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RESUMO

Acredita-se que a disfuncdo do epitélio pigmentado daretina é a principal
causa de muitas doencas debilitantes da retina das quais a degeneragdo
macular relacionada com a idade € a mais comum. Nesta doenca a
disfuncao das células do epitélio pigmentado da retina leva a um compro-
metimento secunddrio dos fotorreceptores com perda visual grave. O
epitélio pigmentado da retina e membrana de Bruch sofrem dano acu-
mulativo com o tempo o qual induz a degenera¢do macular relacionada
com aidade em individuos susceptiveis. Nos tltimos 20 anos, uma grande
quantidade de pesquisas tem sido conduzida na drea de transplante do
epitélio pigmentado da retina. A técnica tem como objetivo, restaurar a
anatomia sub-retiniana e restabelecer a interacdo critica entre o epitélio
pigmentado da retina e o fotorreceptor, o qual é fundamental para a visao.
O transplante autélogo do epitélio pigmentado da retina tem sido usado
em alguns casos de degeneracao macular relacionada com a idade através
de duas técnicas: epitélio pigmentado da retina em suspensao e transplan-
te de espessura total do epitélio pigmentado da retina-cordide. Apesar da
viabilidade desta técnica, pesquisas buscando uma fonte de células para
repor epitélio pigmentado da retina autélogo como células-tronco embrio-
narias, células-tronco derivadas da medula dssea e derivadas do cordao
umbilical continuam em andamento. A combinac¢do do transplante de
células com outras modalidades de tratamento como transferéncia de
genes permanecem como excitante perspectiva futura.

Descritores: Epitélio pigmentado ocular/transplante; Cordide/transplante; Degeneracdo
macular; Transplante autélogo/métodos; Cegueira/etiologia

INTRODUCAO

O transplante de células da retina tem sido realizado experimentalmente
em olhos animais e humanos durante as ultimas duas décadas. Apesar das
evidéncias em modelos animais que o transplante pode ser efetivo, sua
eficicia em humanos ainda apresenta resultados controversos.

Os requisitos bdsicos para o sucesso do transplante de retina incluem:

¢ Uma fonte viavel de células;

e Uma técnica segura para a introducio destas células;

» Sobrevida das células transplantadas dentro do receptor;

* Nenhuma transdiferencia¢do das células enxertadas de seu fendtipo
normal (de origem);

* Restauracdo da arquitetura normal da retina;

* Estabilizacdo ou melhora visual®.
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Historicamente o primeiro estudo sobre o comportamento
do transplante de células neurais foi realizado em 1946, quan-
do os autores realizaram o transplante de olhos embridnicos
no cérebro de ratos®. Embora o uso da cAmara anterior para
observar o comportamento e crescimento de tecidos trans-
plantados tenha ja sido reportado, o primeiro transplante de
retina fetal para a cAmara anterior de olhos de ratos foi reali-
zado em 1959®,

O conceito de transplante de epitélio pigmentado da reti-
na (EPR) envolvendo experimentos com cultura de células
foi realizado inicialmente em 1980®. Subsequentemente, cé-
lulas do EPR humano cultivadas foram transplantadas em
olhos de macacos, primeiro com técnicas a céu aberto e mais
tarde com métodos em olhos fechados®®.

Finalmente, o potencial terapéutico do transplante de EPR
foi demonstrado no Royal College of Surgeons (RCS) em
modelo animal com suspensdo de células do EPR marcadas
com CFDA-SE (5,6-carboxyfluorescein diacetate succini-
midyl ester) que foram injetadas no espago sub-retiniano e
foram capazes de fagocitar os segmentos externos dos fotor-
receptores®. Estes achados foram posteriormente confirma-
dos em outros estudos subsequentes”.

Transplante do EPR em seres humanos

O transplante do EPR foi realizado por Peyman em 1991 em
dois casos terminais de degeneragdo macular relacionada com a
idade (DMRI). Para o primeiro caso um flap aut6logo foi usado
e uma melhora visual foi relatada durante alguns meses e no
segundo caso um material homélogo alégeno foi usado e ne-
nhuma melhora visual foi observada®. Com o desenvolvimento
de técnicas cirdrgicas para remover membranas sub-retinianas
em olhos com sindrome da presumida histoplasmose ocular e
DMRI neovascular, uma intervengao cirtirgica mais controlada
para transplante sub-retiniano de células em suspensdo e lami-
na de tecido tornaram-se mais viaveis. Além disso, instrumen-
tos mais finos e com maior precisdo foram desenvolvidos redu-
zindo o trauma mecanico® !V,

O transplante do EPR pareceu, portanto ser um caminho
l6gico para restaurar a visdo em pacientes com DMRI. Os
resultados visuais decepcionantes apds remocdo cirdrgica
da membrana neovascular sub-retiniana foram explicados
pela remog¢do mecanica do EPR junto com a membrana levan-
do a uma disfun¢do funcional nestes casos. Para compensar
este déficit de EPR na DMRI, foi entdo tentado o uso de
células do EPR fetal de seres humanos em cinco pacientes
ap6s a excisdo cirdrgica do complexo neovascular. Apés 3
meses de seguimento, 4 dos 5 pacientes perderam a fixacao,
desenvolveram edema macular e apresentaram vazamento de
fluoresceina falando a favor de um processo de rejeicdo.
Ap6s 12 meses de seguimento todos os pacientes relataram
piora da visdo comparada com o pré-operatério’?. Em outro
experimento também realizado pelo mesmo grupo realizaram
implante de uma lamina de EPR de 0,6 mm de didmetro em 4
pacientes portadores de DMRI na forma seca. O transplante
foi posicionado fora da févea com a intencdo de que uma
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mobiliza¢do do EPR ou resgate funcional ocorresse. Apés 1
ano de seguimento, foi mostrado que ndo houve efeitos ad-
versos na drea implantada entretanto nfio apresentaram ne-
nhuma melhora visual. Sinais minimos de rejei¢ado foram ob-
servados provavelmente devido ao fato da barreira hemato-
retiniana ser mais intacta na forma seca do que na exsudativa
da DMRI. Finalmente, para cobrir uma grande drea incluindo
a fovea, uma suspensdo de concentrado de células de EPR
fetal foi usado em 7 casos consecutivos com forma avancada
de DMRI na forma seca. Com aproximadamente 50.000 célu-
las de EPR transplantadas, a rejeicdo ocorreu apos 8-12 me-
ses e com 500.000 células, a rejeicdo desenvolveu apds 3
meses. Em dois olhos os quais receberam 20.000 e 200 células
respectivamente ndo mostraram rejeicdo, mas nenhuma me-
lhora visual foi observada?.

Aspecto imune do transplante do EPR

O espago sub-retiniano assim como a camara anterior pos-
sui qualidade de um sitio de privilégio imune (ACAID= ante-
rior chamber-associated immune deviation)*'>. O privilé-
gio parece ocorrer na monocamada de EPR intacta e, portanto
ndo foi surpreendente, quando o EPR fetal alégeno (da mes-
ma espécie) foi implantado abaixo da cdpsula renal (um sitio
ndo privilegiado imunologicamente) e nenhuma rejei¢do foi
observada. O mecanismo de como isso ocorreu parece envol-
ver supressdo ativa das repostas imunes (a sensibilizacdo das
células do hospedeiro ndo ocorre) através do CD (cluster of
differentiation) 95L (fasL) e possivelmente outros mecanismos
como os TGF-beta (transforming growth factor beta) e IL-10
(interleukin-10), que s@o expressados pelo EPR.

Relatos iniciais de EPR alégeno em ratos RCD sugerem
que ndo existe rejeicdo em olhos com um ano de seguimento.
Um estudo subsequente demonstrou evidéncia de rejeicdo
cronica mediada pela expressdo MHC II (major histocompa-
tibility complex). Evidéncia da rejeicao mediada pela MHC II
tem ja sido sugerida em outro estudo onde IFN-g ativado em
células cultivadas de EPR foram agudamente rejeitados. A
estimulacdo do IFN-g pelo EPR induz a expressao MHC II no
EPR e, portanto torna este como antigeno apresentado para
células T. Caminhos alternativos para ativagdo das células T
no cendrio de molécula MHC insuficiente tem também sido
descrito. Além disso, foi demonstrado que a resposta imu-
noldgica foi relacionada com a quantidade de células do EPR
e também com o aumento do tempo talvez relacionado com
acumulo de MHC. Portanto estes mecanismos juntos podem
explicar em parte o porqué que as células fetais transplanta-
das nos pacientes com DMRI seca obtiveram um tempo maior
de sobrevida do que as transplantadas em pacientes com
DMRI na forma exsudativa>17.

Estratégias tém sido subsequentemente desenvolvidas
para aumentar a sobrevida do tecido transplantado. Coelhos
que receberam ciclosporina e foram submetidos a transplante
alégeno ndo foram hdbeis em prevenir a destrui¢do do tecido
implantado no espago sub-retiniano®.
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Resultados também decepcionantes foram observados em
outro estudo onde foi utilizado esquema triplice de imunos-
supressio, em células do EPR fetal de porco que foram implan-
tados em coelhos albinos'?.

A partir destes dados demonstrados, com relacio a respos-
ta imune, em diversos estudos, que os transplantes do EPR
realizados entre espécies ou individuos diferentes, apresenta-
ram rejeicdo em praticamente todos os experimentos mesmo
com uso de drogas imunossupressoras, a possibilidade de utili-
zacdo do implante autélogo foi considerada como uma opg¢ao
em potencial para o transplante de células do EPR®”.

Transplante do epitélio pigmentado da iris

Uma estratégia interessante para eliminar a rejeicdo tem
sido o uso de transplante autélogo do epitélio pigmentado da
iris (EPI), para repor dreas com defeito do epitélio pigmentado
da retina. Diversos pesquisadores demonstraram a habilidade
em fagocitar os segmentos externos dos fotorreceptores. En-
tretanto, comparado com o EPR, o EPI digere mais lentamente
os segmentos externos. Embora o EPR e EPI sejam provenien-
tes de uma embriogénese em comum (neuroectoderma), come-
cam a desenvolver relativamente cedo em um distinto e esta-
belecido marcador molecular com suas funcdes, gerando, por-
tanto diferentes fendtipos adultos. Como resultado o EPI de
acordo com o demonstrado em diversos laboratorios, € inca-
paz de expressar enzimas fundamentais para o ciclo visual.
Este conceito é envolvente devido a facilidade para ser colher
o EPI autdlogo através de uma iridectomia periférica. A cirur-
gia pode ser realizada em um procedimento de um tempo e as
células do EPI sdo injetadas no espaco sub-retiniano imediata-
mente apds a remog¢do da membrana neovascular ou em dois
tempos onde a iridectomia € realizada em combinacio com a
cirurgia de catarata e o EPI é expandido em cultura de células.
O transplante via cirurgia sub-retiniana pode entdo ser progra-
mada em uma época melhor, mesmo anos mais tarde, pois tem
sido demonstrado que a criopreservacdo do EPI ndo perde a
sua fun¢do durante um periodo longo de estocagem em nitro-
génio liquido. Algum grau de melhora visual foi relatado em
alguns estudos com pacientes com degeneracdo macular. Ou-
tros relatos também demonstraram uma evidéncia de diminui-
cdo da recorréncia do complexo neovascular ao longo de 3
anos de seguimento®29,

Estudos laboratoriais

A eficdcia da coleta das células do EPR vidveis em aspirados
das dreas posteriores sao criticos para o sucesso do transplante
autélogo do EPR. Em um estudo foi testado a técnica sub-
retiniana de mobilizacdo e aspiragcdo das células do EPR da drea
nasal da retina em 14 olhos de caddver e analisados a eficdcia da
coleta das células utilizando esta técnica. Em um total de nime-
ro de células colhidas variando de 11.000 a 29.000 (média de
19.976) com uma notavel constante de coleta eficaz (aproxima-
damente 61 milhdes de células por didmetro de disco) e uma alta
viabilidade (82,07%). Este achado demonstrou que um nimero
razoavel de células do EPR vidveis e adequadas para o trans-

plante autélogo do EPR podem ser eficientes mesmo sendo a
coleta feita em pequenas areas. Entretanto estes achados deve-
riam ser analisados em um contexto clinico, pois as alteracdes
pés-morte observadas neste experimento onde foi utilizado
olhos de caddveres poderiam nao refletir a aderéncia em vivo
das células do EPR. Uma solug@o livre de Ca**/Mg** foi usada
para criar um pequeno descolamento localizado no setor nasal,
prevenindo assim a ruptura mecanica do EPR e facilitando a
coleta do EPR®",

Transplante autélogo do EPR na degeneracao macular
relacionada com a idade (DMRI)

Para restaurar as condi¢cdes normais do espaco sub-
retiniano, alguns grupos de pesquisadores consideraram via-
vel a utilizag@o do transplante autélogo do EPR para o trata-
mento da degeneracdo macular relacionada com a idade
(DMRI) em sua forma exsudativa®,

a) Técnica de transplante autologo utilizando
0 EPR em suspensdo

A técnica do EPR em suspensao foi criada com objetivo de
proporcionar uma entrega das células do EPR autdlogo para o
espaco sub-retiniano (subfoveal) diminuindo as complicagdes
durante a coleta e também conseguindo injetar de forma segu-
ra as células do EPR para o espaco subfoveal sem o refluxo
destas células para a cavidade vitrea.

Usando a técnica da cirurgia vitreorretiniana j4 utilizada
na era pré perfluorcarbono liquido, onde o fluido era aspirado
via retinotomia nasal, foi realizado por um grupo da Austria a
técnica de transplante aut6logo com EPR em suspensdo. A
coletado EPR foi realizada através de uma retinotomia nasal ao
disco Optico. Apds a vitrectomia com remocdo da hialdide
posterior, um pequeno descolamento da retina foi criado atra-
vés de uma infusao de solucdo balanceada (BSS) via pequena
retinotomia facilitando a separagdo da retina do EPR. As célu-
las do EPR foram entdo mobilizadas com uma canula com
abertura para baixo sobre uma drea de aproximadamente 4
diametros de disco. As células foram entdo lentamente aspira-
das via tubo de vitrectomia para evitar a perda de células. A
localizacdo central da drea garante o controle visual de todo o
procedimento com um relativo baixo risco de complicagdes
cirdrgicas, devido ao fato de que a localizacao nasal da reti-
notomia pode ser tamponada com gds juntamente com a re-
tinotomia parafoveal (utilizada para remocdo do complexo
neovascular). Enquanto o EPR aspirado é centrifugado com
posterior contagem das células, uma segunda retinotomia é
criada superiormente. Apds o complexo neovascular coréide
ser removido, uma pequena bolha de perfluorcarbono € injeta-
da imediatamente apds a remogdo para evitar hemorragia sub-
retiniana e garantir a introducdo das células do EPR em sus-
pensdo transplantadas. Apds o transplante das células em
suspensdo ser realizado na drea submacular através de uma
canula sub-retiniana conectada em uma seringa, o perfluor-
carbono liquido é deixado por alguns minutos para aplanar as
células no espago sub-retiniano e também evitar o seu refluxo
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e dispersdo. Uma troca fluido-ar e na sequéncia uma troca ar-
gds é entdo realizada e o paciente orientado para ficar em
posicdo supina para ajudar a aderir as células na membrana de
Bruch. Aproximadamente 1.600 a 6.000 células podem ser
transplantadas com esta técnica®.

Em um estudo piloto envolvendo 14 pacientes portadores
de degeneracdo macular relacionada com a idade com com-
plexo neovascular cordideo submetidos a remog¢do do com-
plexo neovascular seguido de transplante aut6logo do EPR
mostrou que com um tempo médio de seguimento de 17
meses, a melhor acuidade visual corrigida melhorou 2 ou
mais linhas em 57,1% dos casos (8 olhos), permanecendo a
mesma acuidade em 35% (5 olhos) e decresceu 2 ou mais
linhas em 7,15 (1 olho). Em 21% dos casos, a acuidade visual
util para leitura (Jaeger 1 e 4) foi alcancada.

Nenhuma complicacgdo significativa foi observada no per
e pés-operatdrio destes casos e nenhuma recorréncia do com-
plexo neovascular ocorreu neste periodo de seguimento de
17 meses®?.

Baseado nestes resultados, os mesmos autores conduzi-
ram um estudo prospectivo onde o transplante do EPR reali-
zado apds a retirada do complexo neovascular foi comparado
com um grupo controle no qual somente a remogdo do com-
plexo neovascular foi realizado sem transplante do EPR.

Apés 12 meses de observacdo, os resultados de 54 casos
mostraram que o grupo de excisdo da membrana com simulta-
neo transplante do EPR, a melhora visual de 2 ou mais linhas
foi obtido em 52,5%, permanecendo a mesma em 32,5% e
deterioraram em 21,5%. A andlise estatistica mostrou uma
tendéncia a favor do grupo transplantado, mas nio foi signi-
ficativo. Entretanto quando foi avaliada acuidade de leitura e
eletrorretinograma multifocal foi observado uma melhor res-
posta estatisticamente significativa a favor do grupo trans-
plantado. A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) mostrou
uma espessura maior da retina no grupo transplantado.

Estes resultados demonstraram que a excisdo da membra-
na combinada com transplante simultineo de uma suspensao
de EPR autélogo € superior a excisdo da membrana somente.

Uma técnica diferente foi descrita por outro autor em um
estudo piloto de 8 casos onde 80.000-160.000 células do
EPR foram mecanicamente removidas da periferia da retina e
translocada abaixo da mécula seguido pela injecdo de 2 mg
de poli-L-lisina para promover maior aderéncia das células. A
visdo permaneceu a mesma em 5 casos, mas deterioraram em 3
casos devido ao descolamento de retina com PVR. O autor
concluiu que ndo houve, portanto resultado funcional positi-
vo com esta técnica®'-3%,

b) Técnica do transplante autélogo utilizando um
enxerto contendo EPR-membrana de Bruch e corodide

O transplante utilizando um enxerto contendo EPR-mem-
brana de Bruch e cordide proporciona um implante estrutu-
ralmente mais organizado além de manter a polaridade das
células do EPR o que n@o ocorre na técnica em suspensao.
Inicialmente esta técnica foi realizada usando enxerto homo-
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logo, entretanto os resultados foram decepcionantes devido a
reacdo imune e também formac¢do de multicamadas devido a
dobras e contracido do enxerto.

Embora experimentalmente o transplante do EPR somen-
te seja possivel, em olhos humanos este procedimento ainda
nio foi conseguido devido a grande dificuldade técnica, pois
as células do EPR sido frageis quando tocadas com material
cirdrgico impossibilitando transplantar a camada uniforme-
mente, assim com a remog¢ao conjunta da membrana de Bruch
e cordide (transplante do EPR de espessura total) foi possivel
preservar estruturalmente a camada do EPR tornando-se pos-
sivel este procedimento.

O transplante aut6logo do EPR usando enxerto de espes-
sura total foi realizado inicialmente em um estudo piloto com
9 pacientes portadores de degeneracdo macular relacionada
com a idade e neovascularizacdo da coréide e na sequéncia
outros estudos utilizando técnicas modificadas demonstra-
ram a viabilidade da técnica. Apds a remogdao do complexo
neovascular cordideo, um enxerto de EPR e cordide sido re-
movidos da média periferia superior da retina apds diatermia
das margens e posterior fotocoagulacdo ao redor da drea
retirada. O enxerto € entdo transplantado via retinotomia pre-
viamente utilizada para remoc¢do do complexo neovascular
para a regido submacular através de um férceps e com poste-
rior aplanamento do implante utilizando uma espdatula. O tam-
ponamento com Oleo de silicone foi realizado no final do
procedimento com objetivo de aplanar a retina e evitar hemor-
ragia no pds-operatorio.

Ap6s 3 meses o 6leo de silicone foi removido e a cirurgia
de catarata com implante da lente intraocular realizado nos
pacientes facicos. Apds o seguimento entre 7 a 13 meses a
fixacdo sobre a drea transplantada foi observada em 4 dos 6
pacientes e também analisados pela autofluorescéncia. Em 3
pacientes houve ganho de 2 linhas na visdo como também
estabilizacdo da acuidade nos outros pacientes estudados
durante este tempo de seguimento®+3>.

Em outro estudo, 45 pacientes foram submetidos ao trans-
plante autélogo do EPR de espessura total. As indicacdes
foram: atrofia geografica (3 pacientes), descolamento do epi-
télio pigmentado (16 pacientes), forma mista da neovascula-
rizacao cordidea, ou seja, com componente cldssico e oculto
(2 pacientes), forma oculta (14 pacientes) e forma cldssica
(5 pacientes). A acuidade visual no pré-operatério variou de
20/800 a 20/40, 6 meses de pds-operatério variou de percep-
¢do luminosa a 20/50 e 4 olhos (8,8%) tiveram 15 letras de
melhora. A revisdo cirdrgica foi necessdria em 22 olhos
(48,8%), 17 deles (37,7%) devido a PVR™.

Realizamos um estudo piloto em 7 casos com esta técnica
para tratamento da degeneracdo macular relacionada com a
idade na forma seca e exsudativa. Utilizamos 2 métodos dife-
rentes para a retirada e reposicionamento do enxerto na drea
doadora: o primeiro usamos férceps sub-retiniano (Figura 1) e
no segundo, uma espdtula especialmente desenvolvida com
sistema de aspirag@o ativa controlada no pedal do vitre6fago
capaz de aspirar o enxerto fixando-o na espdtula durante sua
retirada e ap6s acionamos o dispositivo de refluxo expulsan-

$ 10/3/2009, 09:13

[T [T ||



) IEEEESNTT T T ]

*

[T [T 1 ||

Transplante autologo do epitélio pigmentado da retina na degeneracdo macular relacionada com a idade 127

do o enxerto no momento de sua insercao no espaco sub-
retiniano da drea doadora (Figura 2). Observamos que existe
um alto indice de complica¢do no per-operatério como, por
exemplo, hemorragia na confeccao e remog¢ao do tecido doa-
dor e também no pds-operatério como descolamento da reti-
na com vitreorretinopatia proliferativa (PVR). Apesar da me-
lhora no ponto de fixac@o de alguns pacientes, ndo apresenta-
ram um ganho significativo na acuidade visual®®.

Uma outra variacdo da técnica ja descrita € o transplante
aut6logo do EPR assistido por excimer laser (EAST). Nesta
técnica, foi utilizado um excimer laser de 308 nm para abla-
¢do do tecido coroidal melhorando a difusao do tecido trans-
plantado e também facilitando o seu posicionamento no mo-
mento do transplante®”.

Direcoes futuras

Diversos pesquisadores estdo desenvolvendo uma matriz
para semeadura, crescimento e diferenciacdo para as células

do epitélio pigmentado da retina. Substratos que serviriam
como um suporte para as células do EPR substituiria a mem-
brana de Bruch ji danificada (portanto funcionariam como
prétese da membrana de Bruch).

Virios substitutos da membrana de Bruch como suporte
para o crescimento das células do EPR t&€m sido testados como
coldgeno, gelatina, fibrinogénio, PLGA (acidopolilético gli-
colico), hidrogel, membrana limitante interna dentre outros.
Entretanto muitos requisitos para um tecido ser candidato a
substituir a membrana de Bruch devem ser preenchidos como
suporte e manutengdo do EPR, permitir o transporte de fluido
com porosidade semelhante 2 membrana de Bruch juvenil,
facilidade na manipulagdo cirdrgica, ser bem tolerado no espa-
¢o sub-retiniano e biodegraddvel com o tempo.

Células-tronco semelhantes ao EPR foram obtidas de célu-
las-tronco embriondrias e derivadas da medula dssea. Esta
terapia celular consiste em uma promissora fonte de substi-
tuicdo ou repopulagdo do EPR. Entretanto os desafios da

Figura 1 - Sequéncia da cirurgia do transplante autélogo do epitélio pigmentado da retina utilizando forceps sub-retiniano para remocao e implante
do enxerto de epitélio pigmentado da retina/coréide
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Figura 2 - Sequéncia da cirurgia do transplante autélogo do epitélio pigmentado da retina utilizando espatula especialmente desenvolvida com
aspiracao ativa para remocéao e implante do enxerto de epitélio pigmentado da retina/coroide

utilizagdo das células-tronco, também barram nos fatores
limitantes semelhantes aos do implante de células do EPR em
suspensdo, tais como o suporte celular, as modificacdes da
membrana de Bruch relacionadas com a idade dentre outros.
Sem diivida uma solu¢c@o mais completa seria o desenvolvi-
mento de uma bioprétese contendo os componentes EPR-
membrana de Bruch e corgide®49,

Outra opg¢do terapéutica em potencial em estudo s@o as
neuroesferas. Estas sdo agregados celulares que crescem em
suspensio na presenca de fatores de crescimento, como FGF-
2 (fibroblast growth factor-2) e EGF (epidermal growth
factor). Tais células podem diferenciar-se nos trés tipos celu-
lares do SNC: neurdnios, astrdcitos e oligodendrécitos. Cada
neuroesfera é derivada de uma unica célula-tronco que, por
divisdo assimétrica, d4 origem a outra célula-tronco e a um
progenitor mais comprometido com uma linhagem especifi-
ca. Cada progenitor dd origem somente a outros progenitores.
Assim sendo, apenas uma pequena fracdo da neuroesfera cor-
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responde as verdadeiras células-tronco; a maioria sdo proge-
nitores mais comprometidos®?.

Em resumo, o transplante autélogo do epitélio pigmen-
tado da retina consiste em uma terapia em potencial para o
tratamento da degenera¢do macular relacionada com a idade
em suas duas formas, entretanto esta técnica encontra-se
ainda em estdgio experimental e ndo existe ainda um protocolo
clinico efetivo até a presente data que suporte sua utilizacao.

ABSTRACT

Retinal pigment epithelial dysfunction is believed to be the
main cause of many debilitating retinal diseases of which
age-related macular degeneration is the most common. In this
disease, the retinal pigment epithelial dysfunction leads to
photoreceptors damage causing severe vision loss. The reti-
nal pigment epithelium and Bruch’s membrane suffer cumu-
lative damage over lifetime, which is thought to induce age-
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related macular degeneration in susceptible individuals. In the
past 20 years, a huge amount of research has been conducted
in the area of transplantation of RPE. This technique aims to
restore the subretinal anatomy and reestablish the critical
interaction between the retinal pigment epithelium and the
photoreceptor, which is fundamental to sight. Retinal pigment
epithelial transplantation has been performed with two
different techniques: retinal pigment epithelial suspension
and autologous full-thickness retinal pigment epithelial-cho-
roid transplantation in some cases of the age-related macular
degeneration (AMD). Despite the feasibility of this techni-
que, search for a cell source to replace autologous retinal pig-
ment epithelium such as embryonic stem cells, marrow-de-
rived stem cells and umbilical cord-derived cells continues.
The combination of cell transplantation with other modalities
of treatment such as gene transfer remains an exciting future
prospect.

Keywords: Pigment epithelium of eye/transplantation; Cho-
roid/transplantation; Macular degeneration; Transplantation,
autologous/methods; Blindness/etiology
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