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Abstract

Objective: The objective of this study is to research and analyse factors associated
with high-risk corneal transplantation, and propose therapeutic procedures seeking to

manage and minimise risk.

Material and Methods: Research of scientific articles from PubMed.

The keywords utilised for the research were the following: “cornea, corneal graft, graft,
high-risk, high-risk keratoplasty, immunosuppression, corticosteroids, cyclosporine A,
failure, immunosuppression, keratoplasty, heovascularization, mycophenolate mofetil,

rapamycin, rejection, tacrolimus, transplantation, and VEGF."

Results: Some of the identified risk factors include corneal vascularization, graft
rejection and failure, early age, ocular surface disease, prior intraocular surgery, history
of anterior segment inflammatory disease, synechiae, history of herpes simplex virus or
zoster, keratitis and glaucoma, the presence of atopy, and even large-diameter grafts.
To reduce the likelihood of rejection of the graft, some pre and perioperative
considerations must be taken into account, and good postoperative management is

required.

Conclusions: There are numerous established therapies that can be conducted to
manage risk, namely immunosuppressive and anti-proliferative therapies. Conversely,
experimental approaches, such as blockade of T-cell activation and action, induction of
allospecific tolerance and genetic modulation are being investigated and appear to be

promising.

Keywords: cornea, graft, highrisk, keratoplasty, rejection, immunosuppression.



Resumo

Objetivo: O objectivo deste trabalho é fazer uma revisao sistematica de quais 0s
fatores que tornam os transplantes de cornea de maior risco, e como abordar esse

risco, procurando minimizéa-lo, através de diferentes modalidades terapéuticas.

Material e Métodos: Para tal foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos no
PubMed.

As palavras ultizadas para a pesquisa foram respectivamente: “cornea, corneal graft,
graft, highrisk, high-risk keratoplasty, immunosuppression, corticosteroids, cyclosporine
A, failure, immunosuppression, keratoplasty, heovascularization, mycophenolate

mofetil, rapamycin, rejection, tacrolimus, transplantation, and VEGF”.

Resultados: Alguns dos fatores de risco identificados incluem vascularizagdo da
cornea, a rejeicéo e falha prévia do enxerto, idade precoce, doenga da superficie
ocular, cirurgia intra-ocular prévia, historia de doencga inflamatodria do segmento
anterior, sinéquias, histéria de virus herpes simplex ou zoster, ceratite e glaucoma, a
presenca de atopia, e ainda, serem enxertos de grande diametro. Para diminuir a
probabilidade de rejeicdo do enxerto, ha que ter em conta certas consideracdes pré e

peri-operatorias, e é requerida uma boa gestao pds-operatoria.

Conclusfes: Existem inUmeras terapéuticas, nomeadamente as imunossupressoras e
anti-proliferativas. Contudo, abordagens experimentais, como o bloqueio da ativacéo e
acao das Células T, inducéo da tolerancia aloespecifica e a modulagéo genética, estao

a ser investigadas e parecem ser promissoras.

Palavras-chave: cérnea, transplante, risco, rejeicdo, imunossupressao.



Introducéao

Transplante de cérnea, as causas mais frequentes e técnicas cirargicas

A cegueira devido a doencas da cornea resulta de doencas degenerativas, distréficas,
infecciosas, distlrbios corneanos inflamatérios e danos na cérnea secundarios a

doencas da superficie ocular.*®

Nos paises em desenvolvimento as causas mais comuns s&o nutricionais e
infecciosas, como o tracoma, oncocercose e deficiéncia de vitamina A (xeroftalmia).

Estes podem ser prevenidos através de medidas de satde publica.*

Em contraste, os paises desenvolvidos tém como causas predominantes, os disturbios
hereditarios, degenerativos ou iatrogénicos, como distrofia endotelial de Fuchs,
ceratocone e descompensacéo do endotélio corneano pés-catarata.*®

Contudo, a maior causa de cegueira a nivel mundial sdo as cataratas.*®

O transplante de cérnea permanece o principal método de reabilitagéo visual, mas
depende da disponibilidade do tecido dador de cérnea. Este, é o principal factor

limitante nos paises em desenvolvimento.*®

A cérnea é o tecido mais frequentemente transplantado. A taxa de sobrevida geral em
transplantes de cornea de baixo risco alcanca os 80-95 % em follow-up de 10 anos.*
Contudo, apesar dos progressos no tratamento médico e nos procedimentos
cirirgicos, nos casos em que cursa a rejei¢cdo do aloenxerto, esta ocorre no primeiro
ano apos o transplante, em 40 a 70% dos pacientes, sendo que a rejeigdo imune é a

principal causa.*

Existem inUmeras técnicas cirdrgicas para procedermos ao transplante,

nomeadamente:

Ceratoplastia penetrante, que consiste na substituicdo de espessura total da cornea.
Este tem sido o procedimento dominante por mais de meio século, e trata com

sucesso a maioria das causas de cegueira da cérnea.*®

A adopcao de novas formas de cirurgia de transplante lamelar, que substituem apenas

as camadas inviveis da cérnea, é uma mudanca fundamental nos udltimos anos.*®



A ceratoplastia lamelar anterior profunda é preferida a ceratoplastia penetrante, em
disturbios que afetam as camadas estromais da cérnea, eliminando o risco de rejeicao
endotelial.*®

J& a ceratoplastia endotelial, substitui selectivamente o endotélio da cérnea em
pacientes com doenca endotelial, e obtemos resultados visuais mais rapidos e

previsiveis.*

Outras terapias emergentes sdo a reconstrucao da superficie ocular e a
queratoprotese.*

Estes avancos levaram a melhores progndsticos e aumentaram o niumero de casos de

cegueira da cornea passivel de ser tratada com sucesso.*



Material e Métodos

Para esta monografia foi realizada uma pesquisa extensiva de artigos cientificos no
PubMed.

As palavras ultizadas para a pesquisa foram respectivamente: “cornea, corneal graft,
graft, highrisk, high-risk keratoplasty, immunosuppression, corticosteroids, cyclosporine
A, failure, immunosuppression, keratoplasty, heovascularization, mycophenolate

mofetil, rapamycin, rejection, tacrolimus, transplantation, and VEGF”.



Resultados

Fatores derisco

Apesar do status de privilégio imunoldgico da cérnea, a principal causa de rejei¢cdo do

enxerto continua a ser a imune.®

Os fatores de risco para a falha do transplante de cérnea incluem a vasculariza¢éo da
cOrnea, a rejeicao e falha prévia do enxerto, idade precoce, doenga da superficie
ocular, cirurgia intra-ocular prévia, historia de doenca inflamatéria do segmento
anterior, sinéquias, histéria de herpes simplex virus ou herpes zd4ster, ceratite e

glaucoma.’

Outras caracteristicas de alto risco incluem a presenca de atopia®** e serem enxertos

de grande diametro.**®

Status Imunolégico da Cornea

O fator crucial que determina o sucesso ou o fracasso do transplante de cérnea € o

privilégio imune desta.’
Varios pontos sdo responsaveis por esse mesmo privilégio.

A falta do sistema linfatico da cérnea evita a alta transferéncia de antigénios e de

células apresentadoras de antigénios (APCs) para os reservatérios de células T, como
0s nédulos linfaticos (LNs). Além disso, a cornea expressa baixos niveis de antigénios
do complexo principal de histocompatibilidade (MHC), o que resulta em menor nimero

de alvos para as células imunes.®

As células T e a activagdo do complemento também séo suprimidos pela producéo de
uma série de fatores imunomoduladores e de neuropeptideos, como por exemplo, a-
melanocyte-stimulating hormone (a-MSH), transforming growth factor (TGF)-3 e as
células T FAS + estimuladas, s&o induzidas a sofrer apoptose pelo ligando CD95
(Fas).’

Embora, a cornea seja dotada de células dendriticas (CDs) residentes, elas sao

universalmente negativas para a classe Il do MHC. Contudo, sdo capazes de

expressar antigenos de classe Il ap6s inflamac&o ou transplante.®**??



Finalmente, a cAmara anterior contém antigénios que séo responsaveis pela accao
inibitoria transferivel da rea¢@o imune sistémica, o chamado desvio imune associado a

camara anterior (ACAID).>*

Vascularizacdo da Cornea

As cérneas vascularizadas tém um risco muito mais elevado de rejeigcdo do enxerto em

comparagdo com as corneas avasculares.’

De acordo com a colaboracao de estudos de transplante de cérnea (CCTs), cérneas
com vascularizacdo estromal em dois ou mais quadrantes sao considerados de alto

risco.’

O inicio e a severidade da rejeicdo sdo determinados pelo grau e profundidade de

vascularizagdo corneana pré-operatéria.’

Além disso, uma vez que a rejei¢do do transplante ocorra, a probabilidade de reverséo

depende também do grau de vascularizagéo da cérnea.’?

Rejeicado e falha de enxerto prévio

A falha prévia do enxerto corneano é um fator de risco significativo para subsequente

falha, especialmente, se for uma rejeicdo de um aloenxerto.**

Mediadores imunologicos libertados ap0s a rejeicdo prévia do enxerto podem
predispor a um reconhecimento e rejeicdo mais eficiente do proximo enxerto de
cornea. Além disso, a pré-sensibilizagdo pode ocorrer quando os antigénios do dador

e do receptor sdo compartilhados.®

Acredita-se que haja uma reagdo simpaticomimética apos a cirurgia de cérnea, que
resulta numa omisséo do privilégio imunolégico para futuros enxertos de cérnea, até

mesmo para transplantes no olho contralateral.®*°

Os residua de uma cirurgia anterior, incluindo neovascularizagao da cornea e
sinéquias anteriores periféricas, podem aumentar a probabilidade de falha do enxerto.
O Estudo do Dador da Cérnea (CDS) mostrou um aumento do risco de falha do

enxerto naqueles com histéria de rejeicdo de enxerto definitivo.>*



Os resultados do CCTS indicam que a quantidade de enxertos corneanos prévios é
um fator de risco major para a falha do enxerto seguinte, sendo que probabilidade de

rejeicdo aumenta aproximadamente 1,2 vezes em cada enxerto extra.>?

Cirurgia Intra-ocular Anterior

Os resultados CCTS mostraram uma associacao entre a cirurgia intra-ocular prévia,

como por exemplo, lensectomia e vitrectomia, com a sobrevida do enxerto.?

Foi referido que vitrectomia concomitante com ceratoplastia resulta num aumento do

risco de rejeicdo imunoldgica.®*

Tem sido demonstrado que a ceratite herpética predispde o olho a falha do enxerto
imunolégico, e que é significativamente mais frequente nos transplantes de cornea

devido & ceratite herpética do que ao ceratocone.®

Histéria pregressa do Transtorno Inflamatério do Segmento Anterior e/ou Sinéquia

Anterior

Um fator de risco major para a falha do enxerto de cérnea € a presenca de

inflamacao.’

Doencgas auto-imunes que apresentam um maior risco de rejeicdo incluem uveite,
penfigéide da membrana mucosa ocular (MMP), distlrbios vasculares do colagénio

ocular, Sindrome de Steven-Johnson (SJS) e ceratoconjuntivite atopica.’

Sinéquias anteriores, desenvolvidas apés eventos inflamatérios, também podem
prejudicar o privilégio imune ocular e aumentar até ao dobro o risco de rejeicdo do

enxerto, na presenca de trés ou quatro quadrantes de sinequias anteriores.*

Olhos com sinéquias anteriores também tém um aumento da incidéncia de
glaucoma®, e tanto este como a trac&o induzida por sinéquias no endotélio da cornea,

podem levar a perda de células endoteliais e a rejeicdo do enxerto.*®



Doenca da Superficie Ocular

LesbBes quimicas, SJS, MMP e aniridia congénita, tém sido considerados fatores de
risco para a falha do enxerto de cérnea, maioritariamente devido a falha na superficie

ocular. No entanto, estes pacientes também tém maior risco de rejeicdo imunoldgica.?

Em geral, ceratoplastia penetrante (PKP) néo é realizada como procedimento primario

na presenca de Limbal stem cell deficiency (LSCD).?

A estratégia apropriada é realizar primariamente o transplante de células limbicas
seguido de uma ceratoplastia, caso ainda seja necessario.’

Idade do hospedeiro

Os resultados do CCTS indicam que a idade do hospedeiro é um fator de risco major

para a rejeicéo do transplante.

Individuos com menos de 40 anos de idade tém o dobro do risco de rejeigéo e falha do

enxerto, comparativamente com pacientes mais velhos.?

Para além disso, um risco consideravel de falha do transplante foi demonstrada na
populacdo pediatrica. A taxa de sobrevivéncia do enxerto em menores de 15 anos é

de aproximadamente 60-70% em 2 anos, para enxertos primarios.®

Vérios fatores imunoldgicos e ndo imunoldgicos, incluindo acompanhamento
inadequado e incapacidade da crianca de relatar sintomas sdo responsaveis pela falha

do enxerto.’

Contudo, o CDS mostrou que ha uma tendéncia para uma maior taxa de falha do

enxerto em pacientes 70 anos ou mais velhos versus menores de 60 anos.?®

Glaucoma

Embora tenha sido demonstrada uma maior taxa de falha do enxerto em pacientes

com glaucoma, ha menos evidéncias de maior risco de rejeicdo imunolégica.’

No entanto, alguns estudos sugerem uma associac¢éo.' O CDS revelou que o
glaucoma é um fator de risco para rejei¢cdo endotelial em analises univariadas, mas

ndo em andlises multivariadas.?®
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Este grupo descobriu que a cirurgia anterior de filtragem de glaucoma, associada ao
uso de medicamentos para o glaucoma, sao fatores de risco para rejeicao
imunoldgica, com uma incidéncia de rejeicdo, em 10 anos, de 35% versus 14% sem

historico de tratamento do glaucoma.”

A alta taxa global de falha do enxerto, em pacientes com cirurgia prévia de glaucoma,
talvez seja fator de enviesamento na determinac¢do da influéncia do glaucoma pré-

existente na rejeic&o.’
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Estratégias de abordagem ao risco e modalidades terapéuticas

Consideracoes pré-operatorias

O transplante deve ser atrasado até a inflamacao ocular estar controlada por um
periodo minimo de 6 meses. Em casos graves, incluindo SJS, MMP e Ulcera de
Mooren, qualquer manipulacéo cirargica pode ser adiada pelo menos um ano (excepto

para enxertos tecténicos urgentes).’

Pacientes com ceratoconjuntivite atopica ou vernal podem beneficiar de tratamento

com CsA topico * sistémica ou tacrolimus.®

Tratamento pré-operatorio (ou intra-operatorio) com anti-VEFGs também foi relatado,

mas permanece em estudo.’

Uma superficie ocular saudavel é essencial para o sucesso do transplante de cérnea,
sendo que o filme lacrimal deve ser optimizado. Gel lubrificante, pomadas ou lagrimas
artificiais podem beneficiar a superficie ocular. Ocluséo dos pontos lacrimais e
tarsorrafia s&o medidas auxiliares igualmente importantes para melhorar o filme

lacrimal.®

O LSCD parcial requer tratamento conservador, enquanto que o LSCD total necessita

de intervencéo cirdrgica.’

Blefarite e disfuncdo das glandulas meibomianas, anormalidades anexiais incluindo

entropio, ectropio e triquiase / distiquiase devem ser corrigidas.®

Apos o transplante de células-tronco limbicas, a PKP subsequente deve ser adiada

por pelo menos 3 meses.’

Correspondéncia de tecidos

O CCTS foi incapaz de detectar qualquer efeito benéfico no “tissue matching *
relativamente ao numero de reac¢des imunoldgicas, e a taxa de falha dos enxertos por
rejeicdo. Contudo, o efeito de HLA matching em casos de alto risco pode ter sido

mascarado pelo elevado uso de esteroides, que pode suprimir a expressdo de HLA.*

O CCTS indicou um aumento mensuravel do risco de faléncia, devido a rejei¢cao ou a
outras causas, nos casos ABO incompativeis. A taxa estimada de faléncia foi de 31%

em pacientes ABO compativeis e de 41% em ABO incompativeis.>*

12



Estes resultados corroboram outros estudos que mostram que antigenos ndo-MHC

podem ser elementos cruciais na rejeicdo do aloenxerto da cornea.>**

Outros estudos, também apoiam que a correspondéncia de dadores e receptores para
antigenos de histocompatibilidade de classe | podem reduzir a probabilidade de

rejeicdo em PKP de alto risco.®®

Os resultados do ensaio randomizado, single-blinded funcional Antigen Matching in
Corneal Transplantation (FANCY) iniciado em 2009, fornecera mais informacdes sobre

o papel dos diferentes antigénios de histocompatibilidade de classe 1.

O efeito de correspondéncia de MHC classe Il permanece controverso na actualidade.’
Uma meta-analise sugeriu um efeito benéfico do descasamento de MHC de classe ||
em olhos de alto risco. The Corneal Transplant Follow-up Study Il (CTFS Il) pretende

avaliar o papel do HLA DR matching em casos de ceratoplastia de alto risco.**

Além disso, o efeito do género na falha ou rejei¢céo do transplante de cérnea foi
avaliado, num estudo com um grande poder amostral, que indica que os transplantes
de cornea do sexo masculino para o sexo feminino sdo mais propensos a rejeicéo ou

faléncia.’

Gestao pos-operatoria

O resultado da ceratoplastia de alto risco imunoldgico é em grande parte dependente
dos cuidados pés-operatorios. Os principais objetivos incluem prevencgéo, diagndstico
precoce, e tratamento adequado da rejeigdo. Para estabelecer um diagnéstico
precoce, é Util educar todos 0s pacientes quanto aos possiveis sintomas que devem

alertar para a rejeicéo.’

J& sabemos que a vascularizacéo pés-operatoria do enxerto aumenta o risco de
rejeicdo deste, sendo assim, importante haver consultas frequentes de
acompanhamento para identificacdo precoce dos sinais de inflamacg&o. Neste caso,

suturas interrompidas podem ser seletivamente removidas.®

13



Terapia Imunossupressora

Terapias imunossupressoras locais e sistémicas sao frequentemente necessérias para
prevenir a rejeicdo de transplantes em hospedeiros de alto risco imunolégico. Os
corticosterdides continuam a principal escolha para prevencéo e tratamento da
rejeicdo do transplante de cérnea, contudo existem terapias mais direccionadas que

modulam a resposta imune em pacientes de alto risco.’

Corticosteréides

Em pacientes de alto risco, os esterdides tépicos sdo usados frequentemente no
periodo pds-operatdrio seguido por uso indefinido quando ndo h& contra-indicagdes.
Normalmente, eles sdo usados a cada 2 a 4 h durante as primeiras semanas com uma

diminuic&o gradual nos préximos meses.?

Em casos com doencas inflamatorias sistémicas concomitantes, esteréides sistémicos
sdo frequentemente utilizados no peri-operatorio. Prednisolona (1 mg/kg) € geralmente
iniciado na altura da cirurgia. Devido aos seus efeitos adversos, devemos evitar 0 uso

prolongado de esterdides sistémicos.®

Inibidores da calcineurina

Ciclosporina A

A ciclosporina (CsA) tem uma potente ac¢do anti-inflamatoéria e ndo mielotoxica. O seu
efeito imunossupressor € mediado pela sua ligacdo a duas proteinas citoplasmaticas
chamadas ciclofilina A e ciclofilina D, que s@o essenciais na ativacao das células T e

na sua proliferacéo.’

Os efeitos benéficos da CsA tdépica na ceratoplastia incluem a diminuicdo da migracao
de linfocitos T para os enxertos, supressao da neovascularizacdo da cérnea,
optimizagao da superficie ocular inibindo a infiltracdo de linfécitos nas glandulas
lacrimais, acessorias e conjuntiva, e ainda, elevando o numero de células caliciformes

e a produco de lagrimas.?

A CsA topica foi demonstrada ser eficaz na ceratoplastia de alto risco em varios

estudos clinicos.>*®
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Num estudo de Inoue et al., casos com PKP de alto risco tratados com CsA 2% foram
comparados retrospectivamente com controlos, e a taxa de sobrevida livre de rejeicao
dos transplantes foi de 70% no grupo CsA e 45% no grupo de controle. No entanto, foi
demonstrado que a sobrevida a longo prazo foi 0 mesmo nos dois grupos.*®

O efeito aditivo da CsA tépica a esterdides tépicos também foi demonstrado.’

Em casos de alto risco, particularmente em pacientes monoculares, a CsA sistémica é
eficaz na prevencéo da rejeicdo de enxerto de cérnea, porém alguns estudos indicam
gque a CsA sistémica tem apenas ac¢ao na rejeicdo do enxerto corneano a curto

prazo.®®

Existem alguns pontos a considerar ao usar CsA sistémica, deve esta estratégia ser a
longo prazo? Parece que a administragé@o a curto prazo de CsA sistémica (6 a 12
meses) pode ndo resultar na prevencao a longo prazo da rejeigdo do enxerto. A
duracgéo ideal do tratamento deve ser individualizada e com base na gravidade e
incidéncia de ataques de rejeicdo. Uma dose inicial de 3-4 mg/ kg/ dia tem sido o
recomendado.?® Com a monitorizacdo adequada, 0s riscos da terapia podem ser
compensados pela possivel restauragédo da visdo em pacientes que de outra forma

permaneceriam invisuais.’

Terapia combinada com outro agente imunossupressor, como azatioprina ou
micofenolato de mofetil pode ser necessario em pacientes que continuam a
experienciar rejeicdo do enxerto corneano no uso de CsA. Além disso, o uso de um
sistema de entrega sustentada de CsA intracameral tem sido relatado em pacientes
com ceratoplastia de alto risco.*® Os resultados deste estudo mostraram um aumento
da sobrevida a longo prazo de enxertos da cornea sem alterag&o significativa da

densidade das células do endotélio da cérnea apos 6 meses.*

As complicacdes da CsA topica sdo geralmente relacionadas ao desconforto
associado a sua aplicagcdo. Ja na CsA sistémica, hipertenséo, nefrotoxicidade,
hepatotoxicidade, hirsutismo, hiperplasia gengival, neurotoxicidade, anormalidades
sensoriais, e reativagdo da tuberculose latente séo efeitos laterais possiveis. Contudo,
muitas destas complica¢cfes sdo incomuns se o paciente for adequadamente rastreado

antes e acompanhado durante a terapia.®
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Tacrolimus

O tacrolimus é um antibiético macrolido com actividade imunossupressora potente. O
mecanismo de acdo é muito semelhante ao da CsA, isto é, liga-se a calcineurina e
inibe a transducao de sinal mediada pelo receptor das células T, necessario para a
transcricdo de interleucina-2 e de outras linfoquinas. Nos ultimos anos, o tacrolimus
tem sido usado cada vez mais como alternativa & CsA no transplante hepético e

renal.’®

O tacrolimus tépico (0.03%, 2 a 4 vezes diariamente) pode ser um potente
imunossupressor de segunda linha ap6s PKP de moderado ou alto risco, sendo mais

potente do que a CsA tdpica para a prevencéo da rejeicdo do enxerto.*’

Comparativamente com a CsA sistémica, o tacrolimus sistémico resulta em menor

ndmero de episodios de rejeicdo do enxerto em casos de alto risco.’

Como a CsA, a duracao da terapéutica deve ser individualizada e é mais eficaz

quando combinado com outros agentes.’

A escolha entre o tacrolimus sistémico e a CsA permanece uma questédo de
experiéncia e preferéncia. Embora haja evidéncia de superioridade do tacrolimus, as
suas complicac¢des incluem parestesia, tremores, cefaleias, fadiga, aumento da
pressao arterial, aumento reversivel da creatinina sérica, e aumento do risco de

diabetes mellitus.?

Agentes com efeitos anti-proliferativos

Micofenolato de mofetil

Micofenolato de mofetil bloqueia a proliferacéo de células T e B inibindo a sintese de
guanosina. Num estudo, os efeitos do micofenolato (1 g duas vezes ao dia) foram

comparaveis a CsA. (ajustada ao nivel de sangue de 120-150 ng/ml) na sua eficacia.
34

Numa avaliagéo retrospectiva por Birnbaum et al., 417 casos de alto risco tratados
com CsA sistémica ou com micofenolato de mofetil foram incluidos.® A taxa de
sobrevivéncia foi de 75% num ano, e 60% em trés anos para CsA em comparacgao
com o grupo micofenolato que teve uma taxa de sobrevida livre de rejeicdo de 89% e

72% ap6s um e trés anos, respectivamente.®
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O micofenolato de mofetil em sido utilizado como agente (nico ou em combinacéo
com CsA, tacrolimus, ou sirolimus.” Os efeitos adversos observados com micofenolato
sdo reversiveis, e incluem toxicidade gastrointestinal, supressao da medula 6ssea,
artralgias, e mais raramente, infec¢do. Dado o seu perfil de seguranca, pode ser
considerado como um agente de primeira linha para a ceratoplastia de alto risco.*

Rapamicina

A rapamicina € uma lactona macrocilica com efeito imunossupressor e antifangico.
Inibe a proliferagdo e activagdo de células T auxiliares e expande as células T
reguladoras.’

A rapamicina pode prevenir eficazmente a proliferacdo neovascular e a rejeicao

imunoldgica de transplantes de 6rgéos.*

A sua eficacia tem sido demonstrada no aumento da sobrevida do enxerto corneal de

alto risco.***!

Esta pode ser considerada uma alternativa eficaz para a imunossupressdo em
pacientes de alto risco, semelhante ao micofenolato, particularmente para a
manutencédo a longo prazo. Pacientes em uso de rapamicina experienciam varios
efeitos colaterais que variam desde hipercolesterolémia a gengivite, no entanto, a

maioria destes sdo reversiveis.’

Azatioprina

A azatioprina € um analogo de purina com atividades imunossupressoras ao nivel do

DNA. J& ndo é considerado um agente Gnico no transplante de cérnea.’

Atualmente, o seu papel no transplante de cérnea de alto risco €é limitado a terapia

sistémica como adjuvante da CsA (ou tacrolimus) em casos resistentes.’
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Abordagens Experimentais
Bloqueio da Ativacdo e Acédo das Células T

Anticorpos monoclonais contra antigénios de células T

A principal vantagem dos anticorpos monoclonais é a sua especificidade em diregéo
ao antigénio alvo e o seu perfil de segurancga. Ao bloquear o efeito da IL-2, eles inibem
a proliferacéo de células T.°

Anticorpos monoclonais contra CD3, CD4, CD8, IL-12 e af receptores de células T
tém efeitos benéficos apds administracdo parenteral em modelos animais

experimentais.’

Daclizumab (Zenapax) e basiliximab (Simulect) séo dirigidos contra a subunidade alfa
(Tac / CD25) do receptor de IL-2 da célula T activada. Quando comparado o
basiliximab a CsA sistémica, este tem uma menor eficacia mas um melhor perfil de

seguranca quantos aos efeitos laterais.”

Na medida em que o uso for aumentando, os agentes biologicamente ativos irdo
desempenhar um papel mais importante em regimes imunossupressores nos

transplantes de cérnea de alto risco.’

Blogueio de Sinais Co-Estimulatérios

A ativacao de células T depende de sinais co-estimulatérios. Um sinal co-estimulador
principal € entre as células T CD28 com as APCs-B7 Moléculas. Inibindo a interagéo
CD28 e B7, utilizando B7 high affinity-bonded recombinant fusion protein, CTLA4-Ig,

resulta no aumento da sobrevida do aloenxerto.?’

Tanto a administracao topica de CTLA4-lg, como a administragdo sistémica do
anticorpo anti-CD28 monoclonal, tem efeitos de sobrevivéncia do enxerto em ratos.
Além disso, foi demonstrado que a incubacéo do enxerto de cérnea de coelho com
CTLA4-Ig melhora a sobrevida do enxerto em casos de alto risco, mas ndo de baixo

risco.?

18



Reqular a reacdo imunoldgica com o uso de citocinas e peptideos

Transferir ambos os genes IL-4 e IL-10 para a camada epitelial do enxerto, levou ao
aumento da sobrevida do transplante de cérnea. Estas citocinas inibem a ativacao de

células Thl e levam & transformacao das células T em direcdo ao fenétipo Th2.°

Hamrah e colegas relataram que o tratamento localizado de olhos hospedeiros de
ratos com a-melanocitestimulating horménio resultou na sobrevida prolongada do

aloenxerto corneano.™

Inibicdo das Células Apresentadoras de Antigénios

Uma abordagem para inibir a apresentacdo de antigénios é diminuir a quantidade de
células de Langerhans e de células dendriticas dadoras, em enxertos de cérnea.’ Em

modelos animais, este método diminuiu a incidéncia de rejeicédo do enxerto.®

Inibir o Acesso Imunoldgico ao Enxerto

Tréfico de Células Imunes

As células imunes efetoras do hospedeiro invadem o transplante através de moléculas
de ades&o celular encontradas em locais de inflamac&o da cornea.’ A administracdo
sistémica de anticorpos contra a molécula de adeséo intercelular (ICAM)-1, antigénio
de funcéo leucocitaria (LFA)-1, antigénio muito tardio (VLA)-1 e VLA-4, em

camundongos, resultou na inibicdo da rejeicéo do enxerto.*®**°

Serd interessante ver se uma nova terapia tépica para olhos secos (Lifitegrast), que de

forma similar inibe as moléculas de ades&o, terd algum efeito na rejeicéo do enxerto.’

Quimiocinas séo igualmente reconhecidas como importantes mediadores do trafico de

células imunes na rejeicdo de enxerto de cornea.’

Num estudo de Hamrah et al., os resultados demonstraram que os aloenxertos da
cornea em camundongos knockout CCR1 sobrevivem mais do que enxertos em

receptores do tipo selvagem.’
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Recentemente, enxertos CCR7 (- / -) levaram a um menor numero de células
apresentadoras de antigénios e de células T produtoras de IFN-gama na drenagem de
ganglios linfaticos quando comparados a enxertos do tipo selvagem, demonstrando a
importancia de CCR7 em priming de células T hospedeiras.®’

Atenuacao da Neovascularizacdo Corneana

Hemangiogénese e linfangiogénese da cérnea aumentam a migracao das células
imunes e a probabilidade de rejeicao. Atenuagdo da neovascularizagdo da cérnea por
fotoablacdo com laser de argon, crioterapia, e diatermia com agulha fina resultou em
declinio da formacéo de vasos. Contudo, a repeticdo do tratamento € muitas vezes

necessaria devido aos efeitos serem de curto prazo.®

Nos ultimos anos, a disponibilidade de agentes antiangiogénicos levou a um interesse
significativo no tratamento da neovascularizagdo da cérnea com anti-VEGF localmente
(tépica, subconjuntival e intraestromal). Em modelos animais, a neutralizacdo do
VEGF melhora a sobrevida dos aloenxertos da cornea. Clinicamente, o bevacizumab,
um anticorpo monoclonal que inibe o VEGF, tem sido usado com mais frequéncia para
o tratamento da neovasculariza¢do da cérnea no periodo pré e pos-operatorio. Tem a
potencialidade de reduzir o processo inflamatério e prevenir a rejeicdo do enxerto da
cérnea. Foi demonstrado que o bevacizumab inibe ndo apenas a angiogénese, mas

também a linfangiogénese, em ratos.’

A terapia anti-VEGF pode ser combinada com outras modalidades anti-angiogénicas,

incluindo diatermia por agulha fina.’

Num estudo realizado, a eficacia do bevacizumab topico (5 mg/ml, cinco vezes por dia)
foi examinado em 30 olhos de 27 pacientes com neovascularizagdo progressiva da
cOrnea, devido a varias doencas da cornea. Todos os pacientes nao respondiam a
tratamentos anti-inflamatérios de rotina. Na média, 61% da area de vascularizagcéo e

24% do diametro do vaso diminuiram ap6s terapia tépica com bevacizumab.®?

Além disso, a meta-andlise de estudos clinicos em humanos, revelou que a area de
neovascularizacdo da coérnea é atenuada em 32% apos injeccao subconjuntival, 48%

apos tratamento tépico e 36% total apds administracéo anti-VEGF.”

Assim, a administracdo em simultadneo de bevacizumab tépico e subconjuntival, na
maioria dos pacientes de alto risco, pode resultar numa melhoria da taxa de sobrevida

do enxerto.’
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Em varios estudos com animais, a aplicacdo de ranibizumab tépico e subconjuntival
causa regressdo da neovascularizagdo da cérnea e prevencao da rejeicdo do

enxerto.’

Enquanto estudos para determinar o papel preciso dos agentes anti-VEGF na
ceratoplastia de alto risco ainda estdo a ser realizados, a seguranca é a preocupacao.
Ha um relatério de melting da cornea do receptor e deiscéncia da ferida, apos

ceratoplastia penetrante e injecdo subconjuntival de bevacizumabe.’

Inducéo da tolerancia aloespecifica

Imunizacdo Oral com Aloantigénios Especificos dos Dadores

A administrag&o oral de antigénios é uma forma eficiente de diminuir a reagdo imune.
Alimentacao de animais com células contendo aloantigénios levaram a inducao da

tolerancia.®

As células epiteliais e endoteliais da cérnea do rato derivadas de dadores foram
cultivadas e administradas por via oral aos receptores, 0 que levou a uma atenuagao

de 50% da rejeicéo do enxerto.*

Linfadenectomia

A duracao da sobrevida do transplante de cornea apoés transplante de alto risco foi
duplicada ap6s a remocéo investigacional de ganglios linfaticos submandibulares em
camundongos.® Foi atribuido & "ignorancia imunoldgica". Além disso, a migracéo de
APCs para linfonodos foi inibida pelo bloqueio o receptor 3 do fator de crescimento
endotelial vascular, um procedimento conhecido como linfadenectomia n&o cirargica

molecular, que levou a sobrevivéncia uniforme do enxerto em todos os casos.’
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Modulacdo genética

Modulacdo genética de enxertos de dadores usando vectores virais recombinantes,
demonstraram melhorar as taxas de sobrevivéncia dos enxertos em modelos

animais.*®

Por exemplo, a transferéncia ex-vivo do gene do ligante 1 da morte celular
programada (PD-L1), usando lentivirus em cérneas, atenuou significativamente a
rejeicdo do enxerto, via modulacdo das células imunes que estdo a ser infiltradas no
enxerto. Este resultado foi associado a atenuacéo de células T CD8 + citotoxicas e
células T natural killers, bem como a reducdo da expresséo de citocinas pro-

inflamatorias.®

Portanto, abordagens de transferéncia de genes podem proporcionar uma
oportunidade para reduzir a resposta imunolégica ao aloenxerto, sem comprometer

significativamente a viabilidade celular endotelial.
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Discussao

As caracteristicas de uma cornea de alto risco incluem vascularizacao da cérnea, a
rejeicdo e falha prévia do enxerto, idade precoce ou mais de 60 anos, doenca da
superficie ocular, cirurgia intra-ocular prévia, histéria de doenca inflamatéria do
segmento anterior, sinéquias, histéria de virus herpes simplex ou zéster, ceratite e

glaucoma, a presenca de atopia e ainda, serem enxertos de grande didmetro.®?32488

Existem varios passos que podemos seguir para evitar a rejeicdo destes transplantes
de alto risco.

Desde a aplicacao tdpica de esterdides, com a possivel adi¢cdo de tacrolimus ou de
ciclosporina A, como terapia adjuntiva. A nivel peri-operatdrio, a administracao de
esterdides sistémicos. No pds-operatorio esté indicado micofenolato de mofetil
sistémico, ou até mesmo azatioprina ou rapamicina como alternativa. E por fim, a

possibilidade de adicéo de tacrolimus ou ciclosporina A sistémico.’

Novas modalidades, incluindo terapia anti- VEGF, tém sido implementadas, e outras,
como a modulagdo da resposta imune com agentes bioldgicos, continuam sob

investigac&o.®
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Oftalmologia

\ Pesquisar

Principal / SubmissGes

Acesso ou Registar-se para submeter um artigo.

Condicoes para Submissao

Como parte do processo de submissao, os autores sao obrigados a verificar a conformidade da
submissdo em rela¢do a todos os itens listados a seguir. As submissdes que nao estiverem de
acordo com as normas serdo devolvidas aos autores.

A contribuicao é original e inédita e ndo se encontra sob revisdo ou para publica¢gdo por outra
revista. Caso contrario, deve-se justificar em "Comentarios ao Editor".

Os ficheiros para submissao encontram-se em formato Microsoft Word, OpenOffice ou RTF
(desde que ndo ultrapassem 2MB)

«/ URLs para as referéncias foram fornecidas quando disponiveis.

O texto esta em espaco duplo; usa uma fonte Arial de 11-pontos; emprega itdlico em vez de
«/ sublinhado (excepto em enderegos URL); as figuras e tabelas estdo inseridas no texto, ndo no
final do documento na forma de anexos.

O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Instrucdes para
Autores, na seccao Sobre a Revista.

Em caso de submissdo a uma secgdo com revisdo por pares (ex.: artigos), as instrucées
disponiveis em Assegurando a Revisdo Cega por Pares foram seguidas.

https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/about/submissions#onlineSubmissions 117


https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/index
https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/issue/current
https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/issue/archive
https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/issue/view/725
https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/user/register
https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/login
https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/index
https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/login
https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/user/register
https://revistas.rcaap.pt/index.php/rspo/about/submissions#authorGuidelines
javascript:openHelp('http://revistas.rcaap.pt/index.php/rspo/help/view/editorial/topic/000044')

11/03/2019 Submissées | Revista Sociedade Portuguesa de Oftalmologia

Instrucdes para Autores
INFORMAGAO GERAL

A revista da Sociedade Portuguesa de Oftalmologia € uma revista em open access que publica de
forma prioritaria artigos de investigacdo basica e clinica, como artigos de revisdo, artigos originais,
casos clinicos, relacionados com Oftalmologia nas suas diferentes especialidades, bem como temas
de areas de conhecimento fronteira com interesse para a pratica médico-cirurgica e processo

clinico na perspectiva da governacdo clinica em Oftalmologia.

O rigor e a exatidao dos conteudos, assim como as opinides expressas sao da exclusiva

responsabilidade dos Autores.

PROCESSO EDITORIAL

1. Condigdes gerais - Os artigos devem ser preferencialmente redigidos em Portugués ou Inglés,
sendo desejavel que progressivamente sejam em Ing. Sera dada sempre preferéncia de publicacao
aos artigos submetidos simultaneamente em Portugués e Inglés. Poderao ser publicados artigos
numa outra lingua (espanhol ou francés), sendo que estes tem de ser obrigatoriamente

submetidos também em Inglés.

Os manuscritos depois de rececionados sao encaminhados para o editor da revista, que fara uma
primeira avaliacdo editorial com o fim de comprovar a sua adequacdo (no ambito temaético e de
interesse para a revista) e o cumprimento dos requisitos de apresentacdo formal exigidos nas
normas de publicacdo. Desta apreciagdo resulta a aceitagdo para revisao por pares ou a sua

devolucdo ao autor para corre¢do e nova submissao.

Os manuscritos devem ser submetidos em ficheiros de texto em formato Word (.DOC ou .DOCX),
com texto seguido e sempre com 0 mesmo tipo de letra. Os textos devem ser formatados em letra
“Arial”, tamanho 11 com espagamento de 1,5 linhas. Os titulos e sub-titulos deverdo estar
assinalados a negrito e em tamanho 12. A primeira pagina (pagina de rosto) deve conter somente

os elementos descritos adiante na rubrica “Organiza¢ao do Artigo”.

Os documentos submetidos para publicacao serao propriedade da revista Oftalmologia da SPO
transferindo os seus autores o direito de propriedade (copyright) a partir do momento que sdo
aceites para publicagdo. Nao serdo aceites artigos simultaneamente submetidos noutras

publica¢des cientificas.
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Os trabalhos devem ser submetidos em formato electrénico, na plataforma da revista da SPO,

acessivel a partir do site da SPO : http://www.spoftalmologia.pt ou da plataforma da revista

“Oftalmologia” no servico de alojamento de revistas cientificas do Repositorio Cientifico de Acesso

Aberto de Portugal (RCAAP): revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia .

2.- Uma vez aprovado pelo editor o manuscrito sera enviado para revisdo por parte de dois ou
mais revisores, de forma confidencial e anénima. Os autores receberdo a informacao da avaliacao
dos revisores através do editor, sendo-lhes solicitadas as corre¢des oportunas e consequente re-
submissao. A selecdo dos revisores realiza-se através do conselho redatorial da revista, tendo em
conta os méritos académicos, cientificos e experiéncia profissional, em cada uma das
subespecialidades oftalmolégicas, incluindo investigadores nacionais ou internacionais. Cada artigo
sera obrigatoriamente revisto por um membro do conselho redatorial e por um revisor externo ao

mesmo.

3. Politica editorial - a decisdo do editor, apds consultados os revisores, para aceitagao-rejeicdo de

um trabalho submetido baseia-se nos seguintes fatores:

L. Originalidade: assunto e/ou método original, com informac&o valiosa e apresentacdo de

resultados novos ou confirmacdo de resultados ja anteriormente verificados.

II. Atualidade e/ou novidade - tema que esta na agenda das reunides ou comunicacdes cientificas

ou é novo.

III. Relevancia - aplicabilidade dos resultados para a resolucdo de problemas concretos da pratica

oftalmoldgica.
IV. Inovacao e significancia - avanco do conhecimento cientifico, técnico e/ou prética clinica.
V. Fiabilidade e validade cientifica - boa qualidade metodoldgica evidenciada.

VI. Apresentacdo - boa redag¢do e organizagao do texto (boa coeréncia l6gica e apresentagdo do

material).

VIL. Prazo de resposta as revisdes - Todos os artigos que nao tenham uma resposta as decisdes

editoriais num prazo de 6 meses serao automaticamente rejeitados pelo editor

SECCOES

1. Editoriais e notas - Os editoriais e notas editoriais serao ou encomendados pelo editor da revista

a quem considere oportuno ou da sua responsabilidade.
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2. Cartas ao editor - Esta sec¢do pode incluir comentarios sobre artigos previamente publicados ou
comentarios sobre outras matérias de interesse cientifico para oftalmologia. Esta correspondéncia
estara sujeita ao processo de revisdo pelos pares e sera publicada na medida em que o espaco, as
prioridades e interesse o permitam. Estas ndo devem ultrapassar as 500 palavras. As cartas ao
editor que versem sobre artigos previamente publicados terdo direito de resposta,

preferencialmente no mesmo nuamero.

3. Artigos de revisao e “guidelines” - O objetivo da sec¢do é atualizar determinados temas de
oftalmologia, discutir novos conceitos ou rever conceitos classicos tendo em vista 0s novos avangos
de diagndstico e tratamento e a divulgacao das boas praticas em oftalmologia. Serdo solicitados
pelo Editor / Conselho Redatorial a personalidades reconhecidas e ou grupos de trabalho. Para
além das revisBes por convite, os artigos de revisdao podem ainda ser submetidos por autores com
elevada experiéncia numa area de estudo da oftalmologia para serem submetidos ao processo

editorial.

4. Artigos originais - Podem incluir-se tanto trabalhos experimentais como clinicos, sempre que se
trate de trabalhos de investigacao. Os trabalhos de investiga¢do devem ser inéditos e ndo podem
ter sido submetidos para publicacdo em outra revista estrangeira indexada. Incluem-se nesta

rubrica os prémios atribuidos no ambito da SPO.

5. Comunicacgodes curtas e casos clinicos - Deverao ser manuscritos resumidos descrevendo
inovac¢des técnicas e tecnoldgicas, manobras cirdrgicas inovadoras, aspectos de outras areas do
conhecimento relacionados com a pratica oftalmolégica, bem como casos clinicos com informacao

de pratica clinica relevante.

6. Histérias da Histéria da Oftalmologia Portuguesa - Serd uma rubrica curta realcando aspectos

relacionados com personalidades ou acontecimentos da oftalmologia portuguesa.

7. Flash-look. Nesta rubrica agrupam-se artigos curtos de atualizacdo em conceitos basicos da
pratica clinica de oftalmologia, como classificagdao, op¢des terapéuticas, manuais de procedimentos

de determinadas patologias.

ORGANIZACAO DO ARTIGO

Os artigos devem ser submetidos em formato bilingue (sendo que a segunda lingua do manuscrito

deve ser o Inglés), ou somente em Inglés.

1. Pagina do titulo/identificagcdo - (pagina separada) Contendo titulo do artigo, nome (s) dos (s)
autor (es), servico (s) hospitalar (es) e departamentos ou organismos onde foi realizada a
investigagdo, titulos académicos e/ou hospitalares dos autores. Nesta pagina deve ainda figurar o

endereco postal completo para envio de correspondéncia e o endereco eletrénico do autor

https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/about/submissions#onlineSubmissions 4/7



11/03/2019 Submissées | Revista Sociedade Portuguesa de Oftalmologia
correspondente. Se o trabalho ja tiver sido apresentado, indicar onde e em que data bem como a
referéncia a prémio obtido. Os autores deverdo manifestar a existéncia de conflito de interesse
(nomeadamente comercial no produto, equipamento ou processo), certificar que o trabalho nao foi

publicado previamente e que cedem os direitos de autor a SPO.

2. Resumo - Em Portugués e em Inglés com o maximo 250 palavras. O resumo deve ser subdividido

em: Objetivos, Material e Métodos, Resultados, Conclusdes.

3. Palavras chave - Duas listas de cinco palavras chave, em Portugués e Inglés, que resumam e

classifiquem os principais assuntos focados no texto :estas destinam-se a codifica¢cdo no index.

4. Texto - Recomenda-se que o texto tenha as seguintes sec¢des separadas: Introducdo, Material e
Métodos, Resultados, Discussdo; podera ser necessario fazer adaptacdes a circunstancias
particulares, como no caso dos casos clinicos ou dos artigos de “flash look”. O autor devera indicar
no texto, em local apropriado, em numeracdo arabe e em “superscript”, as cita¢des bibliograficas
que fizer. E da exclusiva responsabilidade do autor a verificacdo da exatiddo das referéncias

bibliograficas e da sua colocagao no texto.
5. Agradecimentos - Tanto a pessoas, como a entidades, quando tal for justificado.
6. Declaracao de interesses financeiros

7. Bibliografia - De modo geral seqgue-se o sistema de Vancouver, com a diferenca principal de que
a lista das referencias bibliograficas deve ser alfabetada e subsequentemente numerada. Se houver
mais de uma referencia do mesmo autor, serdo indicadas em primeiro lugar aquelas em que o

autor aparece isolado e sé depois aquelas em que ha mais que um autor.

8. Quadros, tabelas e figuras - sdo enviados em formato eletrénico, em ficheiros separados do

texto. Os quadros e tabelas podem ser feitos num processador de texto ou numa folha de calculo
(em Excel). As figuras devem ser feitos formato editavel tipo “TIF”, um ficheiro para cada imagem
com qualidade de impressao (> 300 dpi). As figuras quadros e tabelas devem ser referenciadas no

texto e deve ser indicado a zona do texto as quais ficardo adstritas apds formatacdo do artigo.

9. Legendas das figuras. As figuras devem ser obrigatoriamente legendadas e as legendas

enviadas nesta sec¢do. Os quadros e tabelas ndo devem ter legendas.

10. Abreviaturas e simbolos - S6 devem ser usadas abreviaturas de uso corrente. Se for
imprescindivel recorrer a abreviaturas menos usuais, na primeira vez em que o termo aparece no

texto ele deve figurar por extenso, logo seguido pela abreviatura entre paréntesis.

Declaracao de Direitos de Autor
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Os autores dos manuscritos submetidos para publicacao deverao ceder, a titulo integral e
permanente, os direitos de autor (copyright) a revista Oftalmologia da Sociedade Portuguesa de
Oftalmologia. A cedeéncia de direitos de autor permite a publica¢do e divulgacao do artigo em
formato impresso ou electrénicoe entrara em vigor a partir da data de aceitacdo do manuscrito. Os
autores concedem, ainda, os direitos para a revista Oftalmologia utilizar e explorar o respectivo
artigo, nomeadamente para licenciar o seu conteudo a bases de indexagao.

Politica de Privacidade
Os nomes e enderecos fornecidos nesta revista serao usados exclusivamente para os servi¢cos

prestados por esta publicacdo, ndo sendo disponibilizados para outras finalidades ou a terceiros.

Sistema Eletrénico de Edicao de Revistas

ALIMERA

SCIENCEY

edol@

U QU B W

essilor

Idioma
English

Portugués (Portugal)

Informacgoes

Para Leitores
Para Autores

Para Bibliotecarios

https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/about/submissions#onlineSubmissions 6/7


http://pkp.sfu.ca/ojs/
https://www.alimerasciences.eu/pt%20
http://www.edol.pt/
http://www.essilor.pt/
https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/user/setLocale/en_US?source=%2Findex.php%2Foftalmologia%2Fabout%2Fsubmissions
https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/user/setLocale/pt_PT?source=%2Findex.php%2Foftalmologia%2Fabout%2Fsubmissions
https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/information/readers
https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/information/authors
https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/information/librarians

11/03/2019 Submissées | Revista Sociedade Portuguesa de Oftalmologia

Platform &
workflow by

OJS/ PKP

https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/about/submissions#onlineSubmissions 717


https://revistas.rcaap.pt/index.php/oftalmologia/about/aboutThisPublishingSystem

