo. Além disso, enquanto
algumas membranas amnidticas sdo comercializadas
como “imuno-privilegiadas, com base nas propriedades
naturais das placentas, os aloenxertos desceluralizados
comprovaram ser capazes de suprimir uma resposta
imune ativa in vitro, que é fundamental na modula¢do
da inflamagdo, reduzindo o risco de rejei¢ao e falha do
enxerto.'s

Em relagdo a lesdes, as principais preocupagdes sio a
rapidez da cura e alivio da dor. No entanto, o custo também
deve ser levado em consideragdo, principalmente nos
paises em desenvolvimento. Estudo realizado nos Estados
Unidos comparou cinco tipos de materiais de curativos. O
custo do tratamento variou de 0,014 a 0,155 doélares por
cada centimetro quadrado tratado. A membrana amnidtica
de uma placenta medindo 400 a 500 cm? custa apenas
cerca de 3 ddlares. Assim, o custo do tratamento com MA
¢ menor, e ainda possui inimeras vantagens de promogao
da cicatrizagio e alivio da dor.'**

Apesar de ser considerada um lixo hospitalar,
possuir custo reduzido e conter inimeras propriedades
cicatrizantes, a sua produgido em larga em escala ¢é
barrada por questdes legais e religiosas que limitam o
seu suprimento, além do modo preparo e armazenagem
diminuirem a sua utilizagdo.'>'7?

Dentre uma das limitacdes deste estudo, destaca-se o
nimero restrito de pesquisas e estudos em nivel nacional,
dificultando o reconhecimento da pratica, aplicagio e
efetividade das propriedades do uso da membrana no pais.
Outra é a que a maijoria dos estudos encontrados sdo de
cardter experimental, tendo como grupo controle animais.
Logo, estudos como este contribuem para o estimulo ao
desenvolvimento biotecnoldgico, estudos e pesquisas no
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Brasil que embasem o desenvolvimento de coberturas e/
ou curativos eficazes e com melhor custo-beneficio para o
tratamento de lesdes.

CONCLUSOES

A membrana amnidtica é um excelente substituto
temporario pele,  histologicamente
privilegiada com fatores antimicrobianos, antifibréticos,
antiinflamatdrios, anti-adesivos, analgésicos e com alta
capacidade de estimulo a reepitelizagio.

natural da

Este estudo contribui para o avan¢o de praticas em
estomaterapia ao reiterar aimportancia do desenvolvimento
e aplicagdo de produtos de qualidade, eficiéncia e baixo
custo que permitam avan¢os no tratamento, recuperagao
e qualidade de vida a portadores de lesdes. Sugere-se a
elaboracdo de mais estudos a respeito dessa tematica, de
forma a sensibilizar e ampliar o conhecimento da equipe
de satde.
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