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RESUMO

A oftalmopatia de Graves (OG) é manifestacdo comum em pacientes com
hipertiroidismo, podendo ser diagnosticada em um 20-40% dos casos,
dependendo do método de estudo. Muitas vezes a OG esta associada com
atividade inflamatéria que pode ser avaliada pelo Clinical Activity Score (CAS
pelas suas siglas em inglés) modificado

O objetivo desta pesquisa foi avaliar, em pacientes com OG e escore CASm
elevado, a acdo de corticosterbides aplicados na regidao peribulbar como
tratamento inicial da OG.

Material e Métodos: Duzentos e trinta e dois pacientes com hipertiroidismo
foram examinados com avaliacdo oftalmolégica completa nos quais também foi
aplicado o escore CASm. Vinte e um pacientes (9%) apresentavam OG com
atividade inflamatéria e nestes 42 olhos o escore CASm foi > 4. Todos
concordaram em receber administracdo de corticosterdides peribulbares (4
aplicacdes em cada orbita, a cada 15 dias, num total de 4 doses) como tratamento
inicial da OG. A aplicacdo do escore CASm foi repetido apds a ultima dose de
tratamento, em 1 e 6 meses.

Resultados: Dezessete pacientes eram do sexo feminino e 4 do sexo
masculino, com idades compreendidas entre 23 e 81 anos (média e desvio padréo
de, respectivamente, 50 + 13.4 anos).

A média e o desvio padrdo do escore CASm antes e ap0s 6 meses

do tratamento foi respectivamente de 3.9 1.4 e 0.8£0.8 para o item inflamacéo,



(reduzindo 3.1+1.4 pontos (p=0.04); CI 95% 2.5-3.8. Para o item motilidade ocular
media e desvio padréo inicial respectivamente,1.7£0.5 e final 0.8£0.6; reducédo de
0.9+0.7 pontos ; p=0.01 e Cl 95% 0.6-1.3). O item viséo borrada foi referido por 13
patientes (61.9% ) prévio ao tratamento e depois do tratamento por 6 (28.6%),

(p=0.03). Os corticosterdides orbitarios administrados por essa via determinaram

regressdo completa das manifestacdes oftalmolégicas (dor, hiperemia e
guemose), em 100% dos casos; 38% necessitaram de outros tratamentos
complementares para a reabilitacdo visual (descompressao orbitaria, ou cirurgia
de estrabismo ou cirurgia de retracdo palpebral ou aplicacdo de toxina botulinica).
Conclusao: Os parametros do escore CASm que medem inflamacao
orbitaria, foram modificados pelo tratamento local com corticosteroides por via
peribulbar na grande maioria dos casos (90%). Esse tratamento que mostrou ser
eficaz, seguro, ter baixo custo e apresentar escassos efeitos indesejados locais

e/ou gerais pode ser mais uma alternativa para o manejo da OG.



1.

INTRODUGAO

O termo Oftalmopatia de Graves (OG) refere-se a resposta inflamatdria dos tecidos
orbitarios (gordura, musculos extra-oculares, membranas intermusculares, veias,
glandula lacrimal, bainha do nervo Optico), dos tecidos circunjascentes as Orbitas
(palpebras), assim como das conjuntivas tarsais e bulbares. Esta associado as doengas
auto-imunes tireoideanas, entre as quais sao mais comuns a tireoidite de Hashimoto e a
doenca de Graves (TROKEL et al. 1981, YAMADA et al. 2000, ALLAHABADIA 2001,

EUGOGO 2006).

1.1 HISTORIA E NOMENCLATURA:

Aproximadamente ha oitocentos anos, o médico persa Sayyid Ismail Al-durjani
registrou pela primeira vez, a associagao entre bocio e exoftalmia, no maior dicionario
médico da época chamado “Thesaurus of the Shah of Khwarazm” (LIUNGGREN 1983).

Em 1786, Caleb Hillier Parry (1755-1822) realizou a descricdo classica da
oftalmopatia associada a transtornos tireoideanos. Essa descricdo foi publicada pos-
mortem, em 1825 (PARRY 1825). Os italianos Giuseppe Flajani (1741-1808) em 1802,
Antonio Giuseppe Testa (1756-1814) em 1810 e o irlandés Robert James Graves
(1797-1853) em 1835, também descreveram e publicaram observagdes a respeito da
oftalmopatia associada aos transtornos tiroideios (GRAVES 1835). A triade bdécio,
exoftalmia e taquicardia foi descrita em 1840 por Karl Adolph von Basedow (von

BASEDOW 1840). Deve-se a estes ultimos autores o nome de “doenca de Graves”,



como é reconhecida na literatura norte- americana, de “doenca de von Basedow” entre
0Ss europeus, assim como “doenca de Graves-Basedow ” em nosso meio.

Nao ha na literatura uma nomenclatura universalmente definida para as
manifestacdes oftalmoldgicas associadas ao hipertireoidismo. Sao termos utilizados:
Oftalmopatia associada a tireéide doenca de Graves ocular (“GOD: Graves’ Ocular
Disease” TROKEL & JAKOBIEC 1981), (“TAO: thyroid-associated ophthalmopathy”
YAMADA, LI WU & WALL, 2000), doenga ocular da tiredide (“TED: thyroid eye disease”
LUDGATE & BAKER 2002), oftalmopatia distireoideana (“DO: Dysthyroid
Ophthalmopathy”), exoftalmia de Graves e finalmente oftalmopatia de Graves (OG), que
€ o termo mais difundido e, portanto, adotado em nosso trabalho.

BARTLEY & GORMAN (1995) publicaram varios termos utilizados para as
manifestagdes oftalmoldégicas que acompanham a doenga de Graves, o hipotiroidismo e
a tireoidite de Hashimoto tais como: “oftalmopatia distiroideia”, “oftalmopatia tiredidea”,
“orbitopatia tiredidea”, “oftalmopatia eutiroideia”, “exoftalmia ou proptose tireotdxica”,
‘doenca de Graves eutiroideia”, “exoftalmia de origem endocrino”, “oftalmopatia
infiltrativa”, “proptose ou exoftalmia maligna” e “doenga ocular tireoideana”. Na citada
revisdo da literatura, estes autores encontraram afirmacdes como: “E dificil estabelecer
objetivamente o qué constitui oftalmopatia” (HAMILTON, 1967); “Atualmente, reinam
confusbes semanticas” (ROSEN & BURDE, 1990); “A definicdo de oftalmopatia de
Graves € obscura” (FELDON 1990).

A definicdo de McKENZEI (1968) foi aceita como factivel e pragmatica:

“OG é uma sindrome caracterizada por um ou mais dos seguintes achados, cada
um patognomonico per si: 1) hiperplasia tiredidea difusa (com ou sem

nodularidade) geralmente com bécio e hipertireoidismo; 2) oftalmopatia que inclui



proptose, oftalmoplegia, e inflamagéo ou "infiltracdo” dos tecidos orbitarios ou peri-
orbitario; 3) dermopatia infiltrativa.

A nomenclatura endocrinoldgica estabelece distingdo entre tireotoxicose e
hipertireoidismo. A primeira refere-se as manifestagdes bioquimicas e fisioldgicas
relacionadas a excessiva quantidade de horménio tiredideo. Por outro lado, o
hipertireoidismo refere-se a desordens que resultam da producio excessiva de horménio
tiredideo pela glandula tiredide, entre as quais a doenca de Graves € a mais comum. Os
pacientes com doencga de Graves geralmente apresentam bdcio difuso e hipertireoidismo.
As alteragdes das provas de funcéo tireoideana associam-se a tireoidite crénica (similar a
doencga de Hashimoto) (DAVIES & LARSEN).

A tireoidite de Hashimoto consiste em uma reagao autoimune das células T contra
a tireoperoxidase, incluindo destruicdo celular e consequente hipotiroidismo. Ja a doenca
de Graves € mediada por células B, com resposta humoral contra receptor de TSH e

provoca hipertireoidismo (WIERSINGA, DREXHAGE & WEETMAN, 2006)

1.2. EPIDEMIOLOGIA, PREVALENCIA E INCIDENCIA:

Evidéncias clinicas de oftalmopatia ocorrem em 10 - 25% dos pacientes com
doenca de Graves excluindo os sinais palpebrais. Tanto a prevaléncia como a incidéncia
de OG depende da sensibilidade do método de detec¢cdo. Quando os sinais palpebrais
sdo incluidos, 30-45% dos pacientes apresentam OG. Quando a tomografia
computadorizada (TC) e a ressonancia magnética por imagens (RMI) sédo utilizadas para
detectar o comprometimento ocular, cerca de 70% dos pacientes com doenca de Graves

apresentam OG (TROKEL & JAKOBIEC, 1981, GOODALL, KAREM et al, 1995,



BARTLEY, FATOURECHI, KADRMAS et al, 1996, YAMADA, LI WU & WALL, 2000,
PEIXOTO, COELLI & VAISMAN, 2005).

Na Inglaterra, em um estudo epidemioldgico realizado na cidade de Whicham (~
2800 habitantes), com 20 anos de seguimento, o indice de prevaléncia foi de 2,7% para
as mulheres. A incidéncia foi estimada em 1 caso em 1000 pacientes ao ano
(TUNBRIDGE, EVERED & HALL, 1977, VANDERPUMP, TUNBRIDGE, FRENCH et al.,
1995).

Em um estudo de coorte com base populacional realizado por BARTLEY et al.

(1995) em “Olmsted County”, Minnesota (USA), durante UM periodo de 14 anos
(1976 a 1990), em pessoas com oftalmopatia associada a doengca autoimune
tireoideana, foram identificados 120 pacientes novos, dos quais 103 foram mulheres
(85,8%). Foi estabelecido um percentual de incidéncia para mulheres e homens,
respectivamente, de 16 casos por 100.000 habitantes/ano e 2,9 casos por 100.000
habitantes/ano. A distribui¢do da incidéncia escalonada em grupos de 5 anos mostrou 2
picos de idade: nas mulheres, 40-44 anos e 60-64 anos e, nos homens, 45-49 anos e
65-69 anos. Foi concluido que a incidéncia de OG tem apresentagao bi-modal tanto
para homens como em mulheres, ocorrendo neles aproximadamente 5 anos mais tarde.
Entretanto, n&o foi encontrada explicacido para essa diferenca.

MARCOCCI, BARTALENA, BOGAZZI et al., (1989) avaliaram 221 pacientes com
OG ativa e mostraram que 202 (91,4%) apresentaram doencga ocular associada a
hipertireoidismo e 19 (8,6%) tiveram a doenca de Graves com funcgao tireoideana normal
(chamados de eutiroideios). Todos os eutireoideos, no entanto, tiveram alguma
anormalidade tireoideana (anticorpos anti-tiroideios presentes, teste de TRH negativo,

teste de supressao de T3 negativo ou presenga de bdocio). J&4 a analise da distribuicao



por sexos mostrou maior prevaléncia de oftalmopatia entre mulheres, com uma relagcao
mulher/homem de 2,1, a qual foi significativamente mais baixa (p < 0,05) que a relacao
observada entre pacientes com Doencga de Graves sem oftalmopatia manifesta (relagcao
mulher/homem = 3,4). Por outro lado, pacientes com doenca de Graves eutiroideia
mostraram relacdo mulher/homem de 0,7. A distribuicdo por idade revelou um pico de
prevaléncia na 5% década da vida independente se as pacientes apresentassem doenca
de Graves com ou sem oftalmopatia. O comeco da oftalmopatia ocorreu ao redor dos 18
meses apos o inicio do hipertireoidismo, em 85% dos casos.

SALVI, ZHANG, HAEGERT et al. (1990) estabeleceram que pacientes eutiroideios
apresentavam titulos elevados de anticorpos anti-tiroideios no soro assim como células T
circulantes tireoides-especificas.

BURCH & WARTOFSKY (1993) mostraram, em uma revisao, que 20 a 25% dos
pacientes com diagnéstico recente de hipertireoidismo de Graves apresentavam,
simultaneamente, oftalmopatia clinicamente significativa e retragao palpebral.

PERROS, CROMBIE, MATTHEWS et al. (1993) realizaram um estudo para definir
a possibilidade de relagao entre idade, sexo e gravidade da OG. Neste estudo foram
avaliados 101 pacientes em forma consecutiva em um periodo de 5 anos quanto a sinais
de inflamacéo, presenca de diplopia, medidas de exoftalmia, fenda palpebral, diferenca
de pressao ocular e acuidade visual. O estudo mostrou uma idade média de 49,2 + 13,4
anos, a relagdo mulheres/homens foi 4,05 e o indice médio do escore para oftalmopatia
foi 6,49 + 3,3. Neuropatia Optica progressiva foi documentada em 9.9% dos pacientes. O
trabalho demonstrou uma forte associagao entre gravidade e idade (p<0,001). Pacientes

masculinos maiores de 60 anos com doenca de Graves tiveram um risco para



desenvolver oftalmopatia grave 41% maior em relagdo as mulheres da mesma faixa
etaria.

PERROS & KENDALL-TAYLOR (1995) relataram que a maioria dos pacientes
com doenga de Graves apresentava algum grau de comprometimento ocular (74% dos
casos) que, entretanto, resolvia espontaneamente em 2/3 dos pacientes. Apenas 3-5%
dos pacientes desenvolveram oftalmopatia infiltrativa, condicdo auto-imune que requereu
algum tipo de tratamento.

BARTLEY, FATOURECHI, KADRMAS et al., (1996), utilizando os mesmos dados
epidemioldgicos do estudo de Olmsted County, estabeleceram que as mulheres foram 6
vezes mais afetadas pela OG que os homens (86% e 14% dos casos, respectivamente).
Entre os pacientes com OG, 90% tinham hipertireoidismo, 1% hipotiroidismo primario, 3%
tireoidite de Hashimoto e 5% eutiroidismo. Demonstraram uma relagado temporal entre
comecgo da oftalmopatia em relagdo ao hipertireoidismo e concluiram que, em 20% dos
pacientes, a oftalmopatia precedia os sintomas de hipertireoidismo, em 40% aparecia
simultaneamente e em 20%, 6 meses depois de ter sido iniciado o quadro sistémico. Dor
e desconforto foram os sintomas mais freqlentemente presentes no momento do
diagndstico da OG em 30% dos pacientes. A retragdo palpebral unilateral ou bilateral
esteve presente em 90% dos pacientes com doenga autoimune tireoideana. A exoftalmia
ou proptose unilateral ou bilateral ocorreu em 60% dos casos, o comprometimento dos
musculos extra-oculares em forma de miopatia restritiva foi observada em 40% dos
pacientes e a disfungdo do nervo Optico, uni ou bilateral, esteve presente em 6% dos
casos. Em 5% dos casos houve uma combinagdo de mais de um dos eventos
previamente descritos junto ao hipertireoidismo. A retragdo palpebral superior, uni ou

bilateral, foi documentada no momento do diagndstico da OG em 75% dos casos. “Lid



lag” (retardo palpebral) uni ou bilateral foi um sinal presente em 50% dos casos no exame
inicial. Algum grau de diplopia foi observado em 17% dos pacientes, lacrimejamento e
fotofobia foram relatados em 15-20% dos casos e visdo borrada em 7,5% dos casos.
Baixa visdo atribuida a neuropatia 6ptica compressiva (NOC) foi observada em 2% dos
olhos no momento do diagnéstico da OG. A ceratoconjuntivite limbica superior foi
documentada em menos de 4% dos casos.

Ja WIERSINGA (1998) mostrou que a oftalmopatia podia manifestar-se de
maneira simultdnea com o componente tireotoxico sistémico em 40% dos pacientes,
podia precedé-lo em meses ou anos (15-20% das vezes), ou iniciar depois de instalado o
quadro sistémico (40% das vezes).

WIERSINGA & BARTALENA (2002) em um estudo epidemiolégico determinaram
que OG foi clinicamente relevante em aproximadamente 50% dos pacientes com doencga
de Graves e que formas graves afetaram 3-5% dos casos. Dois picos de incidéncia foram
observados: na 52 e na 72 décadas da vida com minima diferenca entre sexos. A doenca
foi mais frequiente em mulheres que em homens, porém a relagdo mulher: homem foi 1:4
nas formas graves de doenca ocular.

A exoftalmia ou proptose e outras alteragbes oftalmolégicas presentes em
pacientes com doenca de Graves sao bem conhecidos como manifestacbes extra-
tireoideanas da doencga. A acropatia e 0 mixedema pré-tibial sdo também componentes
conhecidos da doenga de Graves. A oftalmopatia ocorre em 25 a 50% dos pacientes com
hipertireoidismo de Graves, ocasionalmente em pacientes com tireoidite de Hashimoto e
raramente em casos sem evidéncia de doenca tireoideana (WERNER, 1955, BAHN &

HEUFELDER, 1993, YAMADA, LI WU & WALL, 2000).



Em outros estudos, foi confirmado que elevadas concentragdes de horménio
tiredideo circulante estiveram associadas a formas graves de oftalmopatia. Também foi
observado que pacientes tratados com iodo radioativo para controlar o hipertireoidismo,
desenvolveram oftalmopatia de novo ou pioraram a pré-existente, especialmente aqueles
que necessitaram mais de uma aplicagdo de iodo (DeGROOT, MANGKLABRUKS,

McCORMICK, 1990, WIERSINGA, 1998).

1.3 FATORES AMBIENTAIS E GENETICOS

BARTALENA, MARCOCCI & PINCHERA (2002), em uma pequena revisao,
demonstraram que existiam fatores de risco ndo modificaveis para o desenvolvimento de
oftalmopatia como os genéticos (idade e sexo), e fatores ambientais como fumo, fungao
tireoideana alterada e terapia com lodo 131 (I 131). Os fatores ambientais pareceram ser

mais importantes no desenvolvimento da OG do que os genéticos.

1.3.1 Fatores ambientais

Entre os fatores ambientais sdo incluidos: fumo, estresse, consumo de iodo e/ou
selénio, uso de drogas (amiodarona, litio, interferon «, antiretrovirais) infecgbes
bacterianas ou virais, gravidez ou puerperio e alergias. O mecanismo pelo qual os
fatores ambientais iniciam ou perpetuam o quadro ocular ainda €& desconhecido
(WIERSINGA, DREXHAGE, WEETMAN 2006).

O fumo é um dos fatores ambientais mais estudados. HAGG & ASPLUND (1987)

publicaram pela primeira vez uma relagao direta entre o habito de fumar e a progressao



da oftalmopatia. Este dado foi confirmado por varios trabalhos cientificos, como o caso-
controle publicado por PRUMMEL & WIERSINGA (1993).

BARTALENA et al. (1989), em um estudo prospectivo, avaliaram 1730 mulheres
com diferentes doencas tireoideanas, incluindo doenca de Graves com e sem
oftalmopatia, e mulheres sem doencga tireoideana (controles). Verificaram que eram
fumantes 64,2% das pacientes com OG, 47,9% das pacientes com doenga de Graves e
sem OG, e 30% do grupo controle. Do total de pacientes com OG, as fumantes
apresentaram oftalmopatia mais grave que as nao fumantes.

Segundo UTIGER (1992), o fumo causaria imunossupressao, o que poderia

facilitar a expressdo de processos auto-imunes em pacientes geneticamente
predispostos.
PFEILSCHIFTER & ZIEGEL (1996) em um trabalho prospectivo com 253 pacientes com
doenca de Graves mostrou que o fumo foi associado a chances de 1,3% para
desenvolver OG, 2,6% para proptose e 3,1% para diplopia. O consumo permanente de
cigarros parecia ser mais importante do que o tempo de consumo. Abstencéo de fumar
melhorou a OG e reduziu o risco de recidiva.

Em dois diferentes trabalhos publicados por BARTALENA et al. (1998);
BARTALENA, MARCOCCI & PINCHERA (2002) o fumo também apareceu como um fator
adverso para a resposta a radioterapia orbitaria ou mesmo a terapia com corticosteroides

sistémicos.

1.3.2 Fatores genéticos
Foi estabelecido que individuos com HLA-B8 e DR3 apresentaram risco elevado

de desenvolver OG, entretanto a presengca de HLA-DR4 (B35 + DR4 +) seria fator
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protetor para o comprometimento ocular. BARTALENA (2006) estabeleceu que as
doencgas autoimunes da tiredide (AITD: Autoimmune Thyroid Disease) dependem da
complexa inter-relagcao entre fatores genéticos e ambientais; os primeiros participariam
com 80% na responsabilidade de desenvolver AITD e os fatores ambientais com 20%.
(STENSZKY, KOZMA, BALAZS, et al., 1985, FRECKER, STENSZKY, BALAZS et al. ,
1986, FRECKER, MERCER, SKANES et al., 1988, YAMADA, LI WU & WALL, 2000,

ALLAHABADIA et al 2001, BARTALENA, MARCOCCI & PINCHERA, 2002).

1.4 HISTOPATOGENIA

A patogénese da OG é cada vez melhor interpretada.

BAHN et al., (1989), avaliando caracteristicas do tecido conjuntivo orbitario e do
tecido adiposo, identificaram uma proteina de 23-kD presente nos fibroblastos orbitarios e
com potencial auto-antigénico na OG. Os fibroblastos aparentemente foram o alvo da
resposta inflamatéria na 6rbita em pacientes com OG. WEETMAN (1989), WALL (1991)
e HEUFELDER et al., (1996) em respectivos trabalhos histolégicos mostraram que as
células T eram os linfocitos presentes nas fibras dos musculos extra-oculares afetados.
Entre os achados foi determinado que:

1.- Células T (CD4+) helper secretavam interferon gamma e fator de necrose tumoral

(FNT alpha) que estimulavam a produgcdo de glicosaminoglicanos (GAG) pelos
fibroblastos orbitarios. 2.- Fibroblastos e miocitos (células musculares) apresentavam
antigenos HLA tipo Il igual aos achados na tirdide dos pacientes com doenga autoimune,

sugerindo que, a presenga de células T iniciariam ou perpetuariam 0 processo



11

patogénico. 3.- Células T isoladas de tecido orbitario compartilhavam gendétipos
semelhantes com o tecido tireoideano.

DONG, LUDGATE & VASSART (1991) isolaram uma 64-kD proteina “D1” ou
tropomodulina, presente na tiredide e nos musculos extra-oculares porém ausente nos
musculos esqueléticos.

HUDSON, LEVIN & FELDON (1991), assim como YAMADA, LI WU & WALL
(2000), em sendas revisbes sobre a patogénese da oftalmopatia associada ao
hipertireoidismo, a qual chamaram de Thyroid-Associated Ophthalmopathy (TAO),
dividiram as caracteristicas clinicas em dois sub-grupos: no sub-grupo chamado de
miopatia ocular, o ataque autoimune era contra os musculos extra-oculares; o outro sub-
grupo, chamado de oftalmopatia congestiva ou inflamatéria, foi caracterizado por
presenca de inflamagdo do tecido conjuntivo palpebral e orbitario e minimo
comprometimento muscular. Os sinais de congestdo sdo, em parte, consequéncia de
reducao da drenagem venosa visivel por compressao da veia oftalmica superior.

VALYASEVI et al., (1999) descreveram um receptor de tireotrofina funcionante
(SH-R) que foi detectado nos fibroblastos orbitarios e que estavam envolvidos na
diferenciacao de pré-adipécitos em adipocitos.

Das caracteristicas proeminentes, a exoftalmia e o edema palpebral sdo os sinais
mais caracteristicos, desconfortaveis e antiestéticos. Tanto um como o outro sdo devidos
ao aumento do volume dos musculos extra-oculares, tecidos adiposo e conjuntivo
orbitarios infiltrados pelo acumulo de GAG provenientes dos fibroblastos orbitarios, em
especial acido hialurénico (BAHN & HEUFELDER, 1993, BURCH & WARTOFSKY,

1993)
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LUDGATE & BAKER (2002), em uma revisdao, descreveram as principais
caracteristicas clinicas da OG. Tais caracteristicas sdo proptose, injecdo conjuntival,
quemose, diplopia, ulceragdo corneana associadas a exposi¢cdo decorrente da proptose
e, em casos graves, a perda de visdo por neuropatia Optica compressiva (NOC).
TROBE, GLASER & LAFLAMME (1978) publicaram um artigo detalhado do
desenvolvimento de NOC associado a OG. Entre os sinais e sintomas descritos, a
proptose, o inchago das palpebras, a diplopia e a neuropatia compressiva sao devidos ao
aumento de volume do conteudo orbitario produzido por trés mecanismos: 1) edema; 2)
producdo aumentada de GAG hidrofilicos; 3) hipertrofia do tecido adiposo por
adipogénese (PERROS & KENDALL-TAYLOR, 1995, HEUFELDER, WEETMAN,

LUDGATE et al., 2000, LUDGATE & BAKER, 2002)

1.5 MANIFESTAGOES OFTALMOLOGICAS

Tanto WALLER & JACOBSON (1984) como BARTLEY & GORMAN (1995)
descreveram que, estando a retracado palpebral presente junto a algum dos quatro
critérios secundarios (disfungdo tireoideanana, exoftalmia, neuropatia Optica
compressiva, miopatia restritiva), o diagnostico era certo. Na auséncia de retragao
palpebral, OG sé poderia ser diagnosticada se a exoftalmia, a neuropatia compressiva ou
a miopatia restritiva estivessem associadas com disfuncéo tireoideanana.

Mudangas oftalmolégicas incluem edema palpebral e inchago peri-orbitario,
eritema palpebral, hiperemia conjuntival e quemose, inflamagéo da caruncula e/ou da
plica que devem ser mensurados segundo o atlas publicado (DICKINSON, 2001). Os

conceitos recomendados sdo definidos abaixo:
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e Exoftalmia deve ser medida com exoftalmémetro de Hertel e é considerada normal
até 20mm; entretanto, cada centro deve estabelecer a sua média, segundo raca,
idade, sexo e grau de miopia.

e Comprometimento muscular é o responsavel pelo sintoma diplopia, que pode ser

dividido em intermitente (presente com a fadiga), inconstante (aparece nos olhares
extremos) ou constante (presente em posi¢ao primaria do olhar).

e Alteracdo do tamanho da fenda palpebral pode ser afetada por retragao palpebral

(superior e/ou inferior) e exoftalmia. Tanto a retragao palpebral como a exoftalmia
Sao 0s responsaveis pela exposicao corneana que leva a ceratopatia, ulceracéo e
perfuragao ocular. Fechamento incompleto das palpebras, a noite (lagoftalmia), e

auséncia de sinal de Bell (www.eugogo.org 2006) sao fatores de risco para dano

corneano.

e Aumento da pressdo ocular € frequente, especialmente no olhar para cima,

apresentando relagdo direta com a congestéo vascular, por redugdo da drenagem
venosa e aumento da tenséo intra-orbitaria. Entretanto, raramente progride para
glaucoma verdadeiro.

e Neuropatia dptica compressiva deve ser diagnosticada na presenca de redugao da

acuidade visual, alteragdo do teste das cores, sensibilidade ao contraste, campo

de visao, potencial evocado visual, defeito pupilar e edema de papila.

Exoftalmia (ou proptose) € a caracteristica mais proeminente da OG. Os termos
‘exoftalmia” e “proptose” sdo considerados sindnimos, embora a exoftalmia seja mais
difundida na literatura oftalmoldgica. A exoftalmia € definida como a protrugdo do globo

ocular no sentido postero-anterior. E medida com exoftalmédmetro, instrumento que


http://www.eugogo.org/
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permite medir a distancia existente entre a superficie anterior da cérnea e a reborda
orbitaria temporal, em cada olho, de forma individual. A medida chamada de
exoftalmometria é informada em milimetros (mm). Também é de suma importancia
informar a distancia inter-cantal. Exoftalmia ocorre em 20 - 30% dos pacientes com
doenca de Graves. E uma medida objetiva da evolugdo da doenca, devendo ser
realizada com exoftalmdémetro de Hertel ou similar (MIGLIORE & GLADSTONE, 1984).
Existem variacbes raciais e etarias consideradas normais. Os valores
considerados normais de acordo com a descrigdo de MIGLIORE & GLADSTONE (1984)
foram medidos com exoftalmémetro de Hertel em 681 pacientes, sendo 327 da racga
branca e 354 da raga negra; e ndo apresentavam doenca tireoideana ou miopia maior do
que 7 dioptrias. Estes autores definiram como normais as seguintes medidas como
meédias das normais, com os respectivos limites superiores da normalidade:
Para raga caucasiana: homens 16,5 mm (limite maximo superior: 21,7 mm)
mulheres 15,4 mm (limite maximo superior 20,1 mm)
Para raga afro-americana: homens 18,5 mm (limite maximo superior 24,7 mm)
mulheres 17,8 mm ( limite maximo superior 23 mm).
Segundo esses autores uma medida superior a 21 mm deve ser considerada
anormal. WRIGHT (1970), considera que na raga branca pode ser aceito o limite superior
da normalidade até 21,4 mm para homem e 20,1 mm para mulher. As medidas para a
raca negra sao, respectivamente, até 24,7 mm e até 23,0 mm.
Para criangas entre 5-7 anos e adolescentes, FLEDELIUS & STUBGAARD (1986)
estabeleceram o valor limite de exoftalmometria de respectivamente, 12,6 mm e 16 mm.
SEGNI, BARTLEY & GARRITY (2002) compararam as medidas da

exoftalmometria feitas no consultério (pelo oftalmologista e pelo endocrinologista) com
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medidas feitas em TC. Os autores encontraram discrepancias, pois, com o
exoftalmémetro a proptose € medida levando em conta a superficie anterior da cérnea, e
com a TC é levada em conta a superficie posterior da cérnea. Os autores concluiram que
nao existiria ainda uma medida padrdao ouro para medir exoftalmia e sugeriram estudos
prospectivos para atingir dados reproduziveis.
A prevaléncia da hipertensédo ocular nos pacientes com OG foi estimada entre 5-24%.
Quando a pressao intra-ocular (PIO) foi avaliada na posi¢do primaria do olhar (PPO), e
no olhar para cima (chamamos de “UP position”), 75% dos pacientes apresentaram um
aumento acima do normal (se considerado um diferencial > 2 mmHg entre PPO e UP)
(GAMBLIN, HARPEN, GALENTINE et al., 1983, ALLEN, STETZ, ROMAN et al., 1985,
DANESH-MAYER, SAVINO, DERANO et al., 2001).
Valorizar a gravidade da OG € importante para estabelecer um tratamento precoce
e adequado. A gravidade e a atividade da OG muitas vezes sdo confundidas sendo dificil
estabelecer o grau de associagdo entre ambas. A definicdo de gravidade € contraditéria
até hoje. A definigao publicada pelo EUGOGO (2006) divide a gravidade em:
e OG leve: edema de partes moles médio a moderado, proptose < 25mm,
auséncia de diplopia ou diplopia intermitente, auséncia de
comprometimento corneano ou neuropatia optica.

e OG moderada: edema de partes moles graves e/ou proptose >25mm e/ou

diplopia inconstante e/ou ceratopatia leve, sem neuropatia 6ptica.
e OG severa: diplopia constante e/ou neuropatia éptica compressiva.
Por outro lado, € importante estabelecer a presenca de atividade inflamataéria, que

poderia responder aos diferentes tratamentos médicos propostos. Varios sao os
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indicadores propostos para determinar presenca de atividade inflamatéria, entre eles,
modificagao de refletividade dos musculos extra-oculares, em ecografia ou ressonancia
magnética, e os niveis de GAG, que nao sao suficientemente especificos ou sensiveis. O
escore clinico CAS modificado “ad hoc” é atualmente recomendado pelo EUGOGO por
ser facilmente calculavel e pratico na clinica diaria. Sdo considerados 7 pontos como
maximo e > 3 pontos 0 minimo necessario para estabelecer a presenca de atividade

factivel de ser tratada com anti-inflamatorios.

1.6 CLASSIFICAGOES PROPOSTAS

Tanto norte-americanos (WERNER, 1969; WERNER 1977; BARTLEY 1995) como
europeus (MOURITS, PRUMMEL, WIERSINGA et al., 1997) tentaram durante anos
descrever classificagdes e critérios de diagnoéstico da OG.

A classificacdo NOSPECS utilizada entre 1969 e 1977 descrevia as diferentes
caracteristicas clinicas visiveis na OG. Ja em 1977 a Associagdo Americana de Tiredide
modificou o NOSPECS com algumas emendas permanecendo seu amplo uso até o

presente (WERNER, 1977) (Tabela 1).
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Tabela 1: Classificagdo NOSPECS modificada ad hoc pela Associagao Americana de

Tiredide (Werner, 1977)

Classes Graus Sintomas e ou Sinais Oculares
0 N&o apresenta sinais ou sintomas.
1 Only (s6 sinais limitados a palpebra superior, com ou sem lid lag e proptose)

Soft ( envolvimento dos tecidos moles) (sintomas de lacrimejamento, sensagéo de areia,
2 desconforto retrobulbar, fotofobia, sem diplopia);

0 Ausente

Leve (edema e hiperemia conjuntival/ palpebral, geralmente com extrusdo de gordura,
a glandula lacrimal palpavel ou edema dos musculos extraoculares).

b Moderada (os sinais acima mais quemose, lagoftalmo, edema de palpebras)

c Grave

Proptose associada com as classes 2 a 6 somente (especificar se existe diferenga de 3
3 mm ou mais entre os olhos, ou se a progressao de 3 mm ou mais durante a observagao).

0 Ausente (20 mm ou menos)
a Leve (21-23 mm)
b Moderada (24-27 mm)

c Grave (28 mm or more)

4 Envolvimento dos musculos extraoculares (com diplopia)
0 Ausente
a Leve (limitagdo da motilidade nos olhares extremos ou em um ou mais dire¢des)
b Moderada (restricdo evidente do movimento em qualquer posi¢ao)

c Grave (globo ocular congelado)

5 Corneal (envolvimento corneano, lagoftalmia)
0 Ausente
a Leve (ceratite)
b Moderada (ulceragdo corneana)
c Grave (necrose, perfuragéo)
6 Sight loss (perda de visao por envolvimento do nervo dptico)
0 Ausente
a Leve: acuidade visual entre 20/20-20/60, disco palido, ou defeito do campo visual
b Moderada:acuidade visual 20/70 a 20/200, disco palido, ou defeito do campo visual
C Grave: acuidade visual pior do que 20/200 até cegueira

MOURITS, PRUMMEL, WIERSINGA et al., (1997) desenvolveram um escore

clinico ou CAS (Clinical Activity Score) usado amplamente para avaliar atividade
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inflamatéria. Com a idéia de estabelecer quais pacientes apresentavam OG com
atividade inflamatdria, passivel de ser tratada com anti-inflamatérios e de serem obtidos
bons resultados terapéuticos, o escore consta de 10 itens que avaliam a presenca das
caracteristicas de inflamacao: dor, calor, vermelhidao, tumefagcdo bem como alteragao
funcional (Tabela 2). O escore estabelece 1 ponto por cada item presente. Quatro ou
mais pontos sao necessarios para caracterizar inflamacgao e tratar os pacientes com anti-

inflamatorios.

Tabela 2: Tabela de avaliagao da atividade inflamatdria - “Clinical Activity Score”

CAS - “Clinical Activity Score”

1. Dor opressivo periocular (duragao < 4 semanas)

DOR 2. Dor ocular em repouso ou & movimentacdo (duracéo < 4
semanas)
3. Vermelhid&o palpebral
VERMELHIDAO 4. Hiperemia Conjuntival (minimo 1 quadrante )
5. Edema palpebral (superior e/ou inferior )
EDEMA 6. Quemose
7. Edema de caruncula
8. Exoftalmia ou Proptose > 2 mm (nos ultimos 1-3 meses)
9. Diplopia (alteragao da motilidade em qualquer diregao > 5°

DISFUNCAO nos ultimos 1-3 meses)

10.Visdo borrada (diminui¢gdo de AV > 1 linha nos ultimos 1-3

meses)

Para cada item presente é outorgado um ponto. A soma dos pontos determina o valor do CAS.

O escore clinico CAS também foi modificado (ad hoc International Committee
(PINCHERA, WIERSINGA, GLINOER et al.,1992)), sendo atualmente utilizados apenas 7

dos 10 itens originais para avaliar inflamagéo (dor retro-ocular espontaneo, dor a
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movimentagao ocular, eritema palpebral, edema palpebral, injecdo conjuntival, quemose,
edema de caruncula) enquanto 3/10 pontos avaliam severidade da OG (exoftalmia,
diplopia, neuropatia 6ptica compressiva). Com esse escore binario avaliando presenca de
inflamacao e gravidade é dificil estabelecer progressao ou regressao da OG, sendo
limitada a avaliagdo do comecgo e da resolugéo do processo.

Avaliando 500 pacientes em 5 anos, DICKINSON & PERROS (2001) publicaram
um Atlas com fotografias comparativas para, de forma objetiva, estabelecer as
caracteristicas da OG. Descrevia graus de vermelhiddo conjuntival, edema palpebral e
peri-orbitario, eritema palpebral, hiperemia sobre o0s musculos retos horizontais,
inflamacéo da plica e ou da caruncula, presenca de ceratite limbica superior, grau de
guemose e presenga de pregas de corodides. Os autores consideraram o atlas uma
ferramenta de facil interpretacdo para valorizagcdo rapida do estado do paciente.
Entretanto, foi recomendada a validagao do atlas em outros centros, visando avaliar as
caracteristicas étnicas dos pacientes.

Nessa revisao avaliaram as desvantagens dos escores prévios como o NOSPECS
e 0 CAS. As criticas feitas ao NOSPECS foram a falta de reprodutibilidade e significancia,
sobretudo a auséncia de precisdo das diferentes caracteristicas clinicas descritas. No
NOSPECS modificado a critica foi o abandono da descricdo das partes moles, e a
adogao da classificagcdo em “leve, moderada ou severa” a qual, segundo Dickinson, foi
erroneamente definida. Comentaram ainda que a avaliacdo da fungdo muscular seria
pobre, e pouco reprodutivel entre observadores experientes.

O Grupo Europeu de Oftalmopatia de Graves (EUGOGO, 2006) estabeleceu as
recomendagdes a serem aplicadas em pacientes com suspeita de OG na pratica clinica.

Tais recomendacgdes estdo baseadas no documento “ad hoc International Committee” de
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1992 (PINCHERA, WIERSINGA, GLINOER et al.), apresentando quatro vantagens: a)
para valorizacdo das partes moles, utilizar o Atlas desenvolvido por Dickinson & Perros;
b) para avaliar a qualidade de vida, com o questionario recomendado pelo EUGOGO

(www.eugogo.org); c) para comparar atividade e severidade entre pacientes ou grupos,

de estudos clinicos, dividir os parametros a serem estudados em objetivos e subjetivos
(Tabela 3) ; d) EUGOGO define como boa resposta ao tratamento, em um paciente, a
melhora dos parametros objetivos descritos na tabela 3 (WIERSINGA, PERROS,
KAHALY, et al., 2006)

Tabela 3: Recomendagdes de EUGOGO para valorizar a resposta aos diferentes

tratamentos propostos.

Parametros objetivos e subjetivos e respectivos critérios de melhora

Parametros objetivos Alteracdes requeridas

CAS 2 2 pontos.

Fenda palpebral 22 mm.

Envolvimento de partes moles 2 1 grau em no minimo um dos seguintes itens:

edema palpebral, eritema palpebral, hiperemia
conjuntival ou quemose.

Exoftalmia 22 mm.

Diplopia subjetiva 2 1 grau.

Duccbes 2 8° no minimo em um sentido do olhar.

Funcgao visual Melhoras da AV corrigida 2 2 fileiras na tabela de

Snellen, ou melhoras do teste de cores, ou do CV,
ou da aparéncia do nervo 6ptico, ou
desaparecimento do DPAR.

Parametros subjetivos

Questionario de qualidade de vida

(GO-QOL)
Funcéo visual (score 0-100) = 6 pontos
Aparéncia = 6 pontos

AV= acuidade visual; CV= campo de visdo; DPAR= defeito pupilar aferente relativo


http://www.eugogo.org/
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1.7 TRATAMENTOS

Desde o século dezenove tem-se procurado uma terapéutica adequada para a
OG. McCOOL & NAFFZIGER (1932) publicaram uma revisao de 95 artigos, realizados
entre 1840 e 1932, que tentavam explicar as possiveis causas dos sinais observados na
OG. A investigacdo foi baseada na observacdo do desenvolvimento de exoftalmia
progressiva, apos tireoidectomia, em pacientes com bécio difuso ,associado a elevada
taxa de metabolismo basal e de manifestagdes cardiovasculares e nervosas. Como
resultado da cirurgia, os sintomas sistémicos melhoravam e, apds 3-4 meses a exoftalmia
piorava. As mudangas oftalmolégicas aconteciam em uma seqiéncia progressiva: edema
palpebral, lacrimejamento, quemose e edema de caruncula, edema e protrusdao da
conjuntiva bulbar inferior. Diplopia e falta de paralelismo ocular precediam a limitagao da
motilidade ocular e visao livre de diplopia s6 era obtida ao olhar para baixo. A protrusao
ocular favorecia a exposicao, ulceracao e infecgao da cornea, casos esses chamados de
“exoftalmia maligna”. Foram relatados casos de exoftalmia maligna que evoluiram a ébito
por extensao da infeccido ao sistema nervoso central.

Desde 1867, varias formas de tratamento foram tentadas, para evitar exposicao
corneana e a subsequente infeccdo, como por exemplo: tarsorrafia e cantotomia lateral,
recobrimento conjuntival, incisbes das palpebras e remogédo de gordura (McCOOL &
NAFFZIGER, 1932).

No comego do século XX, algumas das tentativas de tratar a OG foram a
descompressao orbitaria tipo Kronlein com a remocao da parede lateral da orbita e
secgdo ou remogao do sistema nervoso simpatico cervical. Em casos graves o0s

tratamentos listados previamente eram ineficazes (BERKE, R.N., 1953).
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Neuropatia Optica, com severa perda de visdo associada a edema de papila
hemorragico, que evoluiam para atrofia de papila foram interpretadas como
consequéncia da protrucéo excessiva do globo ocular com distensao do respectivo nervo

Optico. Entretanto, a disfungdo muscular foi interpretada erroneamente como um
comprometimento neurolégico associado a OG (McCOOL & NAFFZIGER, 1932).

EBNER, e col. (2000) publicaram que, nao existe um consenso no tratamento da OG na
sua fase inflamatéria. Os corticosteréides administrados por via oral reduzem
transitoriamente as manifestagcées de inflamagao, porém os multiplos efeitos adversos,
decorrentes do seu uso por longo periodo muitas vezes, os contraindicam.

ABAIKHAIL, DOI, AL-SHOUMER (2003), entretanto, publicaram que a
corticoterapia sistémica e a radioterapia orbitaria, em forma isolada ou associada tém
sido os tratamentos da OG mais utilizados. Os resultados das duas terapias sao diversos
e conflitantes em relacéo as suas eficacias.

Em todos os estudos, um pequeno numero de pacientes foi avaliado. Entretanto,
em uma revisao de metaanalise realizada por Abaikhail S. et al. em 2003, a qual incluiu
813 pacientes, foi mostrada a eficacia dos corticosterdides . Dos 813 pacientes incluidos
na citada revisao, 455 pacientes foram tratados com corticoides pelas diferentes via:
endovenosa, oral o local (peribulbar ou subconjuntival) e 358 constituiram o grupo
controle que recebeu outra medicagao (radioterapia, ciclosporinas, imunoglobulinas,
somatostatinas ou nada). Os autores concluiram que os corticosteréides foram mais
eficazes no tratamento da OG quando comparados com as outras terapias (ABAIKHAIL

et al.,2003).
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Os esteroides orais apresentaram maior eficacia antiinflamatéria quando
associados a radioterapia orbitaria. A pulsoterapia com corticosteroides isolados ou
associados a radioterapia foi a terapéutica que demonstrou melhor eficacia. Quando
comparados os corticosterdides administrados por via oral ou endovenosa, estes ultimos
demostraram mais eficacia e toleréncia associado a menos efeitos adversos a corto e
longo prazo (MACCHIA, 2001, MARCOCCI, 2001, BARTALENA, 2005, KAHALY, 2005).
Entre os pacientes analisados, 74 receberam corticoides por via retro-bulbar associada a
radioterapia orbitaria (PINCHERA, 1987, MARCOCCI, 1987) o que prejudicou uma
avaliagao conclusiva desta modalidade terapéutica.

Tabela N°4: Tratamentos consolidados, em investigagcao e questionaveis para o

tratamento da OG.

Tratamentos disponiveis para a Oftalmopatia de Graves

1.7.1 Tratamentos Consolidados 1.7.1.1 Corticosteroides sistémicos
1.7.1.2 Radioterapia orbitaria
1.7.1.3 Radioterapia orbitaria + corticosterdides
1.7.1.4 Descompresséo orbitaria
1.7.1.5 Cirurgias de reabilitagéo

1.7.1.6 Cirurgia das palpebras

1.7.1.7 Cirurgia de estrabismo

1.7.2 Tratamentos em investigacéao 1.7.2.1 Imunoglobulinas endo-venosas
1.7.2.2 Analogos da somatostatina
1.7.2.3 Anti-oxidantes
1.7.2.4 Antagonistas das citocinas

1.7.2.5 Colchicina

1.7.3 Tratamentos de eficacia questionavel 1.7.3.1 Plasmaférese

1.7.3.2 Drogas imunossupressoras

MARCOCCI, et al. Ophthal Plast Reconstr Surg. Vol. 18, N°6, 2002
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1.7.1 TRATAMENTOS CONSOLIDADOS

1.7.1.1 Corticosteroides sistémicos

Os corticosterdides, importantes antiinflamatérios e imunossupressores, podem
ser administrados via oral, endovenosa ou local (subconjuntival e peribulbar). Had muitos
anos os corticosterdides sistémicos tém sido preconizados para o tratamento da OG
devido a sua atividade anti-inflamatdria e imunossupressora. Segundo WERNER (1966)
ja em 1958, a prednisona por via oral foi utilizada como tratamento da OG por Hoffenberg
e Jackson. Citacbes de uso da mesma em diferentes concentracbes e periodos de
administracao também sio encontradas em estudos realizados por Evans (1961), Hales
e Thomas (1962), Brown et al. (1963) e Werner e Maril (1965).

Em doses altas (cortisona 800mg/dia ou prednisona 100mg/dia) os
corticosteréides foram utilizados por WERNER e col. (1966) em pacientes com OG que
mostraram grande melhora da acuidade visual em curto periodo de tempo. Resumindo,
WERNER (1966) considerou como dose terapéutica de emergéncia 120-140 mg/dia de
prednisona por via oral como util para tratar OG grave, mas, também considerou que esta
dosagem poderia ser excessiva. A limitagdo destas observagdes deve-se ao fato de
serem relatos de alguns casos clinicos, ndo controlados. Devido a estas observagoes, a
via oral foi utilizada por varias décadas.

Os corticosterdides tanto por via oral como endovenosa parecem ser eficazes em
diminuir a inflamacdo de palpebras assim como das conjuntivas, as alteracdes
musculares e neuropatia 6ptica compressiva de comecgo recente. Nao parece ocorrer

beneficio do uso dos mesmos sobre a exoftalmia e transtornos musculares crénicos.
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Varios efeitos adversos, incluindo desfechos com 6bitos tém sido descritos devido ao
efeito cumulativo dos corticosteréides pela via endovenosa (BASCHIERI, 1997, MARINO,
2004). Outros estudos mostraram, no entanto, frequentes recidivas dos sintomas da OG
quando a medicacao era reduzida ou suspensa (KAHALY, 1986, MARCOCCI, 2002).

Nos ultimos 20 anos, varios autores tém comparado, em pacientes com OG, os
efeitos do uso de corticosteréides pela via endovenosos versus a via oral (MARCOCCI,
2001, BARTALENA, 2005, KAHALY, 2005). Seja pela via endovenosa ou oral, é
necessario que previamente e durante a terapia, ocorra observacao diaria, quando nao
for possivel a internacdo dos pacientes submetidos a terapia com as dosagens de
corticoide preconizadas. Também devem ser realizados antes e durante o tratamento
exames de fungdo hepatica, pulmonar, renal, densitometria 6ssea e exames de
laboratdrio: glicemia e sangue oculto em fezes.

MACCHIA et. al. (2001), em um estudo randomizado com 51 pacientes,
compararam a eficacia dos corticosteréides via oral e endovenosos no tratamento da
OG. Um grupo de 25 pacientes recebeu metilprednisolona (1 g, 2 vezes por semana,
durante 6 semanas) e o segundo grupo de 26 pacientes recebeu prednisona via oral
(60-80 mg em redugdo sucessiva a cada 2 semanas durante 4-6 meses). Para
avaliacdo da melhora, foi utilizado o indice oftalmolégico (Tabela 5). Este indice foi
aplicado antes de iniciar o tratamento e aos 3, 6 e 12 meses posteriores ao inicio da
terapia. Ambos os grupos melhoraram substancialmente, quanto a sinais e sintomas
inflamatdrios, e escassamente, quanto a proptose e diplopia. Um maior niumero de
efeitos indesejados foi observado em pacientes tratados com esterdides orais. Os
autores observaram maior eficacia dos corticosterdides pela via endovenosa na

resposta a longo prazo, sendo responsaveis por menor numero de efeitos secundarios.
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Além dos estudos incluidos na meta-analise de ABAIKHAIL et al. (2003), cabe
destacar os estudos publicados por KENDALL-TAYLOR (1988) e OKTSUKA (2002).

Em 1988 foi publicado o estudo de KENDALL-TAYLOR no qual foram avaliados 11
pacientes com OG grave e em eutireoidismo, através de exame oftalmoldgico, TC de
Orbitas (cortes axiais e coronais sem contraste), fotografias em posi¢cao primaria, no
olhar para cima e nas latero-versbes, medida dos titulos de anticorpos e estado
cardiovascular. Todos pacientes foram tratados com metilprednisolona por via
endovenosa (0,5g em 2 dias consecutivos) seguidos de prednisona pela via oral, 40
mg/dia, em redugdes semanais de 10 mg de acordo com a melhora clinica e
acompanhados pelo periodo minimo de 6 meses. Os resultados obtidos foram
respostas escassas ou henhuma em 3 casos e resposta boa ou excelente em 8 casos.
Os sinais de inflamacgéo (edema palpebral, quemose e hiperemia conjuntival) estavam
presentes em 10 pacientes e melhoraram em 9 deles. A acuidade visual apresentou-se
reduzida em 7 dos 22 olhos e melhorou em 24 horas apds iniciado o tratamento. Doze
olhos apresentaram exoftalmia (> 20 mm), ndo mostrando melhora significativa ao final
do tratamento. Também nao houve mudanca na medida da fenda palpebral entre o pré
e pos-tratamento. Dos 9 pacientes que fizeram TC antes e depois do tratamento s6 um
reverteu o aumento de tamanho dos musculos extra-oculares para o normal. Os efeitos
adversos registrados foram aumento de peso (4 pacientes), intolerancia a glicose (1
paciente), gastrite (1 paciente) irritabilidade (1 paciente). Os autores observaram que os
3 pacientes que nao responderam apresentavam OG por um periodo maior de 12
meses, sugerindo que a eficacia dos corticosterdides esta relacionada a um inicio de

tratamento precoce.
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Em 2002 OHTSUKA et al., em um estudo prospectivo que incluiu 41 pacientes
com OG em atividade (CAS = 4), avaliaram a resposta da associacdo dos
corticosterdides pela via endovenosa e oral como terapéutica combinada. Todos os
pacientes receberam pulsos de metilprednisolona, 1 g endovenosa, em 3 dias
consecutivos, tratamento que foi repetido por 3 vezes em 3 semanas. Nos intervalos
entre os pulsos, os pacientes recebiam 30 mg de prednisona oral. Os parametros
avaliados pelos autores foram as modificagées no aspecto tomografico dos musculos
extra-oculares, variacdes da exoftalmometria e da diplopia. Os resultados obtidos foram
analisados depois de 1 e 6 meses de terapia. Os autores mostraram que a hipertrofia
dos musculos extra-oculares diminuiu imediatamente apds a pulso-terapia (primeiro
més de tratamento) ndo havendo diferenga aos 6 meses de tratamento. Entretanto, aos
6 meses, 4 pacientes (10%) apresentaram recidiva da hipertrofia muscular. A exoftalmia
nao decresceu quando foram comparadas as medidas pré e pés-tratamento, tanto no 1°
més como aos 6 meses. Trinta e quatro dos 41 pacientes (82%) apresentavam diplopia
antes de iniciado o tratamento. Dos pacientes com diplopia, 19 (55%) nao tiveram
nenhuma melhora ao final do tratamento. A pulso-terapia com metilprednisolona foi
eficaz para reduzir o tamanho dos musculos extra-oculares e melhorou a diplopia em
15 pacientes, mas, ndo mudou as medidas de exoftalmia. Os autores sugeriram que a
modalidade terapéutica combinada poderia controlar as recidivas da OG inflamatdria

quando implementada em estagios precoces.

Em 2005 KAHALY, PITZ, HOMMEL & DITTMAR, em estudo randomizado,
prospectivo, cego e controlado, que incluiu 70 pacientes consecutivos com OG, avaliaram

o efeito de esterdides orais versus pulsoterapia. Os pacientes receberam, semanalmente,
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metillprednisolona endovenosa (0,5 g, e apos 0,25 g, 6 semanas cada) ou prednisolona
por via oral, iniciando com 0,1 g/dia, e entao foi diminuida a dose em 0,01 g/semana. Em
3 meses, foram avaliados: proptose, largura da fissura palpebral e taxa de diplopia em
posicdo primaria do olhar, acuidade visual, espessura da musculatura extraocular e
qualidade de vida. Foi observado que o uso de corticosterdides em pulsoterapia resultou
em melhora rapida, significativa e sustentada. Aos 3 meses, 27 dos 35 pacientes (77%)
no grupo endovenoso apresentaram resposta terapéutica, comparado com 18 de 35
(51%) do grupo que recebeu o tratamento por via oral (p< 0,01). Melhora dos valores
basais para gravidade da doenca (isto é, acuidade visual; p = 0,01) e atividade (como
quemose; p < 0,01) e qualidade de vida (p < 0,001) foram maiores para o grupo em
pulsoterapia. Os titulos dos anticorpos anti-TSH diminuiram com a terapia endovenosa (
p < 0,001), e fumar teve forte impacto negativo na resposta terapéutica (p < 0,001). Os
autores concluiram que em pacientes com OG grave e ativa, os corticosteréides por via

endovenosa sdo mais efetivos e melhor tolerados dos que os administrados por via oral.

1.7.1.2 Radioterapia orbitaria
JULER (1913), MANDEVILLE (1943), JONES (1951) e BEIERWALTES (1953)
foram os pioneiros da irradiacdo orbitaria como tratamento de OG. Desde entao
muitos foram os trabalhos publicados a respeito desse tema.
Em 1973, DONALDSON, BAGSHAW & KRISS publicaram uma série de casos (23
pacientes) que receberam para tratamento da OG, 2000 rads fracionados em 10 dias
(2 vezes por semana). Seis pacientes estavam usando corticosterdides (20-60 mg)

sem sofrer modificagdes durante a radioterapia. Os autores desenharam um escore,
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chamado de indice oftalmoldgico (lO), utilizado de forma extensa por vérios autores
para avaliar comprometimento ocular na OG. O mesmo avalia 5 itens do SPECS
(tecidos moles, proptose, envolvimento muscular, envolvimento corneano e perda de
visdo) outorgando 1 ponto, 2 ou 3 respectivamente para comprometimento minimo,
moderado ou marcado, respectivamente. O escore maximo possivel € de 15 pontos.
A resposta ao tratamento é avaliada com excelente, boa, escassa, sem resposta ou
piora. Os resultados deste estudo mostraram aumento transitério do edema dos
tecidos peri-orbitarios e das conjuntivas na maioria dos pacientes, assim como
aumento da proptose, na primeira semana de tratamento. Entretanto, ndo houve piora
da acuidade visual em nenhum paciente. Na semana seguinte ao tratamento, os
pacientes referiram diminuicdo dos sintomas sendo registrada boa ou excelente
melhora em 65% dos casos. Os resultados obtidos foram excelentes em 30% dos
pacientes, bons em 35%, escassos em 26%, nao ocorreu resposta em 9%. Nenhum
paciente piorou. Quando utilizado o escore para determinar a eficacia do tratamento
foi registrado que em 7 pacientes o escore foi reduzido em 6,6 pontos, em 8 foi de 4,6
pontos, em 6 a reducgao foi de 3,2% e em 2 pacientes, de 0,5%. Os autores nao
compararam a sua série com uso de corticosterdides sistémicos, mesmo
reconhecendo seus efeitos antiinflamatérios, afirmando que nem todos os pacientes

respondem de forma favoravel a eles.
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Tabela 5: Método para calcular o indice Oftalmolégico (10)

Classes Categorias

2 S (soft) partes moles 1.- minimo 2.- moderado 3.- grave
3 P (proptose) exoftalmia 1.- minimo (20-23 mm)

2.- moderado (>23-27 mm)

3.- grave (>27 mm)
4 E (extra-ocular) envolvimento muscular 1.- minimo 2.- moderado 3. - grave
5 C (cdrnea) envolvimento da cérnea 1.- minimo 2.- moderado 3.- grave
6 S (sight) perda visual 1.- minimo 2.- moderado 3.- grave

Cada classe pode apresentar 3 categorias (minima, moderada e grave). O valor maximo do 10 é de 15

pontos (Donaldson,1973).

TROTT & KAMPRAD (1999), em um artigo de revisao, classificaram a agao da
radioterapia pelos seguintes mecanismos: 1.- efeito anti-proliferativo da radiacao
(dosagem 10 Gy ou mais); 2.- efeito imuno-modulador (permite a supressao local de
processos auto-imunes por longos periodos de tempo: maior do que 10 Gy); 3.- efeito
antiinflamatorio (esta associado ao efeito analgésico-dosagem 2-6 Gy); 4.- funcional
(efeito pouco definido -dosagem >2 Gy).

Nao existiram evidéncias clinicas de que o efeito terapéutico da radioterapia seja
devido a inativagao das células tronco (“stem cells”). Varios dos efeitos terapéuticos
da radioterapia poderiam se dever a habilidade de inibir a proliferacdo celular e a
reducdo temporaria de produzir novas células, entre elas os linfécitos e as células
endoteliais. Os linfécitos, que sdo a chave da patogénese e progressdo de varias
doencas de carater benigno, seriam especialmente sensiveis a radioterapia, pois esta,

induzindo apoptose em poucas horas, propiciaria a sua morte. As células endoteliais
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seriam muito importantes em todo processo inflamatério pela capacidade de liberar
varias citocinas. Para Trott e Kamprad, ainda n&o foram identificadas as células alvos
a serem atingidas nas o¢rbitas dos pacientes com OG. O efeito de longo prazo da
radioterapia orbitaria estaria relacionado diretamente a interferéncia do processo
inflamatodrio local. Efeitos terapéuticos e doses adequadas deveriam ser discutidas,
pois a dose recomendada varia de 2,5 até 25 Gy. A auséncia de um modelo animal
adequado seria um fator limitante nas pesquisas.

Em um relevante trabalho, GORMAN e col. (2001) afirmaram que, na avaliagao
da OG, um estudo prospectivo controlado €& dificii de montar, pois, inexistem
pacientes com iguais caracteristicas oftalmolégicas, estado hormonal e envolvimento
imunoldgico estavel e semelhante ao mesmo tempo. Mesmo assim, os autores
desenharam um estudo prospectivo duplo-cego randomizado avaliando 42 pacientes
com caracteristicas semelhantes. O objetivo do trabalho foi determinar a eficacia da
radioterapia no tratamento da OG, medindo o percentual e grau de melhora. O
tratamento foi realizado randomizando 1 6rbita de cada paciente e utilizando 20 Gy de
radiacao externa, comparando os parametros da oftalmopatia com a 6rbita nao
irradiada aos 3 e 6 meses. Aos 6 meses era irradiada a outra orbita e feita a
comparacgao entre as orbitas para avaliar se o resultado obtido era equivalente com o
da orbita tratada previamente. Os autores concluiram que ndo existiu diferenca
clinica ou estatistica significativa entre as 6rbitas tratadas e as nao tratadas quando
comparadas aos 3 e 6 meses. Entretanto, aos 12 meses, as oOrbitas tratadas
primeiramente diminuiram o volume dos musculos extra-oculares e a proptose em
relacdo aos dados prévios ao tratamento. Aos 6 meses de tratamento da segunda nao

houve modificacbes na diplopia. Os autores salientaram que, apds o tratamento da
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primeira érbita, ambas melhoraram simultaneamente. Também nao acharam melhora
no uso da radioterapia no tratamento precoce ou tardio da OG, sendo indiferente se
os pacientes eram fumantes ou néo, ou se apresentavam escores clinicos altos (CAS
> 7) ou baixos (CAS <7). Devido ao fato que a radioterapia orbitaria apresenta riscos
de desenvolvimento de catarata e/ou retinopatia por radiacéo e que os resultados nao
confirmaram o beneficio do tratamento na OG, a indicacédo de radiagcao orbitaria teria
que ser reavaliada.

SCHAEFER et al. (2002), em um estudo retrospectivo, avaliaram a longo prazo
o tratamento da OG com radioterapia orbitaria e a incidéncia de cancer relacionado
com a radiag&do. Duzentos e cinquenta pacientes em 15 anos (1963-1978) receberam
irradiacao orbitaria bilateral para o tratamento da OG. Trinta e um anos depois, 102
pacientes responderam um questionario a respeito dos resultados ao tratamento com
radioterapia orbitaria. Os itens a serem respondidos eram exoftalmia, disfuncdo
muscular e edema peri-orbitario. As respostas possiveis eram: recuperagao completa
ou boa, recuperagdo parcial ou sem alteragées. Dos 94 pacientes (38% dos 250
tratados) que responderam ao questionario no que diz respeito aos resultados da
radioterapia a longo prazo, 41 (44%) relataram recuperagdo completa ou boa, 39
(41%) tiveram resposta parcial e 14 (15%) nao responderam ao tratamento. Os
autores também ressaltaram que o uso de doses de radioterapia entre 16,8 e 24 Gy
nao aumenta o risco de desenvolver cancer associado a radioterapia.

Em 2003, o proprio GORMAN associado com BARTALENA, MARCOCCI,
WIERSINGA & PINCHERA, reforgcaram as indicagdes de corticosteroides, radioterapia

orbitaria e cirurgia de descompresséo orbitaria como as bases do tratamento da OG.
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Observaram que a radioterapia, isoladamente, melhorava 55-60% dos pacientes. E

quando associada com corticosterdides, aumentava o percentual de melhora clinica.

1.7.1.3 Radioterapia orbitaria associada a corticosterdides sistémicos

BARTALENA et al. (1983) desenharam um estudo randomizado com 48
pacientes, dos quais 36 foram tratados combinando corticosterdides sistémicos
(metilprednisolona 70-80 mg por 5-6 meses) e radioterapia orbitaria (cobalto) e os 12
restantes usaram unicamente corticosterdides sistémicos. A melhora da OG foi
avaliada pelo IO (Tabela 5). Dos 36 pacientes tratados com a terapia combinada 12
mostraram resposta excelente, 14 boa resposta, 9 escassa resposta e 1 ndo teve
melhoras. Entretanto, 10 dos 12 pacientes que receberam somente corticosterdides
sistémicos também melhoraram. Destes, 4 pacientes (33%) tiveram boa resposta, 6
pacientes (50%) tiveram leve resposta e 2 (17%) nao responderam. Os autores
observaram que os tratamentos foram eficazes para diminuir a inflamacéo de partes
moles, comprometimento muscular de curto prazo e neuropatia compressiva de
recente comego. Proptose e comprometimento muscular antigos (mais de 2 anos)
responderam parcialmente. A combinacdo de esterdides sistémicos associados a
cobaltoterapia foi mais eficaz que os corticosterdides isolados.

WIERSINGA (1988), em um trabalho prospectivo, avaliou o uso de
prednisona oral em 44 pacientes. Apenas 29 (66% dos pacientes) apresentaram
algum grau de resposta ao tratamento, sendo observada a seguinte distribuigao:
excelente em 3 pacientes, boa em 10 e regular em 16. Ja 15 pacientes nao
responderam ao tratamento. Radioterapia orbitaria foi feita em 39 pacientes dos quais

4 tinham recebido previamente corticosterdides. Seis meses apds o tratamento 25
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pacientes tinham respondido satisfatoriamente (excelente =0, bom =9 e aceitavel
=16), 36% (14 pacientes) nao responderam. Os resultados foram avaliados pelo
sistema NOSPECS. A conclusao dos autores foi que: 1.- a relagao entre os que
responderam e nao responderam aos diferentes tratamentos (corticosterdides e ou
radioterapia) foi: 2/1; 2.- a resposta foi igual em todas as classificacées do sistema
NOSPECS; 3.- a resposta ndo dependeu de idade, sexo, severidade da doenca,
duracao da oftalmopatia ou fungao tiredidea.

MARCOCCI (1991), em um trabalho prospectivo randomizado, investigou a
eficacia da radioterapia orbitaria associada a altas doses de corticosterdides
comparado com a eficacia da radioterapia orbitaria como unico tratamento no controle
da OG. Trinta pacientes foram divididos em 2 grupos de 15 pacientes : G1 foi tratado
com radioterapia orbitaria e corticosteréides sistémicos e G2 foi tratado com
radioterapia orbitaria como mono-terapia. As variagdes oftalmolégicas foram avaliadas
pelo indice oftalmolégico (tabela 5), e os resultados obtidos foram: 9 pacientes do
grupo 1 (69%) e 5 pacientes do grupo 2 (38%) melhoraram o comprometimento das
partes moles. Ja o envolvimento dos musculos extra-oculares nao apresentou
resposta favoravel. A associacao corticosterdides-radioterapia foi mais eficaz que a
radioterapia isolada no controle da oftalmopatia de Graves.

PRUMMEL et al. (1993), em um estudo prospectivo, duplo-cego, avaliaram o
uso de prednisona oral e radioterapia orbitaria no tratamento da OG. Dois grupos de
28 pacientes foram tratados por 3 meses. O grupo 1 recebeu prednisona oral
(60mg/dia em redugao perioddica) associado com simulagao de radioterapia. O grupo 2
foi tratado com radioterapia orbitaria (20 Gy fracionado) associado com placebo.

Ambos os grupos responderam de forma semelhante, porém, o grupo da radioterapia
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apresentou menos efeitos adversos (boa resposta em14 (50%) do grupo 1 e 13 (46%)
do grupo 2).

Em 2001 também MARCOCCI e cols, publicaram os resultados obtidos com o
tratamento de 86 pacientes, tratados com radioterapia orbitaria em um estudo
randomizado, onde um grupo recebeu corticosterdides orais (100mg/dia de
prednisona, com redugdo sucessiva por 5 meses) e outro grupo recebeu
corticosterdides endovenosos (15 mg/kg de metilprednisolona por 4 ciclos e 7,5
mg/kg por mais 4 ciclos). Os ciclos foram aplicados em dias alternados com intervalos
de 2 semanas. A reducao da proptose e retracido palpebral foram semelhantes em
ambos os grupos. A diplopia desapareceu em 13 dos 27 pacientes que usaram
corticosterdides endovenosos e em 12 dos 33 que usaram corticosterdides orais. A
neuropatia optica melhorou em 11 dos 14 paciente do grupo de corticosterdides
endovenosos e em 3 dos 9 do grupo de corticosterdides orais. O CAS reduziu de
4,5+1,2 para 1,7+1,0 no grupo de corticosterdides endovenosos e de 4,2+1,1 para
2,2+1,2 no grupo de corticosteroides orais. Efeitos adversos ocorreram em 23
(56,1%) dos pacientes do grupo de corticosterdides endovenosos e em 35 (85,4%) do
grupo de corticosterdides orais. Um paciente do grupo dos corticoides endovenosos
desenvolveu grave hepatite toxica, mas recuperou-se. Os pesquisadores observaram
que corticosteréides endovenosos associados a radioterapia orbitaria produzem
efeitos favoraveis no tratamento da OG e menos manifestagcdes adversas do que os

corticosterdides orais.
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1.7.1.4 Cirurgia de descompressao orbitaria

A primeira cirurgia descompressiva de o6rbitas foi realizada em 1930 por Howard
Naffziger em uma paciente de 40 anos, com exoftalmia de 34 e 32 mm nos olhos direito
e esquerdo, respectivamente. A técnica realizada foi por via transcraniana, removendo o
teto das orbitas e abrindo o anel de Zinn, para aliviar tanto a exoftalmia pronunciada
como a neuropatia éptica (NAFFZIGER, 1931).

Desde entdo, varios foram os procedimentos e resultados sugeridos como a
remogao de uma, duas, trés e quatro paredes orbitarias (LONG & ELLIS, 1966, STRANC
& WEST, 1988, BARTALENA et al., 1989, OLIVARI, 1991, GARRITY et al., 1993).

GARRITY et al., (1993) publicaram uma revisao feita durante 20 anos (1969-1989)

avaliando 428 pacientes submetidos a cirurgia de descompressao orbitaria, pela via
trans-antral. A cirurgia foi indicada em 217 (50,7%) pacientes com neuropatia 6ptica,
116 (27,1%) com inflamagéo orbitaria grave e 90 (21%) com exoftalmia. Acuidade
visual (AV) (20/20) foi registrada, em 274 olhos (38%), antes da descompresséo.
Destes, 40 olhos pioraram a AV apés a cirurgia. Dos 453 olhos com AV pior do que
20/20 no pré-operatorio, 294 (65%) melhoraram depois da cirurgia, 108 (24%) néo
apresentaram modificagbes e 51 (11%) pioraram. Defeitos de campo de visdo foram
registrados em 299 dos 853 olhos. Apds a descompressao orbitaria 119 olhos (44%)
resolveram completamente os defeitos de campo, 126 melhoraram parcialmente, 17
se mantiveram sem modificagdes e 7 pioraram. O edema do disco oOptico esteve
presente em 111 olhos, dos quais 71 resolveram completamente, 28 melhoraram e 6
pioraram. A inflamagdo grave de partes moles foi observada em 116 pacientes,
melhorando em 104 pacientes apds a cirurgia. Em 59% dos casos a reducgédo da

exoftalmia foi de 4 mm e em 76% foi de 3 mm (média e DP respectivamente
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4,70+0,12). Os autores observaram que a descompressao orbitaria efetivamente
reduz a exoftalmia e que deve ser util na resolugado da neuropatia éptica. No entanto,
os autores nao recomendam a cirurgia para a corre¢cao da exoftalmia ndo grave,

considerando as varias complicagdes possiveis.

1.7.1.5 Cirurgias de reabilitacao (palpebras e estrabismo)
1.7.1.5.1 Cirurgia das palpebras

A retracdo da palpebra superior tem sido considerada como quase patognomaonico
da OG, assim como uma marca isolada do hipertireoidismo (GORMAN, 1995). Deve-se
em parte a excessiva atividade simpatica associada, a fibrose do elevador da palpebra e
a restricdo do musculo reto inferior. A retragcao palpebral pode ser controlada com a
injecdo de toxina botulinica diretamente no musculo elevador da palpebra (EBNER,
1993). A cirurgia da retracéo palpebral sempre deve ser planejada 6 a 12 meses depois
de desaparecerem os sinais de atividade inflamatoria. Também devem ser avaliadas as
necessidades de cirurgia de descompressao orbitaria e estrabismo, prévias a corregao da
palpebra (DIAZ & DIAS 2005).

Varias sao as técnicas para colocar a palpebra superior na sua posigao normal.
Quando o musculo elevador da palpebra e o musculo de Muller estao hipertrofiados e
contraturados, a cirurgia mais sugerida consiste em debilitar suas fungbes pelas vias
transconjuntival ou transcutanea. A ressec¢ao do musculo de Muller e da aponeurose do
elevador é uma das técnicas propostas na literatura. Entretanto, alguns autores sugerem
o] uso de expansores das palpebras

(http://www.thyroidmanager.org/thyroidbook.htm/Graves'Disease:Complications).


http://www.thyroidmanager.org/thyroidbook.htm%20/
http://www.thyroidmanager.org/Chapter12/12-frame.htm
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1.7.1.5.2 Cirurgia de correcao do estrabismo

O comprometimento muscular na OG foi documentado em forma extensa
(FELDON, 1982, GAMBLIN 1985, HALLIN, 1988a, 1988b, 1988c, DIAZ & DIAS, 2005).
Também foi bem documentado o fato de que a cirurgia de estrabismo deve ser protelada
até desaparecerem todos os sinais de inflamagao (pelo tratamento ou pela evolugao
natural da doencga) e até ocorrer uma estabilidade na motilidade ocular por no minimo 6
meses (DIAZ &DIAS, 2005).

As hipotropias (desvios verticais) sdo as manifestagcdes mais frequientes desde que
0s musculos retos inferiores tém se mostrado os mais comprometidos. As cirurgias
propostas visam devolver a binocularidade eliminando a diplopia. Podem ser indicados
retrocessos de ambos os musculos retos inferiores (dependendo do caso) de 6-7 mm. A
retracdo da palpebra inferior pode ocorrer como evento adverso: para evita-la tem sido
recomendada a desinsercao das expansdes aponeuroticas dos musculos retratores. Para
evitar outro problema, a exotropia no olhar inferior, pode ser associado ao primeiro
procedimento a retro-inser¢cao dos obliquos superiores o que os torna hipofuncionantes

para a abducgéo (DIAZ & DIAS, 2005).

1.7.2 TRATAMENTOS EM INVESTIGAGAO
1.7.2.1 Imunoglobulinas endovenosas:

KAHALY (1996), em um estudo randomizado, comparou a eficacia da prednisona
oral e de imunoglobulinas endovenosas em pacientes com OG. Um grupo com 19
pacientes recebeu prednisona (100 mg/dia durante 20 semanas) e outro grupo com 21
pacientes, receberam imunoglobulina (1g/kg/d, por 2 dias consecutivos, a cada 3

semanas, por 6 ciclos). A avaliagdo oftalmoldgica e de RMI das 6rbitas foram utilizadas
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para medir a melhora clinica. Em 12 pacientes (63%) do grupo que recebeu prednisona e
em 13 (62%) do grupo que recebeu imunoglobulina obteve-se melhora na proptose,
acuidade visual, pressao intraocular, retragao palpebral e tamanho dos musculos extra-
oculares. Entretanto, o grupo que foi tratado com imunoglobulina reduziu os titulos dos
anticorpos tiredideios. Por sua vez, o grupo tratado com prednisona teve mais frequentes
e graves efeitos indesejados. A conclusdo do estudo mostrou igual eficacia de ambas
terapias para tratamento da OG.

BASCHIERI (1997) comparou os efeitos dos corticosterdides sistémicos (CS) com
os decorrentes do uso de imunoglobulinas endovenosas (IGEV). Foi realizado um estudo
prospectivo ndo randomizado cego para as consultas oftalmolégicas e para o radiologista
que avaliou as tomografias computadorizadas (TC). Os pacientes foram acompanhados
por um endocrinologista. Os dois grupos nao tiveram diferengas quanto a idade, sexo,
tempo da doenca de Graves, tempo da OG e do hipertireoidismo. As avaliacbes
oftalmolégicas assim como as TC foram registradas antes e apds o tratamento. Trinta
pacientes foram tratados com CS (grupo 1) e 35 receberam IGEV (grupo 2). O grupo 1
recebeu 80 mg/dia de metilprednisolona por 2 meses, reduzindo de forma progressiva
nos 5 meses seguintes. O grupo 2 recebeu 400 mg/kg/dia de imunoglobulina A
(Endobulin = Ig A) pela via endovenosa em 5 dias consecutivos a cada 21 dias por 3
ciclos. A redugédo da medicagao foi na mesma dosagem em 1 dia a cada 21 dias, 9 ciclos
ao total. Observou-se resposta ao tratamento quanto ao comprometimento de partes
moles uma vez que, aplicando o escore NOSPECS, houve melhora em 32 dos 35
pacientes (90%) tratados com IGEV e em 25 dos 27 dos pacientes (92,5%) tratados com
CS. A melhora ou desaparecimento da diplopia ocorreu em 22 dos 29 pacientes tratados

com IGEV (75%) e em 16 dos 20 tratados com CS (80%). Em ambos os grupos a
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melhora da diplopia coincidiu com a redugao do volume dos musculos extra-oculares.
Além disso, ambos os grupos tinham escores similares prévios ao tratamento, ocorrendo
reducdo do valor do escore NOSPECS de modo semelhante apdés o tratamento.
Entretanto, o grupo dos corticosterdides apresentou pacientes que desenvolveram
hemorragia digestiva (n=2), psicose (n=1) e osteopenia (n=3) e osteoporose (n=4). Os
autores sugeriram que os IGEV seriam mais seguros e eficazes do que os CS, no

tratamento da OG.

1.7.2.2 Analogos da somatostatina

KRENNING (1993), apds avaliar 1000 pacientes em Rotterdam, relatou a presenca
de varios subtipos de receptores para somatostatina no tecido orbitario. Devido a esta
observacao, pacientes com OG em atividade foram tratados com octreotide subcutaneo
(0,1 mg, 3 vezes ao dia por 3 meses), melhorando o envolvimento das partes moles e a
funcdo muscular (BARTALENA, 2000). A grande limitagcdo para utilizar a droga seria sua
curta vida média, o que faria necessario injegdes frequentes.

KRASSAS (1998) reportou outro analogo da somatostatina chamado lanreotide
que utilizou em doses de 40 mg por semana, por 3 meses. Em um estudo comparando
ambos, o autor ndo observou diferencas entre as medicacbes, porém o lanreotide
mostrou-se mais pratico para ser administrado.

KUNG (1996), em um estudo nao controlado composto de 18 pacientes com OG e
eutireoideos, comparou a eficacia da somatostatina (SS) e dos corticosterdides
sistémicos (CS). A SS foi administrada em 8 pacientes, por via subcutanea (200 mcg a
cada 8 h), e os CS em 10 pacientes, via oral (1 mg/kg/dia em dosagens decrescentes).

As avaliagbes oftalmoldgicas foram feitas entre a semana 4 e o més 3. Tanto o uso da
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SS como dos CS melhoraram o escore inflamatério e reduziram a retragao palpebral,
porém, s6 os CS modificaram a pressao intraocular e o tamanho dos musculos extra-
oculares (avaliados por Ressonancia Magnética). A proptose ndo foi modificada em
nenhum dos grupos. Os autores sugeriram que em pacientes com OG em atividade e
sem comprometimento muscular, a SS seria uma boa indicagao em fungcdo dos menores

efeitos secundarios quando comparado com os CS.

1.7.2.3 Antioxidantes

Baseados no trabalho de Hiromatsu (1998) que comprovou “in vitro” a inibigdo das
citocinas que induzem a ativacao e proliferacao de fibroblastos orbitarios, BOUZAS et al.,
(2000) publicaram os resultados de um estudo piloto prospectivo ndo randomizado
comparando os efeitos do alopurinol (300 mg/dia) associado a nicotinamida (300 mg/dia)
por 3 meses, em 11 pacientes com grupo controle (placebo — 11 pacientes). O exame
oftalmolégico foi realizado antes de iniciado o tratamento, no primeiro més e aos 3 meses
de iniciado o tratamento. Houve melhora (p<0,05) em 82% dos pacientes do grupo
tratado com anti-oxidante versus o grupo néo tratado (27%). A inflamagdo das partes
moles foi 0 aspecto que melhor respondeu. Os autores sugerem que sejam feitos estudos

randomizados prospectivos para validar os resultados obtidos no estudo piloto publicado.

1.7.2.4 Antagonistas das citocinas

BALAZS et al., (1998), em um estudo ndo controlado e ndo randomizado, trataram
10 pacientes com OG moderada utilizando pentoxifilina. Esta droga possui efeitos imuno-
moduladores na produgéo de citocinas. Os pacientes receberam 20 mg da medicagéao via

endovenosa por 10 dias, seguido de 1800 mg, via oral ao dia, por 4 semanas, em



42

reducao progressiva por 3 meses. Oito pacientes (8)%) melhoraram o edema de partes
moles e a exoftalmia. Entretanto, o comprometimento muscular continuou sem variagoes.
Os autores também propuseram um estudo clinico randomizado para confirmar os

achados.

1.7.2.5 Colchicina

STAMATO et al. (2006), em um trabalho prospectivo e randomizado, comparou a
eficacia da colchicina e da prednisona oral como tratamento da OG em atividade. Os 22
pacientes participantes apresentavam OG em atividade com menos de 18 meses de
evolugdo e eutireoidismo nos 3 meses prévios ao ingresso ao estudo.Os parametros de
melhora avaliados foram as mudancas no escores CAS e a intensidade do sinal dos
musculos extra-oculares (parametro de inflamagdo) avaliados por Ressonancia
Magnética. Os pacientes foram divididos em 2 grupos de 11 pessoas. O grupo 1 (G1)
recebeu colchicina oral (1,5 mg por dia durante 1 més e a seguir 1,0 mg por dia durante 2
meses). O grupo 2 (G2) recebeu prednisona oral (0,75 mg/kg/dia durante 1 més,
decrescendo a dosagem em 2 meses). No G1, o CAS inicial foi 5 e no final do tratamento
variou para 3. No G2, o CAS inicial foi de 4, variando para 1 apés o tratamento. Em
ambos os grupos, tanto o CAS como os parametros radioldgicos da intensidade muscular
foram semelhantes, ndo apresentando diferengas estatisticas significativas. Nao foram
registrados efeitos adversos no grupo da colchicina. No grupo da prednisona, foram
registrados: aumento de peso (n=3), edema (n=3), gastrite (n=2), hirsutismo (n=1),
debilidade (n=1), depressao (n=1) e hipertensdo arterial (n=4). Nao existiu diferenca

estatistica na resposta ao tratamento em fumantes e nao fumantes. Os autores
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observaram que 68% dos pacientes de ambos os grupos melhoraram as medidas do

escore CAS, sendo que os pacientes da colchicina ndo apresentaram efeitos adversos.

1.7.3 TRATAMENTOS DE EFICACIA QUESTIONAVEL
1.7.3.1 Plasmaferese

O uso da plasmaferese na OG tem como objetivo remover as imunoglobulinas e
complexos imunes envolvidos na patogénese da doencga. Os resultados sdo conflitantes
e os efeitos relatados foram desalentadores (BARTALENA, et al. 2000). As recidivas
requerem novas plasmafereses tornando esta terapia pouco pratica (MARCOCCI et al.
2002).
1.7.3.2 Drogas imunossupressoras (ciclosporinas)

As ciclosporinas séo drogas imunossupressoras utilizadas no tratamento da OG
em forma extensa. Os resultados terapéuticos publicados, excecdo de KAHALY (1986) e
PRUMMEL (1989), ndo sao ensaios clinicos randomizados. Ambos autores consideram
que a associagao com corticosterdides € mais benéfica que o uso da droga de forma
isolada. Devem ser considerados os efeitos indesejados que costumam ser graves.

KAHALY, SCHREZENMEIR, KRAUSE et al. (1986) em um estudo randomizado,
dividiram 40 pacientes em dois grupos. O grupo | recebeu apenas prednisona em
dosagem decrescentes durante 10 semanas; o grupo |l recebeu associacdo da
prednisona junto com ciclosporinas. Os corticoides foram suspensos na 10? semana nos
2 grupos e as ciclosporinas foram continuadas por 12 meses. O resultado de ambos
tratamentos foi avaliado mediante o escore clinico de atividade da OG associado aos
exames de TC e ecografia orbitaria. Os sinais da OG melhoraram em ambos grupos,

sendo melhor no grupo Il. Quando foram descontinuados os corticoides, houve recidiva
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dos sinais inflamatérios em 9 pacientes do grupo | e em 1 do grupo Il. Reducédo do
tamanho dos musculos extraoculares foi observado em 9 pacientes do grupo Il. Nesse
grupo nao foram observados transtornos renais mas, 1 paciente desenvolveu infec¢ao
por klebsiela pneumoniae.

PRUMMEL (1989), em um trabalho randomizado simples-cego com 36 pacientes
com OG e eutiroidéios (no minimo nos 2 meses prévios ao trabalho), comparou a
resposta a prednisona e a ciclosporina. Os 2 grupos, compostos de 18 pacientes, foram
semelhantes em idade, sexo, duracgéo e gravidade da oftalmopatia. A dosagem inicial de
ciclosporina foi 7,5 mg/kg/dia e a de prednisona, 60 mg/dia. Onze (n=11) pacientes
(66%) do grupo tratado com corticosteréides e 4 pacientes (22%) tratados com
ciclosporinas responderam ao tratamento no periodo de acompanhamento que durou 12
semanas. A recuperacao foi evidente na redugdo do volume dos musculos extra-
oculares, reducao da proptose e melhora da acuidade visual. Os corticosterdides foram
menos tolerados que as ciclosporinas. Apds as 12 semanas do tratamento inicial, os
pacientes que nao melhoraram receberam a associagao do outro medicamento. Dos 9
que receberam inicialmente corticosterdides, quando associado a ciclosporinas, 5 (56%)
melhoraram os sintomas. Entretanto, dos 13 que receberam inicialmente ciclosporinas, 8
(62%) melhoraram logo da associagao com corticoides. A concluséo dos autores foi que
o tratamento combinado € melhor tolerado do que os corticosterdides isoladamente. A
terapia somente com corticosterdides € mais eficaz do que a ciclosporina isoladamente.
Quando um paciente nado responde a monoterapia, poderia se beneficiar da associagao
de corticosterdides e ciclosporinas.

Outra droga imunosupressora proposta € o metotrexato, ainda sem resultados

publicados (MARCOCCI, 2002).
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1.7.4 ALTERNATIVA PROPOSTA DE TRATAMENTO: Corticosteréides por via
peribulbar.

Corticosteroides peribulbares tém sido relatados como usados por GERBERTT
(1961), GARBER (1966), THOMAS (1974), PINCERA (1987), MARCOCCI et al. (1987) e
EBNER (2004).

GARBER (1966) utilizou metilprednisolona de depdsito, via subconjuntival em 15
pacientes consecutivos os quais apresentavam oftalmopatia grave. Todos os pacientes
referiram melhora logo apds a primeira injecdo. Varios pacientes tinham recebido
radioterapia orbitaria sem resposta e melhoraram apds inje¢cao de corticosterdides. De 2
pacientes com indicacédo de descompressao orbitaria, um melhorou e o segundo nao
piorou. Nenhum paciente foi submetido a cirurgia. A injecdo de corticosterdides foi
administrada com uma frequéncia diferente em cada paciente e em casos nos quais a
OG era assimétrico, s6 uma orbita foi tratada, havendo melhorado, entretanto, em
ambas. Foi diagnosticado um paciente com neuropatia 6ptica o qual, apés o tratamento,
apresentou melhora no aspecto do nervo 6ptico e da acuidade visual. O autor descreveu
o tratamento como simples, ndo-agressivo e efetivo, usando uma injecao mensal de 10-
15 mg de metilprednisolona enquanto o equivalente oral seria de 2000 mg ao més. Os 15
pacientes do trabalho foram acompanhados por 3 anos, tendo sido observado um caso
de glaucoma que reverteu com a suspensao do corticoide.

PINCHERA (1987), em um estudo de coorte, dividiu uma amostra de 80
pacientes em 2 grupos: 36 pacientes receberam corticosterdides orais associados a
radioterapia (grupo 1) e 44 pacientes receberam corticosterdides peribulbares em

conjunto com radioterapia (grupo Il). Foram usados os mesmos critérios de
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Donadlson (ver tabela 5) para avaliar a melhora pds-tratamento. O grupo que recebeu
corticosteroéides orais foi tratado com prednisona (70-80 mg nas 2 primeiras semanas
com redugao sucessiva por 5-6 meses). O grupo que recebeu os corticosterdides
peribulbares foi tratado com acetato de metilprednisolona (14 inje¢cdes, em ambas as
orbitas, em uma dosagem de 40 mg, a intervalos de 20-30 dias, durante 9 meses). A
cobalto-terapia orbitaria foi dosada em 2000 rads, em cada ¢érbita, ao longo de 10
dias. Dos 36 pacientes do grupo |, 35 (97%) melhoraram. Dos 44 pacientes do grupo
II, 35 (79%) pacientes melhoraram. A distribuicdo dos dois grupos foi: 25% excelente
resultado, 55% resultado leve e 20% sem resposta. A conclusdo do trabalho foi que
os corticosteroides peribulbares associados a cobalto-terapia orbitaria foram mais
eficazes que o uso de corticosterdides orais isolados.

MARCOCCI (1987), em uma continuacdo do estudo de Pinchera,
reconheceu os efeitos benéficos da associacdo de esterdides sistémicos com
radioterapia orbitaria para o tratamento da OG. Devido aos efeitos indesejados dos
esterdides sistémicos, os autores substituiram os esterdides sistémicos por
corticosteréides peribulbares. Foi feito um estudo com 44 pacientes com OG em
atividade que receberam 2000 rads de cobalto-terapia, em cada 6rbita, e 14 injegdes
de metilprednisolona, em cada 6rbita, com uma frequéncia de 20-30 dias. A resposta
ao tratamento foi avaliada pelo escore numérico (indice oftalmolégico: Tabela 5) e a
avaliagao clinica. Do total de pacientes, 11 (25%) tiveram excelente resposta, 24
(55%) resposta média e 9 (20%) ndo melhoraram. A conclusdo foi que os 35
pacientes que melhoraram tiveram recuperacdo somente da inflamagao das partes
moles. Nos 9 pacientes que ndo apresentaram melhora foi diagnosticado neuropatia

Optica. A melhora da proptose, lesdo corneana e comprometimento muscular foi



47

confirmada em 39%, 50% e 31% dos pacientes, respectivamente. Nao foram
observados efeitos colaterais.

EBNER et al. (2004) publicaram um estudo multicéntrico, prospectivo,
randomizado, do qual participou a autora desta dissertagao, a via periocular ou peribulbar
foi utilizada para a injecao de triancinolona de depdsito para tratar pacientes com OG
moderada. O objetivo foi avaliar a eficacia dos corticosteréides peribulbares no
tratamento do comprometimento muscular da oftalmopatia de Graves e os efeitos
adversos locais e sistémicos do tratamento. Os parametros utilizados para avaliar a
eficacia do tratamento foram a melhora da diplopia e a reducdo do tamanho dos
musculos extra-oculares avaliados por TC. Os critérios de exclusdo foram: o tratamento
prévio da oftalmopatia de qualquer tipo, a presenca de neuropatia Optica compressiva, a
auséncia de diplopia e as contra-indicagdes gerais para uso de corticosterdides. Os
pacientes foram divididos em 2 grupos: Gl (composto de 25 pacientes submetidos ao
tratamento) e Gll (grupo contole - 20 pacientes). Os parametros considerados foram: a
pressao intra-ocular, a pressao arterial sistélica e diastélica e o peso. Os exames de
laboratérios solicitados foram: glicemia, cortisol urinario e plasmatico e calcemia. A
quantidade injetada foi de 20 mg de acetato de triancinolona por semana aplicada com
agulha 27G no quadrante infero lateral de cada 6rbita. Quando comparados os
resultados entre os pacientes tratados e os nao tratados na semana 10 e 24, o grupo
tratado melhorou a performance da motilidade ocular assim como reduziu o volume dos
musculos extra-oculares medidos na TC. Nao foi observada alteragcéo local (presséao
intra-ocular, mudangas na acuidade visual, exoftalmia) ou geral (variagbes de peso,
tensao arterial ou parametros laboratoriais). Os autores da referida pesquisa sugeriram

um estudo com maior numero de pacientes para confirmar os achados publicados.
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2, JUSTIFICATIVA

Da revisao apresentada, observa-se que nao existe um tratamento definido para a
OG em atividade, pois a doenca apresenta muitas variantes, estagios e parametros
oftalmolégicos e sistémicos a serem considerados e as propostas terapéuticas testadas
sao muito variadas. Chama a atencdo o fato de que na maioria dos estudos
anteriormente citados os pacientes ao serem incluidos apresentavam funcgao tireoidiana
normal por curto periodo e ndo ha informagdo quanto a ocorréncia de hipo ou
hipertireoidismo no seguimento.

Os tratamentos considerados padrao-ouro, corticosterdides sistémicos e a
radioterapia orbitaria apresentam, remissdes da inflamagdo por volta do 60-70% na
maioria dos estudos publicados. Quando associados, os resultados aumentam para 80%.
Entretanto, os corticosterdides apresentam inumeros efeitos indesejados sistémicos que
inviabilizam seu uso prolongado. Os pacientes devem ser hospitalizados ou utilizar o
sistema de hospital-dia, nem sempre accessivel. Devem ser realizados exames de
glicemia, avaliagdo da presenga de possiveis ulceras do aparelho digestivo, presenca de
possiveis focos de tuberculose e densitometria éssea. Ja a radioterapia orbitaria ndo esta
disponivel a todos os pacientes e estaria contra-indicada em pacientes diabéticos pelo
risco de desenvolver ou piorar a retinopatia diabética.

Os corticoides peribulbares foram utilizados por diferentes autores, com bons
resultados. Associados com EBNER et al.,, (2004) demonstramos que nao houve
impacto sistémico quando corticéides peribulbares foram utilizados (sobre glicemia,
cortisol urinario e plasmatico, calcemia, peso e tensao arterial). Os dados do estudo

permitem concluir que para pacientes diabéticos, como os efeitos da radioterapia
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poderiam ser deletérios para a retina e os corticosterdides sistémicos para o controle
metabdlico, a alternativa de uso dos corticosterdides retro-bulbares sempre deveria ser
cogitada. Como o percentual de pacientes diabéticos na populacado nao é desprezivel (10
a 20%), esta alternativa deveria ser melhor avaliada. Neste estudo, no entanto, poucos
parametros oftalmoldgicos foram avaliados: somente a motilidade ocular.

As modificacbes propostas em relacdo ao trabalho anteriormente realizado
(EBNER, 2004) foram 2:

1°- aplicagao do corticoide peribulbar em 2 pontos ja amplamente utilizados em
anestesia oftalmolégica (ESCOBAR VASQUEZ et al. 2002, HUSTEAD et al. 1994) ;

2°- além da motilidade ocular, foi ampliada a avaliacdo de outros itens

inflamatérios descritos no escore CASm.
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3. OBJETIVOS:

Assim, com base na revisdo bibliografica apresentada, foi desenhado o presente
estudo que tem a intencao de avaliar a eficacia do uso da via peribulbar para a aplicagao
de corticosterdides de depdsito no tratamento de pacientes com OG, eutireoideos por 6
meses e com fungao tireoidiana estavel também por 6 meses, no seguimento. A atividade
da doencga oftalmoldgica foi medida através do escore CASm e a gravidade avaliada

pelos parametros sugeridos pelo Mouritz em 2002 e logo adotados pelo grupo EUGOGO.
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ANEXO: FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

| OFTALMOPATIA DE GRAVES

NOME: IDADE:
PRONTUARIO: SEXO: 1. MASCULINO 2. FEMININO
ANTECEDENTES PESSOAIS
HIPERTIROIDISMO: 1.SIM 2. NAO HIPOTIROIDISMO: 1.SIM 2. NAO
EUTIROIDISMO: 1.SIM 2. NAO TIROIDITIS: 1.SIM 2. NAO
USODE 1131: 1.SIM 2.NAO FUMA: 1.SIM 2. NAO
USO DE MEDICAMENTOS: 1.SIM 2.NAO QUAIS:
OUTROS:
MOTIVO DA CONSULTA
1. DOR OCULAR: 1.1 SIM 1.2 NAO
2. VERMELHIDAO : 2.1 SIM 2.2NAO
3. HIPEREMIA: 3.1 SIM 3.2NAO
4. EDEMA PALPEBRAL: 4.1SIM 4.2 NAO
5. EDEMA DE CARUNCULA: 5.1SIM 5.2 NAO
6.QUEMOSE: 6.1 SIM 6.2 NAO
7.EXOFTALMOS: 7.1 SIM 7.2 NAO
8.DIPLOPIA: 8.1 SIM 8.2 NAO
9. DIMINUGCAO DE Av. 9.1 SIM 9.2 NAO
EXAME OFTALMOLOGICO DATA: /
AV OD: OE:
BIO: Fenda: OD: OE:
PIO (PPO) OD: _  mmHgOE: _  mmHg PIO(UP)OD: _  mmHg OE: ___ mmHg
RFM: OD: 1. PRESENTE 2. AUSENTE OE: 1. PRESENTE 2. AUSENTE
TESTE DAS CORES: OD: OE:
EXOFTALMOMETRIA:OD: _ mm OE: _ mm (distancia inter-cantal ____ mm)

FO: 1. AUSENICA DE EDEMA DE PAPILA
2. PAPILA COM BORDOS POUCO NITIDOS
3. EDEMA DE PAPILA FRANCO
4. OUTROS ACHADOS

CAMPO VISUAL (_ ) 30.2 () 242 DATA: / /
OD: OE:

NEUROIMAGEM(__ ) RM(__) TC DATA: / /
1. NORMAL 2. ALTERADO:

TESTES DE LABORATORIO DATA: /
HEMOGRAMA: GLICEMIA: CALCEMIA:

T3: T4 livre: TSH: TRAB:
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ABSTRACT

Purpose: In this study, we aim to evaluate the efficacy of peribulbar triamcinolone injections
to treat inflammatory signs of Grave’s Ophthalmopathy (GO) in patients with moderate to
severe GO and associated optic neuropathy (ON).

Methodology: twenty-one patients with active GO (Clinical Activity Score-CAS > 4) and

systemic thyroid disease under control were enrolled in this prospective pilot study. Four
doses of 20 mg of peribulbar triamcinolone acetonide were injected in each orbit (42 eyes)
with a 2-week interval between each dose. Ophthalmologic examination including Clinical
Activity Score (CAS) evaluation, visual field, computer tomography (CT scan) and digital

photography were performed before and after treatment. Results: 21 patients (11 with

moderate GO and 10 severe GO and ON) participated in this study and were followed for at
least 14 months. Initial mean CAS was 6.38+1.49, which dropped to 1.8+1.12 after 6-month
treatment (p=0,01; mean difference of 4.57+1.56, range: 1-8 score points). Optic neuropathy
(ON) was diagnosed in 10 patients. Of these, 66% improved with peribulbar triamcinolone
exclusively. A transitory intra-ocular pressure (IOP) increase in two patients was controlled
with topical medication.

Conclusion: Peribulbar triamcinolone injections reduce the inflammatory signs of moderate
GO, as measured by CAS, and also could be used as an alternative treatment for ON.
Randomized clinical trials are needed to compare the results of triamcinolone peribulbar

injections with other treatment modalities.

KEY-WORDS: Graves” Ophthalmopathy, Peribulbar triamcinolone acetonide, Optic
Neuropathy, Clinical Activity Score.
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INTRODUCTION

Graves’ disease is a chronic autoimmune condition that affects the thyroid gland, the
eyes, and the skin. Thyroidopathy usually presents as diffuse goiter with hyperthyroidism. GO
is the ocular inflammatory disease, which accompanies thyrotoxicosis in about 40-50% of
Graves’ patients. Different factors influence the development of the GO (i.e. older age, male
sex and tabagism), and its severity is not related to the severity of thyrotoxicosis. GO may
even be present in patients with normal thyroid function and also as hypothyroidism
(Allahabadia et al. 2001).

Orbital fibroblast proliferation causes increased secretions and accumulation of
glycosaminoglycan, which results in swelling of the orbital muscle and fat tissue. This is the
basic immunopathogenic process that characterizes the disease (Campbell et al. 1989,
Ohtsuka et al. 1999, Wiersinga et al. 2002). The inflammatory process in the orbit affects
muscles, connective and adipose tissues in different degrees, contributing to the variable
clinical presentation of the disease (Kahaly et al. 1994).

CAS as modified by ad hoc classification, is used in the screening for active GO in
patients with Graves’ disease. It is based on the four standard signs of inflammation (pain,
redness, swelling, and impaired function) and consists of ten clinical items related to GO (pain
with movement, pain at rest, eyelid redness, conjuntival hyperemia, eyelid swelling, chemosis,
caruncle oedema, proptosis, diplopia and visual acuity decrease). This score is highly
predictive of active GO, and patients with 4 or more items (points) have benefited from
imunossupressive therapy (Mourits et al. 1989, Mourits et al. 1997).

Imunossupressive treatment for active orbital disease consists of steroids, orbital
radiation and imunossupressive drugs such as ciclosporine or immunoglobulins. Oral or
intravenous steroids, according to disease severity, are the most popular treatments. Steroids
and adjuvant orbital radiotherapy, showed to be more effective than each one isolated. Both
treatment modalities have shown different side effects. Optic neuropathy (ON) may be treated
with intravenous pulso-therapy, orbital irradiation, orbital decompression or a combination of
the three, with an improvement of around 70-90% (Wiersinga et al. 2002, Ben Simon et al.
2006).



Triamcinolone, in a depot steroid formulation, is largely employed, intra-vitreal, sub-
tenon or sub-conjuntival by ophthalmologists to treat different inflammatory conditions.
Previous studies have reported improvement of GO with orbital injections of
methylprednisolone and triamcinolone (Gebertt et al. 1961, Thomas 1984, Marcocci et al.
1987, Ebner et al. 2004, Goldberg et al. 2004, Jonas et al. 2006). However the resolution of
inflammatory signs measured by CAS or its use in the treatment of ON have not yet been
described.

In this study, we aim to evaluate the use of repeated peribulbar triamcinolone injections
in the treatment of inflammatory features of moderate to severe GO, using CAS and

ophthalmological examination as disease parameters.

PATIENTS AND METHODS

Patients

232 patients with Graves” Disease were evaluated between 2003 and 2005, using a
modified CAS (Table 1) (Mourits et al. 1989, Mourits et al. 1997). Of them, twenty-one
patients fit the inclusion criteria, i.e.: moderate to severe GO with CAS>4, stable thyroid
disease, age 18 or older, absence of other systemic diseases such as diabetes, cancer or
tuberculosis, and agree to participate in the study. This study has been approved by the

hospital ethics committee.

Methods

Ophthalmologic Examination and CAS analysis

The patients were evaluated pre and post-treatment with the study protocol (clinical
score measures, ophthalmic examination, perimeter automated visual field (Humphrey (30.2))

and non-contrasted orbital CT scan.



Ophthalmologic examination included best corrected visual acuity (BCVA) for distance
and near, intra-ocular pressure (in primary and up position), color visual test using Ishihara
color plates, pupilar reflexes, ocular motility, fundoscopy with indirect ophthalmoscope, and
exophthalmometry. Proptosis was measured by the same Hertel exophthalmometer, visual
acuity was measured with the Snellen chart in the same room and expressed in feet. Eye
movement was measured by active motility (ductions and vertions) and eye motility restriction
was classified as present or absent.

CAS was applied according to Mourits et. al., except for the ocular pain item (Mourits et
al. 1989, Mourits et al. 1997), because in our experience, patients had difficulty in
distinguishing pain at rest and pain with eye movement, CAS was modified, giving 1 point for
pain- instead of 1 point for pain with movement and 1 point for pain at rest. Thus, in this study,
the maximum score was 9 points, instead of 10 points in the original CAS (Table 1) (Mourits
et al. 1989, Mourits et al. 1997).

The score was divided into three components for analysis: inflammatory symptoms
(pain, palpebral redness, conjunctival hyperemia, chemosis, palpebral oedema and caruncle
oedema - 6 score points), motility impairment (diplopia and exophthalmos - 2 score points)
and visual acuity (blurred vision - 1 score point).

Moderate GO was considered in patients with active ophthalmopathy (CAS>4), recent
motility impairment (diplopia) with muscle enlargement documented by CT scan with or
without increase of proptose, as well as increase of proptose alone. Severe GO was
classified as a sight-threatening disease (ON or corneal ulceration diagnosed by

ophthalmologic examination).

(table 1)

Treatment

The 21 patients received four doses of 20 mg of peribulbar triamcinolone acetonide at a
2-week interval between doses. The injections were made using 0.5mL of a 40mg/mL
triamcinolone acetatonide solution (Acetato de Triamcinolona, Ophthalmos®, Porto Alegre,
RS, Brasil) applied to both orbits at the inferolateral and superomedial quadrants, under

topical anesthesia (Ebner et al. 2004).



Follow-up
During the follow-up study, patients had periodic ophthalmic examinations. Complete

exams were made pre and post-treatment and whenever necessary. Thyroid medication,
controlled by our Endocrinology Department, was not changed during the study period.
Patients were followed for an average of 14 months. Final examination was made at 6 and 12
months after treatment finished by the same ophthalmologist (M.B.). Patients in which, after
one-month of treatment, persisted signs of ON despite local steroid treatment (i.e., decrease
of BCVA or impairment in visual field), were referred to our Orbit and Oculoplastics

Department for surgical orbital decompression.

Statistical analysis

Nominal variable analysis was performed using Pearson Chi-square test and numeric
variable was compared using the Student t paired and independent tests. Statistical
significance was considered for a p value less than 0.05 at a 95% confidence interval. The

analyses were performed with SPSS program, version 10.1.

RESULTS

This series was composed for 21 patients: 17 women and 4 men, with mean age of
50+ 13.4 years (ranging from 23 to 81 years old). Eleven patients were considered to have
moderate disease and, 10 to have severe GO associated with ON.

Mean initial score was 6.38+ 1.49 (median 6, range: 4 to 9). After treatment mean
score dropped to 1.8 + 1.12 (median 1, range: zero to 5). The mean score difference after
treatment was 4.57 + 1.56 (median 5) with a minimum change of 1 and a maximum of 8
points (p=0,01, Cl 95%: 3.85-5.28). No patient had worsened the score during the study
period (Table 2).

(Table 2)



Mean initial inflammatory score was 3.95 £1.43, and the post-treatment was 0.76+0.83,
a decreasing of 3.1+£1.43 points (p=0.04, Cl 95% 2.53-3.84). Motility score presented mean
initial scored 1.71+0.46 and the final one final 0.76+0.62, lowering of 0.951£0.74 points
(p=0.01; CI 95% 0.61-1.28). Blurred vision was referred before treatment by 13 patients
(61.9%) and after therapy by 6 patients (28.6%), (p=0.03). Objective improvement of visual
acuity was also observed (p=0.03, Table 3).

(Table 3)

There were 6 patients (28.6%) that had previously been submitted to iodotherapy, and
6 were active smokers (28.6%). These factors were not associated, positive or negative, with
the treatment response in this series (mean score lowering: p=0.8 and p=0.38, for
iodotheraphy and tabagism, respectively). Moderate and severe cases also had similar
results, with same mean score lowering (p=0.37), mostly due to inflammatory symptoms
improvement.

Additional treatment was necessary in 11 cases during the study follow-up period.
Three patients were submitted to orbital decompression surgery for nonresponsive optic
neuropathy. The other 8 patients were submitted to rehabilitation procedures: 5 patients
receibed botulinum toxin A injections to resolve residual diplopia, 3 patients were submitted
to strabismus surgery, and 2 were submitted to lid retraction surgery. This group of patients to
whom required extra treatment had a mean score lowering of 3.9£1.3 points, while those that
did not require extra treatment had a mean lowering of 5.3+1.56 points (p=0.03). This
difference in score lowering was related to a higher initial inflammatory score in the group that
did not require additional treatment (p=0.02) suggesting that other group could have different
stage of inflammation with more fibrosis.

In this series, there were 2 patients (9.5%) with increase in IOP. Both cases were
controlled with topical anti-glaucomatous drugs used for a 3-4 months period. Two elderly
patients developed cataract during follow-up. Two patients required extra injections (2 and 3
injections) after 3 months of follow-up for relapsing symptoms and after that, they responded

to the treatment without needed other therapies.



Results in Patients with Optic Neuropathy

Optic neuropathy was diagnosed in 17 eyes of 10 patients (Table 4).

One eye (patient # 10-OS - censured) had optic atrophy with poor visual acuity before
treatment, being excluded from the analysis. Another eye (patient # 2-OD - censured) was
also excluded because the patient denied surgical decompression procedure to resolve ON.

In the remaining 15 analyzed eyes: 10 (66%) had fully reversed optic neuropathy with
peribulbar triamcinolone injections alone, 3 responded to associated decompressive surgery
(# 1-0S, # 6-0OU), and another 2 had partial improvement with surgery (# 7-OU).

This series achieved 86% (13 of 15 eyes) of success in treating ON, being just 3
patients submitted to surgical orbit decompression. The 66% (10 of 15 eyes) of the eyes with
clinical ON, resolved with orbital steroids alone. Only 2 in 15 eyes had a partial response. No
patient had worsened his or her visual acuity.

Figure 1 shows patient #5 and figure 2 patient #10 (in Table 4).

(Table 4)

DISCUSSION

In this study, Triamcinolone peribulbar repeated injections has shown to be a safe and
effective treatment modality for the inflammatory features of Graves” Ophthalmopathy. It has
achieved success in controlling orbital inflammation, with resolution of soft-tissue signs,
improving muscular function, reducing exophthalmos and diplopia, and even in the reversion
of ON.

Recently, the European Group of Graves Ophthalmopathy (EUGOGO) recommended
several parameters to assess therapeutics responses in these patients. According to the
EUGOGO consensus, a therapeutic outstanding response should reflect a 2-points decrease
in the CAS. This was observed in 20/21 (95%) of the patients evaluated in this series. An one-
point reduction in soft tissue involvement was also considered outstanding, as occurred in all

of our cases. A 2mm reduction in exophthalmos, was observed in 38% of our patients. A



diplopia improvement of at least one degree, as occurred in 65%. Finally, a visual function
improvement (changes of best corrected visual acuity by = 2 line on Snellen chart, or
substantial colour vision charge, or significant change of visual fields, or significant changes in
optic disc appearance or (dis-)appearance of relative afferent pupillary defect) happened in
66% of our patients with peribulbar steroid injections.

In a previous case control study with 41 moderate GO patients with diplopia, Ebner et
al. analyzed response to triamcinolone injections through perimetric measure of binocular
area of vision and extra-ocular muscle thickness in orbit tomography. Both factors had a
significant improvement in the treatment group. No effects were observed in glucose, calcium
and cortisol serum levels, as well as in weight and arterial pressure. This study did not include
patients with optic neuropathy and nor evaluated inflammatory items (Ebner et al. 2004).

Muscle oedema reduction, observed by Ebner et al., was directly measured through
orbital muscle tickness on CT and binocular area of vision in perimetry. In our study, these
findings were indirectly confirmed through clinical improvement of motility, diplopia and
exophthalmos lowering (Ebner et al. 2004). Steroids reduce muscle and soft-tissue oedema,
thus decreasing the optic nerve compression with consequent improvement of ON. However,
these patients must be followed closely, so that in the absence of improvement, surgical orbit
decompression can be promptly performed.

Triamcinolone injections have shown excellent results in the treatment of symptoms
related to tissue inflammation - this is expected from a biological perspective, since steroids
are powerful antiinflammatory drugs. The improvement of motility and ON might is achieved
through reduction of tissue oedema, but the patient’s (and doctor’s!) expectations in relation
to complete resolution of diplopia, exophthalmos and optic neuropathy must have some
regards. Additional therapy is often necessary for residual motility disturbances. Despite the
good results observed in this series, the treatment of ON with peribulbar triamcinolone
injections should be employed after comparison to other treatment modalities in randomized
clinical trials.

The most frequent side effect of triamcinolone ocular injections is IOP rising, but this
tends to be transient and controlled in virtually all cases with topical medication. Orbital
steroids have a smaller risk of inducing IOP rising than sub-tenon or intravitreal injections.

Previous glaucoma history- personal or familial-, uveitis and young age seem to be related to



a higher risk of 10P rising with steroids use (Jonas et al. 2005, Jones et al. 2006, Jonas et al.
2006, Konstantopoulos et al. 2006, Hirooka et al. 2006).

One criticism that may be made to our study is that we modified the CAS. The original
CAS comprises 10 possible points, and our score just 9, because we did not divide pain at
rest or at movement. However, this modification strengthened our study, selecting more
severe cases. For instance, patients who would have reached 4 points (minimum score for
active disease), considering pain at rest and at movement as 2 points, may have been
excluded from this study, since in our score they would have reached 3 points. Another
criticism that could be argued against our study is the fact that we performed a uncontrolled
case series. However, our results are similar to those described for orbital radiotherapy or
oral/intravenous steroids for moderate GO in comparative studies (Donaldson et al. 1973,
Bartalena et al. 1983, Marcocci et al. 1991, Baschieri et al. 1997, Tsujino et al. 2000,
Bartalena et al. 2003, Bartalena et al. 2005, Kahaly et al. 2005). Nevertheless, the injection of
poorly absorbable local steroids are known to have less side effect than oral steroids and,
mainly, pulse therapy (Ebner et al. 2004). Moreover, our study included 10 cases (half of the
patients) with ON, a patient group that is usually excluded from studies that evaluated
nonsurgical treatment modalities for GO (Prummel et al. 1993, Gorman et al. 2001, Ebner et
al. 2004).

In our study, peribulbar triamcinolone has shown benefits in terms of efficacy for
moderate and severe GO that could be, at least, comparable to orbital radiotherapy or
systemic steroids. However, this local therapy could be applied in outpatient ophthalmic units,
is a low cost drug, easy to use and has no systemic side-effects.

In conclusion, peribulbar triamcinolone injections should be regarded as a treatment
alternative for inflammatory features of moderate and severe GO, including ON. Multicentric
randomized trials must be performed comparing this therapy with others, available well-known

modality treatments.
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