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INTRODUCAO

z

A superficie ocular € revestida pelo epitélio corneano,
limbico e conjuntival, cada um com um fenétipo celular distinto.
A conjuntiva reveste as superficies internas das pdlpebras
superior e inferior, e cobre a episclera e a esclera anterior antes
de terminar no epitél-o do limbo, que € a transi¢do entre os
epitélios corneano e conjuntival. O epitélio corneano, junta-
mente com o filme lacrimal contribuem para a manutengdo da
superficie opticamenie regular da cérnea, promovendo uma
visdo nitida e adequada. Para assegurar uma superficie ocular
integra € necessdrio que esta esteja constantemente coberta
por um filme lacrimal 2stdvel. Recentemente, cinco importantes
conceitos foram relatados para explicar como um sistema de
defesa eficaz e organ.zado € estabelecido para se atingir este
objetivo '. Estes cincos conceitos sdo: [1] O bom estado da
superficie ocular é assegurado por uma estreita relacio entre o
epitélio da superficie ccular e o filme lacrimal; [2] A estabilidade
do filme lacrimal € mantida por anexos externos; [3] O mecanis-
mo de prote¢do em sua integra € controlado por uma integragiao
neuroanatomica eficaz; [4] As células germinativas (CG)
epiteliais corneanas estdo localizadas no limbo; [5] A fungio
das células epiteliais da superficie ocular € mantida pela matriz e
por fibroblastos do estroma.
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Superficie Ocular Integra

A integracdo do epitélio da superficie ocular com o filme
lacrimal promove uma superficie ocular saudavel, przvenindo
olho seco, desconforto ou infecg¢des oculares. O filme lacrimal
¢ constituido de lipidios produzidos pelas glidndulas de
Meibomius, camada lacrimal aquosa que é produzida princi-
palmente pelas glandulas lacrimais, e de mucinas que sdo
produzidas pelas células epiteliais da superficie ocular.
Hidrodinamicamente, o filme lacrimal se espalha por toda a
superficie ocular durante o freqiiente e completo movimento
de piscar das palpebras. Portanto, para se alcancar um filme
lacrimal estdvel € essencial que haja participagido destes ane-
xos e da palpebra. Tanto o mecanismo hidrodindmico quanto a
composicdo da lagrima estdo integrados com o epitélio da
superficie ocular através de dois reflexos neuroanatémicos, os
quais sdo controlados pelo primeiro ramo do nervo trig€meo
responsavel pela sensibilidade ocular (parte aferente), e pelo
ramo parassimpdtico e motor do nervo facial (parte eferente).

O epitélio da superficie ocular além de ser constantemente
protegido por um filme lacrimal estdvel, também participa ati-
vamente na formacao da estabilidade deste filme. Este fato é
sustentado pela liberagdo de gel formador de mucina pelas
células conjuntivais caliciformes, o qual é um dos i portantes
componentes do filme lacrimal 2. Além disso, ambas as células
epiteliais corneanas e as conjuntivais ndo caliciformes apre-
sentam mucina nas suas superficies, mantendo-se umidi-
ficadas**. Também, o epitélio corneano e o conjunsival apre-
sentam um grupo diferente de ceratinas daquelas da epiderme
ceratinizada 7. Associando estes achados, suge-e-se que
tanto a presenga de mucina quanto a ndo ceratinizacdo sdo os
principais fatores do perfil fenotipico epitelial responsdveis
em manter o epitélio da superficie ocular imido.

Diferenciagdes terminais normais das células epiteliais su-
perficiais dependem de um fornecimento continuo da prolife-
ragdo de células germinativas. Um grande avango na biologia
celular epitelial da superficie ocular € o reconhecimento que as
células germinativas sdo a ultima fonte de regeneraciao
epitelial®. As células germinativas do epitélio corneano foram
identificadas no limbo °, e acredita-se que as d> epitélio
conjuntival estdo localizadas no férnix '®'' ou na jungio
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mucocutinea da margem palpebral '2. Além disso, aumentam-
se as evidéncias de que estas células sdo reguladas pelos
fibroblastos estromais subjacentes !, e que a membrana basal
faz um papel importante modificando as intera¢des epitélio-
mesenquimais, o que indiretamente afeta as func¢des epiteliais.

Estes cinco conceitos indicam que uma superficie ocular
sauddvel € controlada por fatores extrinsecos, os quais man-
tém a defesa da superficie ocular proporcionando um filme
lacrimal estdvel, e por fatores intrinsecos, os quais regulam as
células germinativas epiteliais.

Faléncia da Superficie Ocular

Dois principais tipos de faléncia da superficie ocular t€m
sido identificados pelo exame de citologia de impressdo, ba-
seado no fenédtipo epitelial. Uma dessas faléncias mostra a
transicdo patolégica do epitélio da superficie ocular ndo
ceratinizado normal em epitélio ceratinizado, num processo
denominado metaplasia escamosa '*. Na conjuntiva, este pro-
cesso ocorre com perda das células caliciformes. A metaplasia
escamosa pode ser causada extrinsecamente por um filme la-
crimal instavel, como resultado de uma defesa insuficiente da
superficie ocular''4, e também pode ser intrinsecamente asso-
ciada com vdrias formas de ceratoconjuntivite cicatricial como
queimaduras quimicas, sindrome de Stevens-Johnson, pen-
figéide cicatricial ocular, etc. A patogénese da metaplasia
escamosa causada por estas patologias ainda € desconhecida
e estd altamente relacionada com intensa inflamag¢ao estromal
ou falta de suplemento vascular, o qual resulta em tecido
cicatricial '°.

O segundo tipo de faléncia da superficie ocular € caracteri-
zado por uma troca do perfil fenotipico epitelial corneano nor-
mal por um epitélio conjuntival invasivo, num processo deno-
minadodeficiéncialimbica (deficiéncia de células germinativas
do limbo) '®. Doengas corneanas com deficiéncia de limbo sdo
caracterizadas por vascularizag¢ao, inflamagao cronica, integri-
dade epitelial pobre manifestada por diferentes extensdes de
invasdo do epitélio conjuntival (também denominado conjun-
tivizag@o) sobre a cOrnea, superficie irregular, erosio recorren-
te, dlcera persistente, destruicio da membrana basal e cresci-
mento de tecido fibroso. Pacientes com deficiéncia limbica ge-
ralmente sofrem de fotofobia severa e diminuic¢do da visdo, e
geralmente nao sdao bons candidatos ao transplante de cérnea
convencional, pois este oferece apenas células amplificadoras
de transi¢do corneana (CAT) com curto tempo de vida. Além
disso, vascularizag@o corneana pré existente e inflamacdo au-
mentam o risco de rejeigao de transplante alogénico®.

A citologia de impressdo, como meio diagndstico, tem
detectado deficiéncia limbica em inimeras doengas cornea-
nas. O sinal patognomonico da deficiéncia limbica, denomina-
do conjuntivizagdo ' € verificado através deste exame.

Estas doengas podem ser divididas em dois grupos princi-
pais (Quadro 1): O grupo 1 € caracterizado por ter causa
patogénicadefinida através da histéria clinica, a qual destréi as
células germinativas do limbo. Esta destrui¢do pode ser causa-

Quadro I. Doengas corneanas caracterizadas por

deficiéncialimbica

I. Aplasia: perda da populagéo de células germinativas do limbo por

destruicao primaria

+ Injurias quimicas ou térmicas

+ Sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica téxica

+ Multiplas cirurgias ou crioterapias no limbo (iatrogénica)

+ Toxicidade aos anti-metabdlicos (5-FU)

+ Ceratopatia induzida por lente de contato

+ Infeccdo microbiana severa

Il. Hipofungao: disfungdo do meio estromal das células germinativas
do limbo

+ Aniridia (hereditaria)

+ Ceratite associada a deficiéncia enddcrina multipla (hereditaria)
+ Ceratopatia neurotréfica (Neuronal ou isquémica)

+ Ceratopatia induzida por radiagao

+ Inflamacgéo e ulceracdo corneana periférica ou limbite crénica
+ Pterigio e pseudopterigio

+ Idiopatica

[Observagao]: Usando a citologia de impressdo como meio diagndstico e a
conjuntivizagdo corneana como critério diagndstico da deficiéncia de limbo ¢,
vérias doengas corneanas tém sido identificadas como portadoras de defici-
éncia de limbo. Essas doengas podem ser subdivididas em dois principais
grupos, o grupo | com perda de células germinativas do limbo e o grupo Il com
disfungdo do estroma do limbo. (Modificado com a permissdo da revista
Ophthalmology, 102:1476-1485, 1995. Cortesia de Ophthalmology ).

da por injdrias quimicas ou térmicas, sindrome de Stevens-
Johnson, miltiplas cirurgias ou crioterapias naregiaodo limbo,
toxicidade aos anti-metabdlicos (5-FU), uso de lentes de conta-
to ou infec¢des microbianas graves. As doencas corneanas
causadas por multiplas cirurgias, crioterapias e medicagdes t6-
picas sdo também classificadas como “iatrogénicas”!’. A iden-
tificacdo deste grupo justifica a indicacdo do transplante de
células germinativas do limbo ¥ '°. O transplante aut6logo de
limbo mostrou ser mais eficiente para restaurar a superficie
corneana do que o transplante conjuntival ?°, clinicamente, tem
sido realizado com sucesso na reconstru¢do da superficie
corneana de pacientes com doencas do grupo I, especialmente
naqueles com deficiéncia de limbo unilateral ou focal?'?°. Para
aqueles com deficiéncia de limbo difusa e bilateral a reconstru-
¢do da superficie corneana € realizada com tecido de origem
tanto de doadores vivos HLA-semelhantes 2?3 como de
cadaveres HLA-ndo semelhantes 2333 Neste caso, 0 uso
sist€mico de ciclosporina é necessdrio para a prevencdo de
rejeicdo em potencial do transplante alogénico de limbo, mesmo
assim, por razdes ainda ndo bem definidas o indice de sucesso
desse enxerto diminui com o passar do tempo.

Em contraste, as doengas do grupo Il ndo tém uma histdéria
clinica bem definida como no primeiro grupo, mas apresentam
uma perda gradual das fun¢des das células germinativas do
limbo com o passar do tempo. E notado que as doengas do
grupo II apresentam como causas diversas: aniridia; ceratite
associada com deficiéncias enddcrinas miltiplas; ceratopatia
neurotréfica; inflamagdo periférica, ceratite ulcerativa ou
limbite; ceratopatia idiopética; pterigio ou pseudopterigio. A
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ceratopatia induzida por radiacdo pode ser tempordria e rever-
sivel **, por isso o suporte clinico sempre se inicia com medica-
mentos e ndo com procedimentos cirdrgicos. Como estas
doencgasdo grupo II néiio t&ém uma histéria clinica bem definida
e apresentam uma perda gradual da fungdo das células germi-
nativas, como descrito acima, acredita-se que a fung¢do destas
células pode ser modulada por fatores hormonais, neuronais,
vasculares e inflamatorios em progressio no meio estromal do
limbo, e consequentemente a disfun¢do do estroma do limbo
pode resultar em defici€ncia limbica. Além disso, sugere-se
também que estes achados patolégicos podem alterar o
estroma e indiretamente afetar as funcdes epiteliais. Novos
estudos serdo necessdrios para explorar o mecanismo pelo
qual as funcdes das células germinativas do limbo sdao regula-
das pelo meio estromal.

MECANISMOS DE ACAO DO TRANSPLANTE
DE MEMBRANA AMNIOTICA

A membrana amnidtica, ou &mnion, camada interna da pla-
centa, consiste de uma membrana basal densa e matriz
estromal avascular. O transplante de membrana amnidticatem
sido descrito para a rzconstrucao de estruturas em diferentes
sub-especialidades médicas*. Na literatura em inglés, a mem-
brana placentdria sem preservagdo, incluindo amnion e cérion
foi primeiro usada per De Rotth em 1940 para a reconstrugdo
da superficie conjuntival*. Retrospectivamente, observamos
que foidevido ao mérodo de preparacio e inclusdo do cérion,
a causa de ndo se obter um resultado satisfatério, e conse-
quentemente explica porque este procedimento ndo foi segui-
do por outros especialistas. O transplante de membrana
amnidtica foi recentemente reintroduzido para utilizacdo em
procedimentos oftalmolégicos por Kim e Tseng 37 em 1995.
Como descrito a seguir, resultados encorajadores t€m sido
relatados por diferentes pesquisadores, atribuidos presumi-
velmente pela melhora dos métodos de processamento e pre-
servacdo. A membrana amniética pode ser utilizada como uma
matriz para recuperar o estroma danificado da superficie ocular
em diferentes indica¢des clinicas.

Os recentes trabalhos cientificos indicam que os mecanis-
mos de acdo em potencial sd0 os seguintes: a membrana basal
da membrana amnidtica € um substrato ideal para garantir o
crescimento e o desenvolvimento de células epiteliais
germinativas, prolor.gando o seu periodo de vida e mantendo
sua capacidade de produzir coldnias (clonogenicidade).3® Este
mecanismo explica porque o transplante de membrana
amnidtica pode ser usado paraexpandir células germinativas
do limbo e células amplificadoras de transi¢@o da cérnea du-
rante o tratamento da deficiéncia limbica parcial *°, e facilitar a
epitelizacdo nos defeitos epiteliais corneanos persistentes
com ulceragio estromal*>42, Em cultura de tecidos, a membra-
na amniética suporta o crescimento de células epiteliais do
limbo através de cultura de explantes, e em seguida a membra-
na amnidtica com células epiteliais pode ser transplantada
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para areconstrugio da superficie corneana afetada** A mem-
brana amniética pode ser usada também para promover a dife-
renciagao de células nao caliciformes do epitélio conjuntival*,
e o co-cultivo com fibroblastos conjuntivais na membrana basal
da membrana amnidtica favorece a diferenciacido des células
caliciformes conjuntivais 8. Esses dados explicam porque a
densidade das células de “goblet” é aumentada apds o trans-
plante de membrana amniética “in vivo”*>.

O lado do estroma da membrana amniética contém compo-
nentes raros da matriz, os quais suprimem a sinalizacdo de
TGF-B proliferacio e diferenciagdo miofibrobldstica de fibro-
blastos da cérnea e do limbo “6. Esta acdo explica porque o
transplante de membrana amnidtica ajuda a reduzir a formagio
de tecido cicatricial durante a reconstrucdo da superficie
conjuntival ¥/, a prevenir a recorréncia de tecido cicatricial
ap6s a remogdo de pterigio *® e a reduzir o “haze” corneano
ap6s PTK e PRK # %, Embora esta a¢do seja mais efetiva
quando os fibroblastos estio em contato com a matriz
estromal, um efeito menor é também notado qiando os
fibroblastos estdo separados e distantes da membrana, suge-
rindo assim que fatores difusiveis devem também estar envol-
vidos, além da presenca dos componentes insoliveis da ma-
trizna membrana. Juntamente com esses achados, varios fato-
res de crescimento tém sido identificados na membrana
amni6tica’'. Estudos futuros serdo necessdrios parc determi-
nar com exatiddo este mecanismo de agao.

A matriz do estroma da membrana contém varios -nibidores
de protease *?, podendo também debelar as células iaflamat6-
rias levando-as para rapida apoptose ***3. Esta a¢dc da mem-
brana amni6tica explica porque a inflamagdo do estroma***’ e
a neovascularizagdo corneana > sdo reduzidas apds o trans-
plante de membrana amnidtica, e é importante ressaltar que
este mecanismo de agdo prepara o estroma para receber as
células germinativas do limbo transplantadas no mesmo ato
cirdrgico ou posteriormente 3% %557, Esta acdo também explica
porque a apoptose de ceratécitos pode ser reduzida e
consequentemente o “haze” estromal é prevenido em PRK ou
PTK pela membrana amnidtica®-%3.

USOS CLINICOS DO TRANSPLANTE DE
MEMBRANA AMNIOTICA

Para a reconstrucdo da superficie conjuntival

Os mecanismos de ag¢ao sintetizados no quadro I7 ajudam a
explicar porque o transplante de membrana amnietica pode
facilitar a epitelizagdo, manter o fenétipo epitelial normal (com
células caliciformes quando realizado na conjuntiva®’, e reduzir
inflamacao, vascularizagao e cicatriza¢do. Baseado nesses efei-
tos terapéuticos, o transplante de membrana amniética pode ser
indicado para a reconstrugiao da superficie conjuntival com a
finalidade de restaurar o estroma e produzir uma membrana
basal sauddvel para a proliferacdo e diferenciacao epitelial.

Os trabalhos relatados mostram que o transplant= de mem-
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Quadro ll. Mecanismos de acéo e efeitos observados no
transplante de membrana amnidtica

Mecanismos de acao

¢ Prolonga o periodo de vida e preserva a capacidade das células
germinativas epiteliais de produzir colénias.

* Promove a diferenciagao das células nao caliciformes epiteliais.

¢ Promove a diferenciagdo das células caliciformes quando combi-
nadas com fibroblastos conjuntivais.

¢ Elimina células inflamatérias através de atividades anti-protease.

* Suprime o sistema de sinalizagdo de TGF-f e a diferenciagéao
miofibroblastica dos fibroblastos normais.

Efeitos clinicos observados

* Facilita epitelizagao.

* Mantém o perfil fenotipico epitelial normal.
* Reduz inflamagéo.

* Reduz vascularizagao.

* Reduz cicatrizagéo.

[Observagao]: TGF-p: Fator de crescimento transformador .

brana amnidtica pode ser indicado para a reconstrugdo da
superficie conjuntival como uma alternativa ao enxerto
conjuntival para a remog¢@o de extensas lesdes conjuntivais

A

b ) B Vo B ;‘*i <

como pterigio “® %7, neoplasia intra-epitelial da conjuntiva e
tumores ¥, tecido cicatricial e simbléfaro %, e conjun-
tivocalase *’. Esses resultados indicam que a 4rea recons-
truida pode ser extensa, evitando assim que o tecido
subjacente seja isquémico e permitindo que a borda conjun-
tival tenha um epitélio e um estroma subconjuntival normais
(Figura 1). Estudos futuros serdo necessarios para determinar
se a reconstrugdo pode ser realizada transplantando a mem-
brana amnidtica contendo células germinativas conjuntivais
expandidas, com ou sem fibroblastos conjuntivais normais.

Para a reconstrugao da superficie corneana

Apés o diagnéstico confirmado de defici€ncia limbica, novas
condutas como o transplante de membrana amnidtica e o trans-
plante de células germinativas do limbo sdo indicados 3*3>3, O
transplante de membrana € indicado com a intencdo de restaurar
o estroma do limbo afetado, e o de limbo € para restaurar a
populacio de células germinativas. Nossas recentes experiéncias
clinicas mostraram que estes procedimentos combinados sdao
eficazes para tratar grandes extensdes de deficiéncia limbica de
acordo com os seguintes pardmetros: auséncia de células

Fig. 1 - A) Pés-operatoério de cirurgia de reconstrugao da superficie conjuntival, com mucosa labial, para injuria por férceps ao nascimento. B)
Pré-operatério de TMA, mostrando tecido cicatricial. C) 6 meses de pds-operatério de TMA. D) 12 meses de pds-operatério de TMA, mostrando
auséncia de tecido cicatricial com superficie ocular integra. TMA: Transplante de membrana amnidtica. (Modificado com a permissao de Elsevier
Science da revista American Journal of Ophthalmology, 124:765-774, 1997).
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Quadro lll. Tratamento clinico e cirargico para deficiéncia limbica.

I. Se a deficiéncia limrbica for parcial e focal, e se CAT corneano suficiente estiver presente no centro da cérnea:
1. Evitar atritos para a CAT remanescente:
¢ Evitar o uso de medicamentos téxicos, debridamento cirurgico da CAT corneana e ceratoplastia lamelar ou penetrante;
* Considerar esterdides topicos sem preservativo, lubrificantes oculares e o uso de lente de contato terapéutica.
2. Promover o crescimento da CAT remanescente e CG do limbo.
* Considerar o debridamento do epitélio conjuntival invasor.
* Considerar o transplante de membrana amniética.

Il. Se a deficiéncia limbica for difusa, mas se o envolvimento corneano for superficial e se tiver CAT corneano insuficiente na cérnea central
(defeito epitelial central):

* Considerar o transplante de membrana amniética com transplante alogénico de limbo proveniente de cadaveres ou de familiares vivos,

juntamente com ciclosporina A sistémica (primeira opgao), ou transplante de membrana amniética com transplante autélogo de limbo
(em casos de faléncia do transplante alogénico de limbo e envolvimento unilateral).

Ill. Se a deficiéncia limbica for difusa e severa, e se o envolvimento corneano for profundo:
 Considerar primeiro o transplante de membrana amniética para restaurar o meio estromal peri-limbico;

* Realizar transplante de limbo proveniente de cadaveres ou de familiares vivos, combinado com ceratoplastia lamelar profunda ou
ceratoplastia penetrante juntamente com ciclosporina A sistémica.

[Observag¢éao]:Oesquemado quadro Ill é proposto de acordo com a extensao da deficiéncia limbica, presenga ou auséncia de CAT central e pela profundidade
do envolvimento corneano. CG: Células germinativas; CAT: Células amplificadoras de transigdo da cérnea.

A e &

Fig. 2 - A) Pré-operatério por queimadura quimica, 14 meses apés ter realizado TL com rejei¢cdo. B) 1 dia de pés-operatério de TMA. C) 7 semanas

de pés-operatério de TMA, mostrando diminuigao de sinais inflamatérios da superficie ocular. D) 12 meses de pés-operatério de TC combinado

com TL. TL: Transplante de limbo; TMA: Transplante de membrana amniética; TC: Transplante penetrante de cérnea. (Modificado com a permissao
da revista Archives of Ophthalmology, 116:431-441, 1998. Copyright 1998, American Medical Association).
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amplificadoras de transi¢do e profundo envolvimento na drea
central da cérnea. Os procedimentos propostos para o tratamen-
to clinico e cirurgico estdo sintetizados no quadro III.

Um dos principais avancos realizado pelo transplante de
membrana amniética foi o fato da defici€ncia limbica parcial
poder ser reconstruida por esta técnica sem o uso do trans-
plante de limbo*. Naépocaem que nédo se tinham explica¢des
concretas, estes resultados foram primeiramente observados
em experimentos com coelhos?’, indicando que pacientes com
deficiéncia limbica parcial podem ser tratados sem o uso pro-
longado de ciclosporina oral. O segundo avanco é o baixo
indice de rejei¢do do limbo quando ciclosporina sistémica é
necessdria nos casos de transplante de membrana amnidtica
combinado com transplante alogénico de limbo (Figura 2).
Este efeito € atribuido talvez a restauragdo do estroma do
limbo sem inflamacéo. A dificuldade ainda encontrada naque-
les pacientes que sofrem de deficiéncia limbica severa e pro-
funda e que necessitam também de transplante de cdrnea, € o
fato de ocorrer freqiientemente rejeicdo do enxerto corneano
concomitante.

Fig. 3 - A) Pré-operatorio mostrando defeito epitelial persistente com ulceragao, secundario a Ulcera infecciosa e ceratoconjuntivite por herpes

A membrana amniética também pode ser utilizada para o
tratamento de doencas da superficie corneana tanto como
“patch” quanto como enxerto, por um periodo curto ou pro-
longado. Experimentalmente, quando usada como “patch” por
um periodo curto, esta membrana demonstrou ser capaz de
reduzir o “haze” corneano apés PRK ou PTK#.

A membrana amni6tica pode promover a cura de ulceras
corneanas persistentes de etiologias diferentes (Figura 3),
incluindo a ceratopatia neurotréfica “>*!. Além dos =feitos ja
mencionados, este procedimento pode teruma melhor indica-
¢do que orecobrimento conjuntival ou a tarsorrafia, pois pre-
serva uma aparéncia cosmeticamente mais aceita.

Um recente estudo multicéntrico mostra que o transplante
de membrana amnidtica pode ser usado paratratar ceratopatia
bolhosa sintomdtica causada pela cirurgia de catarata ou fa-
l1éncia de transplante de cérnea (Tseng e col., trabalho em fase
de publicagdo, 1998). Antes da cirurgia os pacientes referem
dor, apresentam erosdo recorrente e podem desenvolver um
quadro de infec¢ao corneana.

E necessario lembrar que as defesas da superficie ocular

simples. Foi observada extensa area de ulceragao. B) Pés-operatério de TMA de 1 semana evidenciou regressao da ulceragao. C) 3 meses apds

a cirurgia notou-se membrana amnidtica mais transparente. D) 4 meses ap6s TMA, foi realizado TC combinado com EECC/LIO. TMA: Transplante

de membrana amniética; TC: Transplante penetrante de cérnea; (Modificado com a permissao da revista Archives of Ophthalmology, 116:431-
441, 1998. Copyright 1998, American Medical Association).
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devem ser restauradas prévia ou simultaneamente a recons-
tru¢do da superficie ocular pelo transplante de membrana
amnidtica com ou sem o transplante de células germinativas
dolimbo. Incluem-se nestas medidas a oclusdo do ponto lacri-
mal ou o uso de coli-io especial preparado com o soro do
paciente para deficiéncia lacrimal aquosa severa >°, corre¢do
plastica da margem palpebral e de problemas envolvendo os
cilios, e tarsorrafia para evitar a exposi¢do da superficie ocular.
Pacientes com olhos secos severos, ceratinizagdo difusa e
isquemia estromal coatinuam como casos dificeis de serem
tratados, muitas vezes levando a contra-indicagdo da cirurgia.
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