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1. Introdugdo



A Doencga de Graves (DG) (GRAVES, 1835) se constitui ha causa mais
comum (80% dos casos) de hipertireoidismo, com uma prevaléncia em torno
de 2,7 % em mulheres e 0,23 % em homens ( TUNBRIDGE et al., 1977).
Apresenta-se de 7 a 10 vezes mais freqliente no sexo feminino, acometendo
todas as faixas etdrias, embora tenha pico de ocorréncia entre a terceira e
a quarta décadas (DEGROOT et al., 1996). No Brasil, sdo escassos os dados
epidemioldgicos sobre a doenga.

Apresenta etiologia autoimune, caracterizada pela ocorréncia de
anticorpos direcionados contra o receptor do hormdnio estimulante da
tiredide (TSH), ou TRAb, que agem estimulando este receptor (RTSH),
ativando a adenilciclase e sua cascata de sinalizacdo nuclear, levando a
aumento do volume tireoidiano, hiperfungdo celular, hipervascularizagdo
glandular, e a uma maior taxa de produgdo e secregdo hormonais
(REES, 1988 SGARBI 2009).

O quadro clinico cldssico da DG compreende a presenga de
hipertireoidismo, bocio difuso e oftalmopatia (Figural), podendo ocorrer,

muito mais raramente, mixedemapré-tibial e acropaquia (COOPER, 2003).



Figura 1. Aspectos clinicos da Doenga de Graves: bécio difuso, of talmopatia e
mixedemapré-tibial (Arquivo pessoal).

As principais possibilidades terapéuticas para a doenga sdo as drogas
anti-tireoidianas, o radioiodo e a tireoidectomia (HEGEDUS, 2009). Embora
estes tratamentos possibilitem o controle do hipertireoidismo e a redugdo
do bécio, o mesmo ndo ocorre com uma das manifestacdes clinicas mais
dramdticas da DG, a oftalmopatia de Graves (OG).

A OG, patologia debilitante e desfigurante, responsdvel por queda
importante na qualidade de vida dos portadores dessa patologia, tem
freqiiéncia varidvel de acordo com a literatura: 5 a 43,1 %, dependendo do
método diagndstico utilizado (SRIDAMA & DEGROOTI9ES MCDOUGALL,
1991).

Aproximadamente 3 a 5% dos pacientes com OG, apresentam um
quadro grave, com intensa dor, inflamagdo e risco a visdo devido a ulceragdo
da cérnea ou compressdo do nhervo optico. Envolvimento subclinico é

comumente observado, com aproximadamente 70% de pacientes adultos com
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DG apresentado algum achado (proptose, aumento do volume da musculatura
extra-ocular, aumento do tecido adiposo retro-orbital) quando submetidos a
ressondncia magnhética ou tomografia computadorizada das drbitas. A taxa
de incidéncia anual ajustada de OG clinicamente significativa obtida em um
levantamento realizado em OlmstedCounty, Minnesota- EUA foi de 16
mulheres e 3 homens por 100.000 habitantes (BARTLEY, 1994).A
distribuigdo etdria é bimodal, com pico de incidéncia em mulheres ocorrendo
na faixa dos 40 aos 44 anos e de 60 aos 64 anos, e em homens entre 45-49
anos e 65-69 anos (WIERSINGA, 2002).

A primeira possivel referéncia a este quadro oftalmoldgico é
encontrada no século VI, na figura de Bodidharma-Daruma (Figura 2),
fundador do zen Budismo e do kung-fu (GREER, 2002).

Historicamente, a associagdo de hipertireoidismo e exoftalmia foi
relatada por védrios médicos (BURGI, 2009), incluindo SayyidAl-Jurjani,
persa do século XII, Caleb Hiller Parry (1786) e Robert Graves, clinico
irlandés do século XIX. Deste Ultimo se originaram os epdnimos, Doenga de
Graves e Oftalmopatia de Graves (GRAVES, 1835). Cabe mencionar também
o médico alemdo Karl Von Basedow, cujo nome estd associado aos dois

termos no continente europeu (VON BASEDOW, 1840).



Figura2.Bodidharma-Daruma e sua possivel of tamopatia de Graves.
Segundo relatos o monge budista nunca fechava seus olhos (GREER,2002).

Assim como a DG, a génese da OG também envolve mecanismos auto-
imunes, surgindo como resultado do comprometimento ocular por doenga
autoimune drgdo-especifica, no qual o antigeno responsdvel seria o mesmo
RTSH envolvido na patogénese da doenga tireoideana (BAHN, 2000; SMITH
2010).

Na verdade, os eventos etiopatogénicos e fisiopatoldgicos
relacionados a OG sdo bastante complexos. Os fibroblastos presentes na
orbita sdo capazes de expressar receptores para as imunoglobulinas

estimuladoras do receptor de TSH e sdo, provavelmente, as células alvo
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para o mecanismo autoimune. Além disso, estas células poderiam
diferenciar-se em adipdcitos, mediante o estimulo de receptores nucleares
especificos tais como o PPAR-y (PeroxisomeProliferator-Activated
Receptor-y) presentes nestes fibroblastos, causando surgimento de novas
células adiposas e conseqiientementeaumento de volume local (VALYASEVI,
2002, MIMURA & BLOISE, 2003). O tecido adiposo e o tecido conectivo
orbital fambém expressam esses receptores e todos exibem uma resposta
pré-inflamatdria exagerada ds citocinas e fatores de crescimento.
Histologicamente ocorre aumento de volume dos musculos extra-oculares,
tecido conectivo e adiposo com aumento das glicosaminoglicanas (GAC)
hidrofilicas, levando a produgdo excessiva de dcido hialurénico, com edema
da musculatura e do tecido fibro-conectivoretro-bulbar, os quais seriam
responsdveis pela maioria das manifestagdes clinicas da OG6 (BARTALENA
et al, 2000).

A autoimunidade induziria edema e infiltragdo linfocitdria, sendo que
este infiltrado é repleto de células imunocompetentes (linfécitos T,
principalmente CD4, macrdéfagos e linfécitos B) que perpetuam a inflamagdo
(BRENT, 2008). Recentemente, outros alvos para os auto-anticorpos foram
caracterizados nos musculos e tecidos extra-oculares (flavoproteina, G2s,
sarcalumelina, calsequestrina) e no coldgeno tipo XIII dos fibroblastos

oculares, sendo o anticorpo anti-calsequestrina e anti-coldgeno tipo XIIT



marcadores diagndsticos de alta sensibilidade para OG e sua gravidade
(GOPINATH et al, 2006). Os eventos que se seguiriam a infiltragdo
linfocitaria inicial, na OG, parecem ser a ativagdo mediada por citocinas de
fibroblastos, a secregdo de glicosaminoglicanas por estas células e, por
dltimo, fibrose (Figura 3) (WEETMAN, 2000; LEHMANN et al, 2008).

De fato, vdrias citocinas parecem estar envolvidas na génese da OG
(AJTAN & WEETMAN, 2004). Em um estudo realizado com camundongos,
demonstrou-se que a resposta ao TRAb caracteriza-se por uma produgdo de
interleucina-4 (IL-4) e interleucina-10 (IL-10) (MANY et al, 1999). Outro
estudo relatou o papel importante desempenhado pela interleucina-1 (IL-1)
(HOFBAUER et al., 1997). Outras interleucinas, pré-inflamatérias, como
TNF-alfa e IL-6, e antiinflamatdrias, como a IL-10, além do antagonista do
receptor da IL-1 (IL-1RA), parecem estar aumentadas no soro de pacientes
com OG infiltrativa (MYSLIWIEC et al., 1999). Além disso, foi sugerido que
a molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1) poderia estar envolvida na
interagdo entre células T, macréfagos, células B, células endoteliais e
fibroblastos orbitais. Aumento dos niveis séricosde ICAM-1 (SICAM-1)
foram referidos em pacientes com oftalmopatia de Graves (MYSLIWIEC et
al, 2001), indicando aqueles que desenvolverdo esta manifestagdo clinica

(BELLIS et al., 1998).



Orbital
Thyrotrop fibroblast
Bt i Interleukin-16 GF-l
RANTES
CD40 . Helper
D154 . T cell

Orbital
- fibroblast
T cell \ Imterferon-y Thy-1
TNF =

h Hyaluronan
nterleukin.1 .
’ 5 Prostaglandin E,

Macrophage

Extraccular
Interleukin-& muscle
3 Interieukin-1

Myofibroblast

Plazma cel - \

Extraccular
musdie enlargement

Figura 3. Patogénese da Oftalmopatia de Graves, ilustrando a cascata inflamatdria
e a ativagdo dos fibroblastos (BAHN, 2010).

Inicialmente, ocorreria predominio de citocinas secretadas pelos
linfécitos T helperl (Thl), especialmente IFN-a, IL-1a, IL- 6, TGF-p e
leucoregulina, que sdo potentes estimuladores de produgdo de GAG pelos
fibroblastos sendo posteriormente seguidos de citocinas secretadas pelos
linfécitos T helper 2 - Th2 (IL-4 e IL-10) causando fibrose e contratura,
restringindo a fungdo normal dos musculos extra-oculares (LACKA, 2004).
Em adigdo a esses efeitos, as citocinas modulam a agdo imune amplificando a
expressdo das proteinas MHC classe II, as moléculas de adesdo (ICAM-1),

CD-40 e proteinas heat-shock nos tecidos retro-oculares desempenhando,



dessa maneira, um papel na amplificagdo e localizagdo do processo
inflamatério (BAHN et al, 2000,2010).

Recentemente, foi observada a relagdo entre desenvolvimento de OG
e alguns “genes candidatos” que promoveriam uma suscetibilidade genética
ao desenvolvimento da OG, direcionando o fendmeno autoimune para os
tecidos oculares e extra-oculares. Neste aspecto, destacam-se o antigeno
humano leucocitdrio (HLA, 6p21. 3), polimorfismos da IL-18 e CD-4 e o
antigeno-4 do linfécito T citotéxico (CTLA-4, 2q33), entre outros
(BEDNARCZUK et al, 2007).

Por outro lado, estudos /n vitro mostraram que a sintese de GAGs,
por fibroblastos humanos cultivados, pode ser inibida, de forma dose-
dependente, pelo receptor soldvel de IL-1 e pelo antagonista do receptor de
IL-1(TAN et al., 1996).

Quanto as manifestagdes clinicas da OG, estas podem variar de um
simples “olhar fixo e brilhante”, até hiperemia ocular, quemose, llcera de
cornea, comprometimento do hervo 6ptico, culminando em perda visual
(HAY, 1984, KENDALL-TAYLOR, 1998).

O diagndstico da oftalmopatia é clinico, embora a ultrassonografia, a
tomografia computadorizada (TC) ou a ressondncia magnética (RM) das
orbitas possam estar indicadas, caso haja dividas quanto a causa exata da

proptose ocular e, particularmente, para excluir-se tumor retro-bulbar ou



mal-formagdo artério-venosa, além de se mostrarem Uteis na avaliagdo do
acometimento das estruturas orbitais, como gordura retro-ocular,
musculatura extra-ocular e nervo 6ptico (BARTALENA 2000 KAHALY,
2001 VLAINICH & ROMALDINI et al, 2011).

A OG possui em sua historia natural duas fases classicamente
descritas, a fase ativa, caracterizada pela exacerbagdo progressiva na qual
predomina o componente inflamatério e a fase inativa, com regressdo parcial
e estabilizagdo onde predominam as sequelas da fibrose causadas pelo
quadro inflamatorio (fibrose tecidual, diplopia, etc.). A avaliagdo da
presenga de atividade e do grau de gravidade da OG pode ser realizada por
uma série de métodos, ndo existindo, contudo, consenso sobre qual seria a
melhor combinagdo de testes para tal fim (WEETMAN & WIERSINGA,
1998).

Clinicamente, a proptose pode ser aferida com o auxilio de aparelhos
conhecidos como exoftalmdmetros. Tais instrumentos permitem a
quantificagdo de proptose em unidades métricas (cm), ao utilizarem réguas
com espelhos didptricos para sua mensuragdo (BURMAN, 1985).

A gravidade da doenga € quantificada pelo "NO SPECS" (Tabela 1), um
escore que avalia o acometimento ocular e extra-ocular, cujo nome se
constitui no acrénimo formado pelas letras iniciais dos aspectos avaliados
(WERNER, 1977).
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Os métodos disponiveis para a avaliagdo da atividade da doenga, isto
¢, presenga ou auséncia de atividade inflamatdria, sdo Uteis em determinar
quais pacientes se beneficiardo de terapia anti-inflamatéria. O escore de
atividade clinica (CAS) (MOURITZ et al, 1997), a medida do tempo de
relaxamento da musculatura extra-ocular em T2 & RM (UTECH et al., 1995),
a cintilografia orbitdria com 'In -pentreotide (KRASSAS & KAHALY,
1999), a ultrassonografia orbitdria (PRUMMEL et AL, 1993) e a dosagem de
glicosaminas urindrias e plasmdticas (KAHALY et al, 1998) tém sido
advogados para este fim, mas ainda ndo foram completamente avaliados
(WEETMAN., 2000).

Apesar dos vdrios métodos existentes, a avaliagdo da resposta
terapéutica na OG baseia-se, em grande parte das vezes, no aspecto clinico,
o qual se caracteriza pela subjetividade e dificuldade de padronizagdo.

O tratamento da OG depende da gravidade da doenga e da fase em
que a doenga se encontra, com melhores resultados sendo obtidos na fase
ativa, onde hd possibilidade de regressdo dos danos teciduais (STIEBEL-
KALISH et al,2009; WIERSINGA et al. 1995, BARTALENA, 2009,
DICKINSON, 2009). A oftalmopatia leve a moderada pode melhorar
espontaneamente ou com a instituigdo de medidas gerais como o controle da
tireotoxicose, uso de ldgrimas artificiais, dculos escuros, elevagdo da
cabeceira da cama, restri¢do de sal e o eventual uso de diuréticos. Contudo,

11



casos mais graves podem necessitar de intervengdo medicamentosa,
radioterdpica ou cirldrgica (STEMBERGER et al 2006, KALISH et al, 2009).
Quando as medidas gerais ndo surtem efeito, freqlientemente, a primeira
escolha de tratamento recai sobre o uso de glicocorticéides por via oral ou
em pulsoterapia (BARTALENA, 2009, DICKINSON, 2009). Aparentemente,
as duas vias de administra¢do sdo eficazes no tratamento inicial da OG, na
qual adiplopia, a proptose e os sinais de inflamagdo de partes moles sdo as
principais preocupagdes. Porém, a terapia com metilprednisolona intra-
venosa parece ser mais eficaz em reduzir a necessidade de outros tipos de
tratamento (KAUPPINEN-MAKELIN, 2002; MARCOCCI, 2007).

STIEBEL-KALISH et a/(2009) demonstraram em uma meta-andlise a
eficdcia do corticosterdide intra-venoso na diminuigdo do CAS em pacientes
com OG moderada a grave . A pulsoterapia intravenosa com corticosteréides
possui uma vantagem estatisticamente significativa sobre a terapéutica oral
e provoca bem menos efeitos adversos.

Alguns estudos (DICKINSON, 2009, STAN, 2010) sobre o uso de
somatostatina, um peptideo que inibe a liberagdo de GH e, portanto
reduziria as agdes regulatorias desse hormdnio na patogénese da OG,
mostraram resultados ainda inconclusivos e conflitantes (WIERSINGA,

2011).
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Recentemente, terapias focadas em estratégias de intervengdo
imunoldgica (BANGA et al, 2008), como o uso de anticorpos monoclonais,
utilizados no tratamento de outras patologias, como o rituximab (EL FASSI,
2006, SALVI, 2007, VANNUCCHI et al,2010), o etarnecept (PARIDAENS
et al, 2005) e o infliximab (DURRANI et al, 2005), abriram uma nova drea
de abordagem ao tratamento da OG. Entretanto, os custos envolvidos no uso
destas medicagdes e os efeitos colaterais importantes sdo obstdculos a
utilizagdo disseminada (RODIEN, 2008, BARTALENA, 2009).

O papel da radioterapia orbitdria no tratamento da OG tem
permanecido controverso (KAUPPINEN-MAKELIN et al, 2002), sendo que
respostas mais satisfatorias sdo obtidas quando esta é associada a
corticoterapia (MARCOCCT et al., 2001; TANDA 2012).

A descompressdo cirdrgica é frequentemente, o Ultimo recurso usado
para, de forma rdpida, aliviar a pressdo intra-orbitdria em pacientes com
compressdo do nervo o6ptico ou ceratite de exposigdo (KAUPPINEN-
MAKELIN et al., 2002).

Diante da complexidade que envolve a patogénese da OG, o elevado
custo, a alta complexidade necessdria para sua utilizagdo e os frequentes
efeitos adversos associados ao tratamento do quadro, vdrias outras opgdes
medicamentosas tém sido propostas. O uso de outros agentes anti-
inflamatdrios e/ou anti-oxidantes de custo mais acessivel e eventos
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adversos pouco significantes tem sido citado como mais uma opgdo de
tratamento para a OG.

Uma destas opgdes seria a nicotinamida, um inibidor da poli (ADP
ribose) sintetase. Um efeito indireto, antagonista ao das citocinas, poderia
ser exercido por esta droga que demonstrou, /n vitro, ser capaz e suprimir a
expressdo de antigenos MHC classe IT em células tireoidianas, inibindo a
ativagdo e proliferagdo de fibroblastos orbitais induzida pelas citocinas
(HIROMATSU et al, 1998). Outra possibilidade terapéutica seria o
alopurinol, o qual se mostrou eficaz como antioxidante, ao bloquear a
proliferagdo de fibroblastos orbitais induzida pela geragdo de superéxidos
apds o estresse inflamatério local (BURCH et al,1997).

Estudo conduzido em humanos por BOUZAS et a/. (2000), utilizando a
nicotinamida associada ao alopurinol, por via oral, conseguiram obter
melhora do escore ocular em 82% dos pacientes tratados contra 27% dos
que receberam placebo, resultados estes encorajadores. Todavia, dados
sobre o possivel efeito /n vivo destas drogas ainda sdo escassos.

Outra opgdo medicamentosa seria a pentoxifilina. O composto
mostrou efeito inibitério sobre a expressdo de HLA-DR e sobre a secregdo
de glicosaminoglicanas basal (CHANG et al, 1993) e induzida pela IL-1,

TNF-alfa e interferon-gama (BALAZS et al., 1998).
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Um estudo clinico de BALAZS et al., avaliou o uso /n vivo da droga em
10 pacientes na fase ativa da OG, relatando melhora em 80% dos casos. A
resposta positiva foi observada tanto no acometimento de partes moles,
como na proptose e no envolvimento da musculatura extra-ocular, com
redugdo no escore ocular total (BALAZS et al, 1997). Por outro lado,
MARCOCCI et al. (2011), avaliando pacientes com OG ativa, ndo observaram
diferenca na resposta em relagdo ao placebo, quanto a avaliagdo
oftalmoldgica global, enquanto que, em casos com OG crénica, foi relatada
melhora da proptose e da qualidade de vida (FINAMOR et al., 2004). Assim,
os resultados sobre o uso da pentoxifilina na OG ainda sdo controversos.

Ainda, STAMATO et a/. (2006) relataram experiéncia positiva com a
utilizagdo de outra droga com agdo anti-inflamatoria, a colchicina. A
medicacdo foi usada durante a fase inflamatéria da OG, com resultados
compardveis aos da pulsoterapia.

Recentemente, BLOISE et a/(2011) conduziram um experimento no
qual foi utilizado o diclofenaco sddico para o tratamento da OG, nha
tentativa de antagonizar o receptor PPAR-gama expresso nos adipdcitos
tecidos e nos fibroblastos orbitais de pacientes portadores de OG leve e

moderada, obtendo resultados animadores.

Outra substancia, o selénio, um mineral essencial com capacidade de

redugdo ha formagdo de superdxidos (DUNTAS, 2012), foi associado,
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recentemente, a indu¢cdo de melhora na atividade inflamatéria, na
progressdo da doenga e na qualidade de vida de pacientes com OG
(MARCOCCT et al., 2011).

Considerando-se as peculiaridades etiopatogénicas, diagndsticas e
terapéuticas da OG, sabe-se que ainda hd obstdculos em se realizar tanto o
diagndstico quanto o seguimento clinico do quadro. Isto se deve, pelo menos
em parte, a dificuldade em se obter pardmetros que possam ser utilizados
com facilidade e que sejam reprodutiveis durante o seguimento destes
pacientes. Além disso, apesar dos esforgos das sociedades de especialistas
quanto a um consenso no tratamento da OG, o mesmo continua apresentando
diferentes abordagens nos diferentes centros (WEETMAN et al, 1998;
RAMOS, DIEHL et al., 2008).

As opgoes terapéuticas para DG permanecem as mesmas hd 50 anos e
as manifestagdes clinicas associadas a DG, tais como a OG, permanecem de
dificil abordagem terapéutica. Apesar das causas e mecanismos exatos da
D6 e da OG permanecerem enigmdticos, o progresso recente no
entendimento da base molecular das alteragdes celulares e o papel de
substdncias soliveis na imunidade e inflamagdo tém levantado a
possibilidade de novas opgées terapéuticas para a OG.

Frente a escassez de dados quanto aos efeitos da pentoxifiling,
hicotinamida e alopurinol, drogas que interferem no mecanismo inflamatario,
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sobre a OG, observamos a hecessidade de avaliar a eficdcia de tais terapias,
bem como seus efeitos colaterais e compard-las com o padrdo terapéutico
vigente. Pelo nosso conhecimento, este é o primeiro trabalho a avaliar e
comparar os efeitos clinicos e laboratoriais da administragdo destes

tratamentos.
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2. Objetivos
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Os objetivos deste estudo foram em pacientes com OG e por meio de
métodos clinico-laboratoriais:

- avaliar e comparar os efeitos da terapia padrdo (corticéide em
pulsoterapia) com os das terapias ndo convencionais (associagdo de
hicotinamida e alopurinol ou pentoxifilina por via oral).

Objetivos secunddrios:

- comparar os niveis de citocinas inflamatorias (TNF-a e IL-6) dos
pacientes estudados com um grupo de pacientes sauddveis antes, durante e

apods o tratamento.
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3. Pacientes e Métodos
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Pacientes

Foram estudados pacientes com DG que procuraram o Servigo de
Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP, apresentando OG moderada ou moderadamente grave,
definida de acordo com a classificacdo "NO SPECS" (Tabelal; WERNER,
1977) e envolvimento de partes moles de acordo com os critérios clinicos do
CAS (Tabela 2; MOURITS et al.1989; PRUMMEL et al, 2003 ). A proposta
inicial era a composigdo de grupos terapéuticos com 15 pacientes cada.
Contudo, conforme se iniciou a sele¢do, observou-se uma dificuldade em se
encontrar casos com OG clinicamente significante. Foram assim
selecionados, no periodo inicial do trabalho, 24 pacientes com OG clinica.
Destes, 18 preenchiam os critérios de inclusdo e exclusdo. Estes foram
informados sobre todo o estudo e somente adentraram ao mesmo apés a
leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE;
anexo I). Dos 18 pacientes submetidos a avaliagdo inicial, 3 desistiram do
estudo antes do inicio da terapia. Assim, 15 pacientes efetivamente

iniciaram o acompanhamento.
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Delineamento

Foi realizado estudo prospectivo, controlado, aberto com amostras

distribuidas por conveniéncia.

Para avaliar e comparar o efeito dos diferentes fratamentos
(corticéide em pulsoterapia, associagdo de nicotinamida e alopurinol ou
pentoxifilina por via oral) foram acompanhados pacientes com OG de
grau moderado a moderadamente grave, por meio do CAS, da medida da
proptose ocular com exoftalmometro e TC de drbitas e da dosagem de
interleucinas séricas, além de uso de fotografias digitais dos olhos com
medidas de pardmetros métricos oculares que refletem a esfericidade
do globo ocular e a proptose em relagdo a fenda palpebral e ao diametro
da iris destes pacientes antes, durante e depois do tratamento

medicamentoso.

Pacientes com DG foram avaliados antes (momento O - MO) e com
um, trés, seis, nove e doze meses de seguimento (momentos - M1, 3, 6, 9
e 12, respectivamente), apés tratamento com um dostrés esquemas
terapéuticos. Para efeito do estudo, foram consideradas as avaliagdes
realizadas nos momentos MO, M3, M6 e MI12. Estas consistiram de

exames clinicos e oftalmoldgicos, coleta de sangue para dosagens

22



hormonais, de anticorpos anti-tireéide e de citocinas inflamatérias e
obtengdo de imagens oculares por meio defotografias digitais em MO,
M6 e M12. Além disso, foram realizadas tomografias computadorizadas

das 6rbitas também em MO, M6 e M12.

Os desfechos avaliados foram a atividade inflamatéria (CAS,
TNF-a, IL-6, edema musculos extra-oculares), a proptose ocular
(exoftalmometro, TC de érbitas, andlise das fotografias digitais) e os

efeitos adversos observados.

Os critérios de inclusdo dos pacientes no estudo foram:

1. Hipertireoidismo prévio ou atual, com captagdo difusa a
cintilografia tiredidea e presenga de anticorpos anti-receptor TSH

no soro.

2. O6 moderada ou moderadamente grave, definida como
apresentando uma ou mais das seguintes categorias "NO SPECS"
classe 2, grau c; classe 3, graus abc; classe 4, graus abc; classe 6,

grau a (WERNER, 1977).

3. Sintomas de OG ativa, com envolvimento de partes moles, com
CAS (Tabela 1) de 3 ou mais (BARTALENA et al., 2008), de acordo

com o método modificado descrito por Mouritz et al. (1989), ou
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proptose (leitura no exoftalmémetro de 20mm ou mais), ou a

presenca de diplopia.

4. OG com duragdo de pelo menos um ano.

Os critérios de exclusdo foram:

1. Pacientes que receberam esterdides previamente.

2. Histéria prévia de cirurgia palpebral ou de descompressdo

orbitdria.

3. Gestantes.

4. Diabéticos.

5. Pacientes com contra-indicagdes para corticoterapia ou

radioterapia externa.

6. Envolvimento corneano (ceratite, ulceragdo, opacificagdo,

necrose).

7. Compressdo do nervo éptico.

8. Defeitos de campo visual.

9. Diminuigdo da acuidade visual descrita pelo paciente e/ou
defeito da visdo para cores (quatro ou mais erros em 12), o qual

poderia significar compressdo do hervo éptico.
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Tabela 1. Sistema de classificagdo de atividade (CAS) da Oftalmopatia de

Graves.

Sinal Intensidade

Dor a) Sensagdo dolorosa de opressdo, sobre ou atrds do globo ocular
b) Dor a tentativa de movimentagdo ocular para cima, para baixo
oupara os lados

Vermelhiddo c¢) Vermelhiddo nas pdlpebras

d) Hiperemia conjuntival difusa

Edema e)Quemose
f) Inflamagdo cardncula
g) Edema palpebral

h) Aumento de proptose de 2 mm ou mais por periodo 1-3 meses

Prejuizo da fungdo i) Diminui¢do na acuidade visual de 1 ou mais linhas, no diagrama de

Snellen (usando 1 pinhole), durante periodo 1-3 meses

J) Diminuigdo dos movimentos oculares em qualquer diregdo, igual ou

maior do que 5°, durante periodo 1-3 meses.

Adaptado de Mouritz et al, British Journal of Ophthalmology, 1989, 73:639-644.
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Os critérios para interrupgdo do tfratamento foram:

1. Surgimento de alguma das situagdes descritas como critérios de
exclusdo.
2. Manutengdo ou piora do quadro oftalmoldgico, definida como auséncia

de mudanga na classe ou grau, ou por faléncia do tratamento se um
aumento na classe ou grau ocorresse. Se tantfo um aumento como
uma diminuigdo ocorresse, a mudanga na classe NOSPECS mais

elevada determinaria a abordagem (MOURITS et al., 1997).

Devido ao nimero de casos reduzido e ao receio de diminui¢do do
grupo amostral, optou-se por encaminhar aleatoriamente os pacientes para
os tratamentos por meio de amostragem por conveniéncia, respeitando-se
eventuais restrigdes dos mesmos. Assim, cinco pacientes foram fratados
com pentoxifilina (grupo 1 - G1), cinco com a associagdo nicotinamida /
alopurinol (grupo 2 - G2) e cinco com corticéide em pulsoterapia (grupo 3 -

G3), num total de 10 olhos em cada grupo (nimero total de olhos de 30).
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Esquemas terapéuticos

Apés a alocagdo dos pacientes entre os trés grupos, iniciaram-se os

tratamentos propostos para cada grupo como se segue:

Grupo 1: Os pacientes receberam a medicagdo Pentoxifilina via oral,
na dose inicial de 1800 mg/dia por quatro semanas, seguidas de 1200 mg/dia
por oito semanas, em um total de 12 semanas de tratamento (BALAZS et al,
1998). A pentoxifilina utilizada (Trental® 400 mg) foi gentilmente cedida

pelos laboratérios Sanofi-Aventis do Brasil.

Grupo 2: Os pacientes receberam uma associagdo de nicotinamida,
300 mg/dia, e alopurinol, 300 mg/dia por via oral (VO), por um periodo de
12 semanas (BOUZAS et al, 2000). Esta associagdo foi obtida através de
manipulagdo por farmdcia magistral das referidas substdncias pela

inexisténcia comercial desta apresentagdo.

Grupo 3: Pacientes submetidos a pulsoterapia com corticéide foram
administradas doses de 1g de metilprednisolona (USP) diluidas em 250 mL
de solucdo de cloreto de sédio a 0,9%, infundidas durante uma hora, num
total de 9 doses (pulsos), em seis semanas (Fenzi e cols). Estes 9 pulsos
foram distribuidos da seguinte maneira: na primeira semana foram
administradas trés doses, (segunda, quarta e sexta-feira); na segunda

semana, duas doses (segunda e sexta-feira); da terceira a sexta semanas,
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foram administradas uma dose por semana, sempre as segundas-feiras.
Todos os pacientes receberam, na semana antecedente ao inicio dos pulsos,
profilaxia para estrongiloidiase com albendazol (400mg ao dia por 3 dias

seguidos) para evitar-se hiperinfestagdo parasitdria.

Um médico clinico e um oftalmologista avaliaram os pacientes em cada
visita utilizando fichas de atendimento padronizadas (anexos IT, IIT e IV)e
realizando cuidadoso exame geral e oftalmoldgico, fazendo as adequagdes
medicamentosas e a solicitagdo de exames adicionais necessdrios para cada
caso. Na visita de 3 meses, os pacientes foram avaliados quanto a
necessidade de tratamento adicional sendo que, em nenhum deles, este foi
necessdrio. Este seria ministrado se o processo da doenga fosse persistente
ou progressivo, com proptose aumentada ou inalterada, desenvolvimento de
diplopia, ou diplopia persistentetanto na posi¢do primdria (olhar fixo no
horizonte) ou que perturbasse as atividades de vida didrias dos pacientes,
ou marcado envolvimento de partes moles apesar da ferapia de base. Se
terapia adicional fosse necessdria, os pacientes do grupo pulsoterapia
poderiam ser encaminhados para radioterapia ou cirurgia e os pacientes dos

demais grupos para terapia padrdo com metilprednisolona em pulsoterapia.
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Métodos

Um clinico e um oftalmologista avaliaram periodicamente os pacientes
realizando cuidadoso exame fisico geral e oftalmoldgico, realizando as
corregoes de tratamento indicadas para cada caso. No exame oftalmoldgico
foram realizados testes de acuidade visual, visdo de cores (teste de
Ishihara), campo visual, fundoscopia sob midriase, medida da proptose,
medida da abertura da fenda palpebral, teste da motilidade ocular
extrinsica (diplopia), reflexos pupilares incluindo o pupilar aferente,
avaliagdo biomicroscopicacorneana e pressdo intra-ocular (PIO). Um teste
de Hess foi feito na visita mais proxima e a perimetria de Goldman foi
realizada quando indicado. Estas avaliagdes tiveram por objetivo manter o

tratamento adequado e tentar preservar o bem estar dos pacientes.

Além destes, outro médico clinico e outro oftalmologista, que ndo
tinham conhecimento sobre o tratamento ou andamento do caso (estavam
"mascarados”), examinaram cada paciente em cada visita, com o objetivo de
levantar os dados para o estudo. Estas avaliagdes ocorreram antes e
durante o tratamento (MO, M1, M3, M6, M9 e M12), sendo coletados dados
demogrdficos, de anamnese, e anotados o escore clinico e o exame
oftalmoldgico. Clinicos e oftalmologistas usaram os mesmos métodos de

avaliagdo de atividade para partes moles. O grau de proptose foi medido por
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meio de exoftalmémetro de Hertel (Figura 5; Marco OphthalmicCo, EUA),
em milimetros (mm). Os movimentos oculares, as reagdes pupilares, a
pressdo intraocular (PIO; com o paciente olhando para o horizonte) e exame
de fundo de olho (FO) foram realizados. A medida da fenda palpebral foi

realizada com auxilio de régua milimetrada (em mm).

http://www.meduni-graz.at

Figura 4. Exoftalmometro de Hertel - régua provida de espelhos didpticros utilizada

na medida da proptose tendo como referéncias a barda dssea lateral da érbita e o dpice do

globo ocular.

O envolvimento de partes moles foi quantificado pelo método
modificado de Mouritzet al. (1989) (Tabela 2). Seis das 10 categorias
originais foram avaliadas: dor retro-bulbar, eritema palpebral, edema
palpebral, hiperemia conjuntival, quemose e edema de cardncula. Um ponto
foi dado para cada pardmetro, com um escore de seis pontos representando

o escore maximo de atividade. A presenga de diplopia, proptose, acuidade
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visual, e PIO (normal < 21 mmHg) foram relatados separadamente. A diplopia
foi graduada como leve quando ocorreu somente na gaze extrema, e severa
quando também ocorreu na posigdo primdria. Ela foi considerada moderada
quando, apesar de ndo ocorrer na posigdo primdria, incomodasse o paciente
no seu dia-a-dia.

Tabela 2. Classificagdo NO SPECS de alteragdes oculares na Oftalmopatia
de Graves.

Classe | Grau Sintomas e Sinais Oculares

1) Note-se que, para além da classificagdo por tipo de envolvimento, existe também uma
classificagdo de acordo com a gravidade.

0-6 [0,a,b, N - Sem sinais ou sintomas.

O - Apenas limitado aos sinais. Retragdo pdlpebra superior e olhar fixo (com

1 c .

ou sem lid-lag e proptose).

S- Envolvimento dos tecidos moles (sinfomas de lacrimejamento excessivo,
2 sensagdo de areia nos olhos, desconforto retrobulbar e fotofobia, mas ndo

diplopia); Sinais objetivos como se segue:
0 |Ausente

Minimo (edema da conjuntiva e pdlpebras, hiperemia conjuntival,muitas
vezes com extrusdo de gordura orbital, glandulas lacrimais palpdveis, ou

a musculatura extra-ocular edemaciada e palpdvel sob as pdlpebras
inferiores)

b  Moderado (achados acima mais quemose, lagoftalmo, edema palpebral)
¢ |Grave
P- Proptose associada. Classes de 2 a 6 apenas (especificar se ha

3 desigualdades de 3 mm ou mais entre os olhos, ou se ocorreu progressdo de
3 mm ou mais durante observagdo )
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Classe | Grau

0

Sintomas e Sinais Oculares
Ausente (20 mm ou menos)
Minima (21-23 mm)
Moderado (24-27 mm)
Marcante (28 mm ou mais) -
E- Envolvimento de musculatura extra-ocular (usualmente com diplopia)
Ausente

Minimo (limitagdo de movimentagdo ocular, evidente aos extremos de olhar,
em uma ou mais diregdes)

Moderado (evidente restri¢do de movimento sem fixagdo de posigdo)
Grave (posigdo fixa do globo ou globos oculares)

C- Envolvimento corneano (principalmente devido a lagoftalmo)
Ausente

Minimo (ponteado de cdrnea)

Moderado (ulceragdo)

Grave (turvagdo, necrose, perfuragdo)

S-Perda visual (secunddrio ao envolvimento do hervo éptico)

Ausente

Minimo (palidezou isquemia de disco dptico, defeito de campo visual; visdo
20/20 a 20/60)

Moderado (palidez ou isquemia de disco éptico, defeito de campo visual,
20/70 to 20/200)

Grave(cegueira, ou seja, a incapacidade de perceber a luz, visdo inferior a
20/200)

Adaptado de Werner et al., J Clin Endocrinol Metab 1977 44(1): 203-4.
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Amostras sanguineas foram coletadas em cada visita para dosagem
das concentragdes séricas de tiroxina livre (T4-L; hormal =0,80-1,90 ng/dL)
e hormonio tireoestimulante (TSH; normal = 0,40-4,00 mIU/mL), com o
objetivo de adequagdo do tratamento direcionadoa DG. Além disso, foram
dosados, nos momentos MO, M3 e M12, os anticorpos anti-tireoperoxidase
(anti-TPO; normal: < 35,0 UI/mL), pelo método de quimioluminescéncia (DPC,
Los Angeles, CA, EUA) e TRAD, por radioimunensaio (CIS BioInternational,
Franga; normal: < 1,0 U/L; indeterminado: 1,1 - 1,5 U/L; positivo: > 1,5 U/L)
e, hos momentos MO, M6 e M12, as interleucinas IL-6 (média normal =
178,75 + 46,11 pg/mL; n = 20) e TNF-a (média normal = 118,05 + 25,23
pg/mL; n = 20), por sistema de ensaios comerciais de enzima ligada
imunoabsorvente (QuantikineHuman Kits, R&D® Systems, Mineapolis, MN,
EUA). Para comparagdo com as concentragoes observadas nos pacientes,
estas citocinas foram dosadas também em 20 individuos sauddveis a época

da avaliagdo inicial, sem doenga inflamatéria ou tireopatia.

Tomografia computadorizada (Figura 5) das érbitas (TC; SyTec 3000,
Shimcotzu SCT 7000 TS) foi realizada em MO, M6 e M12. Um radiologista,
que ndo foi informado sobre o status clinico-laboratorial ou a medicagdo de
cada paciente antes, avaliou as imagens coronais obtidas durante e depois
dos diferentes tratamentos. Para a avaliagdo da proptose, foram avaliadas

as imagens axiais utilizando-se cortes de 3 mm, padronizados para essa
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avaliagdo. NUGENT et al. (1990) haviam sugerido a medida da distancia
perpendicular (em mm) entre a linha inter-zigomdtica e a margem posterior
do globo ocular. Contudo, este critério sé seria vdlido em graus de proptose
intensos, onde o globo ocular estd tdo deslocado anteriormente que esta
distancia é positiva. Quando a proptose hdo é tdo intensa, esta pode gerar
valores negativos. Assim, no presente estudo, foi utilizada a mesma medida
em relagdo d margem anterior do globo. Os cortes tomogrdficos das érbitas
foram captados utilizando uma cdmera digital de 6.0 megapixels (Sony
Ciber-shof® DSC S600) sendo posteriormente tranferidas e processadas
utilizando-se um programa de andlise de imagens (ImageJ®) para
quantificagdo da espessura do ventre dos musculos oculares reto medial e
lateral, e do grau de proptose e do angulo formado entre o globo ocular e a
lente do cristalino, permitindo dessa forma uma avaliagdo indireta da
inflamagdo (pelo edema muscular causado pela presenca de
glicosaminoglicanos) e da proptose. Para essas avaliagdes padronizou-se a
obtengdo da imagem correspondente ao corte tomogrdfico que exibisse a
maior medida do ventre dos musculos extra-oculares; em relagdo ao dangulo
da proptose, utilizamos as imagens onde era possivel relacionar o cristalino
e a borda temporal da érbita respectiva. Osoftware utilizado é capaz de
mensurar o nimero de unidades de pixe/s (aglutinagdo de Picture e Element,

ou seja, elemento de imagem, sendo Pixa abreviatura em inglés
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para Picture) que é o menor ponto que forma uma imagem digital, utilizando

uma medida conhecida como varidvel da normalidade.

Figura 5.TC odrbitas, corte sagital, evidenciando os musculos orbitais e a presenga de
proptose. Abaixo se observa a utilizagdo do software ImageJ® nas medidas de proptose e

dngulo da proptose (em branco).
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Fotografias dos olhos foram feitas antes, durante e apds o
tratamento, utilizando uma cdmera digital de 6.0 megapixels (Sony Ciber-

shot® DSC S600).

Essas imagens também foram analisadas pelo soffware
ImageJ® utilizando medidas de pardmetros definidos previamente (MIOT
et al, 2008, 2009), tendo como referéncia o didmetro da iris de cada
paciente, permitindo a andlise de variagGes interpessoais para avaliagdo de
proptose e alteragdes da conformagdo geométrica dos olhos por meio de
medidas especificas que refletem a esfericidade do globo ocular em relagdo

a fenda palpebral e ao digmetro da iris (Figura 6.1).

Essa fotografias também foram utilizadas para auto-avaliagdo pessoal
subjetiva da evolugdo da OG (Figura 6.2). Os pacientes classificaram sua

melhora como ausente, pequena, moderada ou importante.
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MIOT, HA; FERNANDES, LPS et al. Clinics 2009,64(9):885-9

Figura 6.1. Fotografia digital mostrando os pardmetros métricos oculares avaliados:
DI-Maior didmetro horizontal da iris;

AMP-Maior abertura ocular vertical ho centro da iris;

ABL-Altura da abertura ocular tangenciando a iris no lado externo;

ABM- Altura da abertura ocular no lado interno;

LFO-Largura da fenda palpebral;

HIPOT- Distdncia entre o dngulo externo superior;

RL-Distdncia da borda da iris para o limite lateral da fenda palpebral.
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Figura 6.2. Fotografia digital para avaliagdo pessoal subjetiva do paciente.

Previamente (A) e apds tratamento (B) com nicotinamida/alopurinol.

Andlises realizadas

Os trés grupos de pacientes foram estudados, no MO, quanto
aos seguintes pardmetros clinico-evolutivos: idade (em anos), género
(feminino ou masculino), raga (branca ou ndo-branca), presenga de tabagismo
(sim ou ndo), tempo de DG (em meses), dose prévia de iodo radioativo (sim
ou ndo), uso de droga anti-tireodiana (sim ou ndo), uso de betabloqueador
(sim ou ndo), uso de levotiroxina (sim ou nhdo). Foram ainda avaliadas a

presenca de efeitos adversos da medicagdo para OG (sim ou ndo), no M3, e a
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impressdo pessoal sobre a melhora da OG (ausente/pequena ou

moderada/importante), no M12.

Os grupos foram comparados, nos momentos MO, M3, M6 e M12,
quanto aos pardmetros clinico-oftalmoldgicos abertura da fenda palpebral,
presenga de diplopia, PIO e acuidade visual e quanto as concentragdes
séricas de T4-L e TSH; em MO, M3 e M12 quanto as concentragdes de anti-
TPO e TRAb; e em MO, M6 e MI12, quanto aos pardmetros clinico-
oftalmoldgicos CAS e medida da proptose (exoftalmémetro), concentragdes
de IL-6 e TNF-o, proptose observada na TC de érbitas, bem como das
medidas obtidas através das andlises das fotografias digitais dos olhos dos

pacientes e das TC de drbitas.

Foi considerado o nimero de pacientes, em cada grupo, ao se analisar
as seguintes varidveis: idade, género, raga, presenga de tabagismo, tempo
de DG, dose prévia de iodo radioativo, uso de droga anti-tireodiana, uso de
betabloqueador, uso de levotiroxina, presenga de efeitos colaterais da
medicagdo para OG, impressdo pessoal sobre a melhora da OG, presenga de
diplopia, concentragdes séricas de T4-L, TSH, anti-TPO, TRAb, IL-6 e

TNF-a.

Foi considerado o nimero de olhos, em cada grupo, ao se analisar as

seguintes varidveis: CAS, medida da proptose, abertura da fenda palpebral,
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PIO, acuidade visual e proptose observada na TC de odrbitas, além das
medidas obtidas por meio do uso das fotografias digitais dos olhos dos

pacientese das TC de érbitas analisadas pelo software ImageJ®.

Andlise estatistica

Foram analisadas de forma descritiva as seguintes varidveis
qualitativas, devido ao pequeno nimero de pacientes em cada categoria:
género, raga, presenga de tabagismo, dose prévia de iodo radioativo, uso de
droga anti-tireoidiana, uso de betabloqueador, uso de levotiroxina, presenga
de efeitos colaterais da medicacdo para OG e impressdo pessoal sobre a

melhora da OG.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se a técnica de andlise
de varidncia (ANOVA), para o esquema de dois fatores (momentos e grupos)
complementados com o teste de Bonferroni. Quando houve comparagdes

apenas entre dois grupos, foi utilizado o teste "t de Student.

Para a comparagdo das varidveis quantitativas entre os trés grupos de
tratamento, em cada momento estudado, foi utilizada a técnica da andlise
de varidncia paramétrica para o modelo com um fator, quando foram

analisados a média + desvio-padrdo, e a técnica da andlise de variancia ndo-
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paramétrica - Teste de Kruskal-Wallis - quando foram estudados a mediana
e valores minimos e mdximos (ZAR, 1999). Para as comparagdes entre os
grupos, fixado o momento, e entre os diferentes momentos do tratamento,
dentro de um mesmo grupo, das varidveis quantitativas, foi utilizada a
técnica da andlise de varidncia ndo-paramétrica para o modelo de medidas
repetidas em grupos independentes - Teste de Tukey (ZAR, 1999). Foram
utilizadas letras mindsculas para indicar os resultados significativos das
comparagbes entre grupos, fixado o grupo e letras mailsculas has
comparagoes das categorias. Para interpretagdo das letras, deve-se

proceder da seguinte maneira:

1. Duas medidas seguidas de pelo menos uma mesma letra
mindscula ndo diferem quanto aos respectivos grupos, no
mesmo momento de avaliagdo.

2. Duas medidas seguidas de pelo menos uma mesma letra
mailscula ndo diferem quanto aos outros momentos, no mesmo

grupo de ftratamento.

Para a comparagdo entre os grupos, das varidveis qualitativas, foi
utilizado o teste de Goodman para contrastes entre populagdes multinomiais
(GOODMAN, 1964). Na andlise das fotografias e TC utilizando-se o

software de andlise de imagens utilizamos, para a comparagdo entre os
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grupos, foi utilizada andlise de co-varidncia (ANCOVA). As varidveis foram
analisadas quanto a sua distribuicdo por meio do teste de normalidade de
Shapiro Wilk. Quando a varidvel mostrou-se aderente a distribuigdo normal
de probabilidade, utilizou-se o procedimento paramétrico; caso a varidvel
tivesse auséncia de aderéncia, optou-se pelo procedimento ndo-paramétrico.
Todas as conclusdes no presente estudo foram realizadas considerando-se

significancia de 5% (p <0,05).

Aspectos Eticos

O presente projeto foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa - Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp (anexo V). Os
pacientes avaliados foram esclarecidos sobre todo o protocolo e somente
adentraram ao estudo apds assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE).
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4. Resultados
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I) Caracteristicas iniciais e evolutivas dos pacientes avaliados

As caracteristicas clinicas dos pacientes estudados podem ser

observadas na tabela 3.

Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos pacientes com oftalmopatia de

Graves (OG) estudados.

Caracteristicas clinicas n
Ndmero inicial de pacientes 15
Cor brancaN (%) 13 (86,6)
MulheresN (%) 11 (73,3)
Idade (anos)* 37,63+997
TabagistasN (%) 2 (13,3)
Cintilografia com hipercaptagdo difusaN (%) 15 (100,0)
Uso de metimazolN (%) 9 (60,3)
Uso de levotiroxinaN (%) 4 (26,6)
Terapia prévia com *'Todo N (%) 7 (46.,6)

*média + desvio-padrdo.

Comparando-se os trés grupos de pacientes, ndo observamos

diferencgas significativas quanto a idade e ao tempo de hipertireoidismo
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referido. Os demais parametros clinicos ndo foram comparados devido ao

ndmero amostral limitado (Tabela 4).

Tabela 4. Caracteristicas clinico-evolutivas dos pacientes com OG, de

acordo com o grupo (tipo de tratamento).

Grupos
Caracteristicas 1 2 3
(Pentoxifilina) (Nicotinamida/alopurinol) (Pulsoterapia)
Ndmero de pacientes 5 5 5

Idade (anos)®
Tempo de doenca de Graves (meses)®
Género (%)° Feminino
Raga (%)° Branca
Tabagismo (%)°
Dose prévia de iodo radioativo (%)°
Uso de droga anti-tireodiana (%)°

Uso de betabloqueador (%)°

Uso de levotiroxina (%)°

34,00 (23,00-65,00) 34,00 (32,00-41,00)

39,00 (9,00-144,00) 54,00 (7,00-100,00)

80,0 50,0
100,0 83,3
40,0 33,3
60,0 33,3
40,0 16,7
0,0 33,3
80,0 16,7

43,00 (32,00-49,00)
31,00 (13,00-79,00)
80,0

60,0
60,0
80,0
20,0
40,0

’

60,0

a: dados expressos como mediana, valores minimo e mdximo das varidveis; b: ndo houve
diferenga estatisticamente significante entre os grupos (p> 0,05; teste de Tukey); c: os
grupos ndo foram comparados entre si, devido ao pequeno nimero de individuos em cada
classe de resposta, em cada grupo.

Os grupos também ndo diferiram quanto as concentragdes séricas de

T4-L, TSH ou TRAD, nos momentos estudados, excegdo feita aos valores de

TPOADb, com valores mais elevados no grupo 1 (tabela 5).
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Tabela 5. Concentracdes hormonais e de auto-anticorpos (expressos como valores medianos, minimos e mdximos) dosados nos pacientes

com of talmopatia de Graves, de acordo com o grupo (tipo de tratamento), nos diferentes momentos de avaliagdo.
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Dados Laboratoriais Momentos™ 61** 62 63 g
Mo 1,45 (0,57-5,76) 1,45 (1,18-3,54) 1,47 (1,10-2,69) p> 0,05
M3 1,43 (0,81-3,23) 1,67 (1,27-5,80) 1,16 (0,42-1,74) p> 0,05
TAL (ng/dL)"
M6 1,44 (0,98-1,61) 1,75 (1,26-5,01) 1,49 (0,78-1,77) p> 0,05
Mmiz 1,31 (0,48-1,73) 1,22 (0,94-1,58) 1,45 (0,79-1,88) p> 0,05
MO 1,23 (0,04-2,01) 0,84 (0,01-3,86) 0,69 (0,01-9,21) p> 0,05
M3 0,86 (0,00-1,86) 0,73 (0,00-2,73) 2,10 (0,80-33,80) p> 0,05
TSH (mIV/mL)*
M6 0,53 (0,00-1,62) 1,60 (0,00-3,30) 2,96 (0,18-21,20) p> 0,05
Mmi12 1,51 (1,06-32,70) 3,07 (0,34-19,10) 2,18 (0,96-29,00) p» 0,05
Mo 1000,00 (10,00-1000,00) 17,90 (10,00-1000,00) 153,00 (19,60-1000,00) p<0,05
Anti-TPO (UL/mL) M3 1000,00 (10,00-1000,00) 14,65 (10,00-1000,00) 59,20 (13,90-1000,00) p< 0,05
Mi12 190,00 (10,00-1000,00) 10,00 (10,00-1000,00) 81,70 (16,20-1000,00) p< 0,05
Mo 2,56 (1,00-25,26) 1,00 (1,00-1,52) 1,26 (1,00-7,34) p> 0,05
TRAb (U/L)* M3 1,00 (1,00-14,34) 1,00 (1,00-2,82) 1,00 (1,00-6,49) p> 0,05
Mmi2 1,00 (1,00-5,10) 1,00 (1,00-3,84) 1,00 (1,00-1,00) p> 0,05

* MO: momento O (antes do tratamento); M3: momento 3 meses; M6: momento 6 meses; M12: momento 12 meses; ***G1: grupo 1 (pentoxifilina). G2:
grupo 2 (alopurinol/nicotinamida); 63: grupo 3 (pulsoterapia). Valor p**= teste de diferenga de proporcdo entre grupos para cada dominio.



II) Avadliagdo clinica oftalmoldgica inicial e evolutiva dos pacientes

avaliados

A PIO foi maior nos grupos 1 e 2 do que no 3, apenas aos seis meses,
sem outras diferengas estatisticamente significantes entre os grupos, em
qualquer dos momentos estudados, ou entre os momentos, em qualquer
grupo (tabela 6).

Também ndo houve diferenga significativa em qualquer dos momentos
estudados quanto a acuidade visual e d abertura da fenda palpebral. Ndo foi
observada diferenca estatisticamente significante entre os momentos, em

henhum dos grupos (tabela 6).
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Tabela 6. Pardmetros clinico-oftalmoldgicos observados nos pacientes com
oftalmopatia de Graves, de acordo com o grupo (fipo de fratamento) e o

momento da avaliacdo .

Pardmetro Momento da avaliagdo (meses)*
clinico- Grupo**

oftalmoldgico MO M3 Mé Mm12
61 0,90 (0,20-1,00)* 0,95 (0,70-1,00)* 0,85 (0,50-1,00)* 0,70 (0,70-1,00)*

Acuidade visual 62 1,00 (0,20-1,00)* 1,00 (0,50-1,00)* 1,00 (0,20-1,00)* 0,95 (0,30-1,00)*
G3 1,00 (0,70-1,00)*4 1,00 (0,70-1,00)*4 0,95 (0,70-1,00)*4 0,90 (0,70-1,00)*
61 14,00 (10,00-22,00)* 11,50 (10,00-17,00)* 12,00 (10,00-19,00** 15,00 (8,00-19,00)*

FIO" (nmHg) €2 1250(800-5001" 1300100700 _ 120010001400 _ 12,00 (1000-15,00)"

63 14,00 (10,00-20,00)* 13,00 (2,00-15000 10,00 (0,00-15,000 14,50 (12,00-20,00)*
61 11,00 (9,00-13,00)*4 12,00 (10,00-13,00)* 11,50 (10,00-13,00)* 12,00 (10,00-13,00)*

Abmz':‘:‘;’“ Fpe 62 12,00 (8,00-15,0004 12,50 (10,00-13,0004 12,50 (11,00-13,00)* 11,00 (10,00-12,00)*
63 11,00 (10,00-13,000% 11,50 (10,00-1500) 12,00 (10,00-12,00) 12,00 (12,00-12,00)*

“MO: momento O (antes do tratamento); M3: momento 3 meses; M6: momento 6 meses;
M12: momento 12 meses. **Gl: grupo 1 (pentoxifilina); G2: grupo 2
(alopurinol/nicotinamida); 63: grupo 3 (pulsoterapia). a: PIO=pressdo intra-ocular.b:FP=
fenda palpebral. Valores expressos como valores medianos, minimos e mdximos. As letras
mindsculas representam a comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento,
enquanto que as mailsculas representam a comparagdo entre os momentos, fixado o grupo
(b>a; B> A; p< 0,05; teste de Tukey).

Antes do fratamento, dois pacientes do 62 e um do 63 apresentavam
queixas de diplopia. Considerando-se o nimero de olhos, o G2 apresentou um
percentual estatisticamente maior de pacientes com diplopia do que o grupo
1 (tabela 7). Nenhum paciente relatou presenga de diplopia nos demais

momentos do seguimento.

48



Tabela 7. Distribuigdo percentual dos pacientes com oftalmopatia de
Graves (OG), com diplopia ausente ou presente, no momento inicial do

estudo (momento O - MO).

Diplopia MO*
Grupo™™* Ausente Presente
(%) (%)
61 100,0° 00°¢
G2 66,7 ° 333°
63 80,0% 20,0%

*MO: momento O (antes do tratamento). **G1: grupo 1 (pentoxifilina); 62: grupo
2 (alopurinol/nicotinamida); 63: grupo 3 (pulsoterapia). As letras mindsculas representam a
comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento (b> a; p< 0,05; Bonferroni).

Quanto ao CAS, foi observada diminuigdo significativa aos seis meses,
no grupo 1 e aos 12 meses, no grupo 2. Os trés grupos ndo diferiram entre
si, em nenhum dos momentos estudados (Figura 7, Anexo VI).

Os grupos ndo diferiram significantemente entre si, quanto a medida
da proptose ocular por meio do exoftalmémetro, em nenhum dos momentos
estudados. Esta também ndo variou de forma significativa entre os

momentos, em nenhum dos grupos (Figura 8, Anexo VII).
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MO Mé M12

Figura 7. Avaliagdo do CAS (expresso como média e desvio-padrdo) em pacientes
com oftalmopatia de Graves (OG), de acordo com o tipo de tratamento nos diferentes
momentos de avaliagdo [MO: momento O (antes do tratamento); M6: momento 6 meses;
M12: momento 12 meses]. As letras mindsculas representam a comparagdo entre os grupos
de ftratamento, fixado o momento. As letras mailsculas representam a comparagdo entre

MO, M6 e M12, fixados os grupos (b> a; B> A; p< 0,05; Tukey).
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Figura 8. Avaliagdo da proptose medida pela exoftalmdmetro com valores em milimetros
(mm) (expressos como média e desvio-padrdo) nos pacientes com oftalmopatia de Graves
(O6), de acordo com o grupo nos diferentes momentos de avaliagdo [MO: momento O (antes
do tratamento); M6: momento 6 meses; M12: momento 12 meses]. As letras mindsculas
representam a comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento. As letras
mailsculas representam a comparagdo entre MO, M6 e M12, fixados os grupos (b> a; B> A;
p< 0,05; Tukey).
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IIT) Avaliagdo inicial e evolutiva das citocinas inflamatérias nos

pacientes avaliados

Ao avaliarmos as concentragdes séricas de TNF-a, observamos
concentragdes significativamente maiores nos trés grupos de pacientes
antes e depois de 12 meses do tratamento, em relagdo aos individuos
controles. Os grupos 1 e 3 apresentaram concentragdes de TNF-a maiores
do que o grupo 2, antes do tratamento. Houve uma redugdo significante nas
concentragdes da citocina, comparando-se MO e M12, nos trés grupos.
Neste momento, ndo ocorreram diferengas entre os mesmos (Figura 9,
Anexo VIII).

As concentragdes de IL-6 foram significantemente maiores nos trés
grupos experimentais, antes e depois de 12 meses do tratamento, em
relacdo aos individuos controles. As concentracdes de IL-6 ndo diferiram
significantemente, entre os trés grupos, em nenhum dos momentos
estudados. Houve uma redugdo significante nas concentragdes de IL-6,

comparando-se TO e T12, nos trés grupos (Figura 10, Anexo IX).
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Figura 9. Concentragbes de TNF-a, em pg/mL (expressos como média e desvio-padrdo),
dosadas nos pacientes com oftalmopatia de Graves (OG), de acordo com o grupo nos
diferentes momentos de avaliagdo [MO: momento O (antes do tratamento); M6: momento 6
meses; M12: momento 12 meses]. As letras minlsculas representam a comparagdo entre os
grupos de tratamento, fixado o momento. As letras maidsculas representam a comparagdo
entre MO, M6 e M12, fixados os grupos (b> a; B> A; p< 0,05; Tukey).
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Figura 10. Concentragbes de IL-6, em pg/mL (expressos como média e desvio-padrdo),
dosadas nos pacientes com oftalmopatia de Graves (OG), de acordo com o grupo nos
diferentes momentos de avaliagdo [MO: momento O (antes do tratamento); M6: momento 6
meses; M12: momento 12 meses]. As letras minlsculas representam a comparagdo entre os
grupos de tratamento, fixado o momento. As letras maidsculas representam a comparagdo
entre MO, M6 e M12, fixados os grupos (b> a; B> A; p< 0,05; Tukey).
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IV) Auvaliagdo radiologica inicial e evolutiva dos pacientes avaliados.

A medida da proptose realizada por meio da TC evidenciou que o G2
apresentava uma maior protusdo ocular que o 61, antes do tratamento. Nos
demais momentos, esta diferenga ndo foi mais observada. O G1 apresentou
um aumento da protusdo aos seis meses, em relagdo a antes do tratamento.
Os demais grupos ndo mostraram alteragdes significativas desta medida

durante o seguimento (Figura 11, Anexo X).
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Figura 11. Avaliagdo da proptose medida pela TC com valores em milimetros (mm)
(expressos como média e desvio-padrdo) nos pacientes com oftalmopatia de Graves (OG),
de acordo com o grupo nos diferentes momentos de avaliagdo [MO: momento O (antes do
tratamento); M6: momento 6 meses; M12: momento 12 meses]. As letras minusculas
representam a comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento. As letras
mailsculas representam a comparagdo entre MO, M6 e M12, fixados os grupos (b> a; B> A;
p< 0,05; Tukey).
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V)  Avadliagdo da impressdo pessoal e efeitos colaterais

Quanto a impressdo pessoal sobre a evolugdo de sua oftalmopatia,
100,0% do 63, 80,0% do grupo 1 e 66,7% do grupo 2 referiram uma melhora
moderada a importante do quadro apds o tratamento (tabela 8).

No que diz respeito aos efeitos colaterais relatados com o uso das
medicagdes para a OG, 80,0% do 61, 60,0% do G3 e 16,7% do G2 as
referiram. Quantificando-se o nimero de efeitos colaterais observados,
ocorreram 8 eventos no Gl (inapeténcia, empachamento, nduseas,
epigastralgia, tonturas matinais e eritema facial), cinco no 63 (nduseas,
epigastralgia, parestesias em membros e pico hipertensivo) e um no G2
(epigastralgia). Os quadros foram de leve intensidade, sem cardter
repetitivo, respondendo bem a sintomdticos/anti-hipertensivos. Em nenhum

dos casos foi necessdria a interrupgdo do tratamento para a OG.
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Tabela 8. Impressdo pessoal do paciente com Oftalmopatia de Graves (OG)
sobre a melhora do seu quadro oftalmoldgico, de acordo com o grupo (tipo

de tratamento).

Impressdo pessoal Grupo
sobre a melhora da OG 1 2 3
(%)° (Pentoxifilina) (Nicotinamida/alopurinol) (Pulsoterapia)
Ausente/Pequena 20,0 334 0,0
Moderada/importante 80,0 66,7 100,0

® Foi realizada andlise estatistica descritiva. Os grupos ndo foram comparados entre si,
devido ao pequeno nimero de individuos em cada classe de resposta, em cada grupo.

VI) Avaliagdo inicial e evolutiva das caracteristicas radiolégicas utilizando-
se andlise de imagem

Quando avaliadas as varidveis utilizando-se o programa de andlise de
imagens ImageJ® ndo observamos diferencas significativas entre os grupos,
quanto a medida do dngulo da proptose medida na TC de érbitas em nenhum
dos momentos estudados. Esta, apesar de exibir discreta redugdo também
ndo variou de forma significativa entre os momentos, em nenhum dos grupos
(Figura 12, Anexo XI).

As medidas do musculo reto medial apresentavam-se maiores no G1
em relagdo aos grupos 2 e 3. Durante o fratamento pudemos observar

redugdo significativa das medidas em todos os grupos, tendo sido esta mais
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proeminente no 61 (Figura 13, Anexo XII). O mesmo padrdo foi observado
no momento inicial da andlise do musculo reto lateral, com o 61 mostrando-
se com volume maior em suas medidas. Durante o acompanhamento
observamos um aumento no mesmo grupo, que se seguiu de redugdo nho
momento MI12. Nesta avaliagdo, a resposta do grupo 3 (pentoxifilina)
também foi mais significativa (Figura 14, Anexo XIIT).

Quando avaliada a proptose ocular obtida por meio das medidas da TC
pelo programa de andlise de imagens (ImageJ®) observamos uma reducdo de
valores mais evidentes do que aqueles observados pela medida radioldgica
convencional. Houve uma redugdo de valores nos grupos 2
(nicotinamida/alopurinol) e 3 (metilprednisolona) porém sem significancia
estatistica. A redugdo mais importante foi observada no grupo da

pentoxifilina(p< 0,05; Figura 15; Anexo XIV).
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Figura 12. Medida do dngulo da Proptose na TC, utilizando o programa ImageJ® tendo
como unhidade de medida o pixel, expresso em mediana e desvio inter-quartilico [MO:
momento O (antes do tratamento); M6: momento 6 meses; M12: momento 12 meses]. As
letras mindsculas representam a comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o
momento. As letras mailsculas representam a comparagdo entre MO, M6 e M12, fixados os
grupos (b> a; B> A; p< 0,05; Tukey).
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Figura 13. Medida do ventre do misculo Reto Medialna TC, utilizando o programa
ImageJ® tendo como unidade de medida o pixel, expresso em mediana e desvio inter-
quartilico [MO: momento O (antes do tratamento); M6: momento 6 meses; M12: momento 12
meses]. As letras minlsculas representam a comparagdo entre os grupos de tratamento,
fixado o momento. As letras maidsculas representam a comparagdo entre MO, M6 e M12,
fixados os grupos (b> a; B> A; p< 0,05; Tukey).
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Figura 14. Medida do ventre do musculo Reto Lateral na TC, utilizando o programa
ImageJ® tendo como unidade de medida o pixel, expresso em mediana e desvio inter-
quartilico [MO: momento O (antes do tratamento); M6: momento 6 meses; M12: momento 12
meses]. As letras minlsculas representam a comparagdo entre os grupos de tratamento,
fixado o momento. As letras maidsculas representam a comparagdo entre MO, M6 e M12,
fixados os grupos (b> a; B> A; p< 0,05; Tukey).
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Figura 15. Medida da Proptose na TC, utilizando o programa ImageJ® tendo como unidade
de medida o pixel, expresso em mediana e desvio inter-quartilico [MO: momento O (antes do
tratamento); M6: momento 6 meses; M12: momento 12 meses]. As letras mindsculas
representam a comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento. As letras
mailsculas representam a comparagdo entre MO, M6 e M12, fixados os grupos (b> a; B> A;
p< 0,05; Tukey).

63



VII) Avaliagdo inicial e evolutiva das caracteristicas oculares obtidas

através de fotografia digital nos pacientes avaliados

Em relagdo a medida da maior abertura ocular vertical no centro da
iris (MAR), observamos valores semelhantes entre os grupos no momento
inicial, porém com redugdo discreta e ndo significativa de suas medidas no
momento M6, redugdo essa que se manteve na avaliagdo do M12 (Figura 16;
Anexo XV).

Os grupos também ndo diferiram significantemente entre si, quanto a
altura da abertura ocular no lado interno (MH), em nenhum dos momentos
estudados, fambém ndo variando de forma significativa entre os momentos,
em nenhum dos grupos. (Figura 17; Anexo XVI).

As medidas da altura da abertura lateral, tangente a iris (LH) ndo
diferiram significantemente entre si, em nenhum dos momentos estudados.
Esta também ndo variou de forma significativa entre os momentos, em
nenhum dos grupos, apesar de ter sido observada discreta redugdo no grupo

da Nicotinamida/Alopurinol (Figura 18; Anexo XVII).
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Figura 16. Medida da AMP utilizando o programa ImageJ® tendo como unidade de medida
o pixel e valor de comparagdo a medida da iris; expresso em mediana e desvio inter-
quartilico [MO: momento O (antes do tratamento); M6: momento 6 meses; M12: momento 12
meses]. As letras minlsculas representam a comparagdo entre os grupos de tratamento,
fixado o momento. As letras maildsculas representam a comparagdo entre MO, M6 e M12,
fixados os grupos (b> a; B> A; p< 0,05; ANCOVA).
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Figura 17. Medidas da ABM utilizando o programa ImageJ® tendo como unidade de medida
o pixel e valor de comparagdo a medida da iris; expresso em mediana e desvio inter-
quartilico [MO: momento O (antes do tratamento); M6: momento 6 meses; M12: momento 12
meses]. As letras minlsculas representam a comparagdo entre os grupos de tratamento,
fixado o momento. As letras maidsculas representam a comparagdo entre MO, M6 e M12,
fixados os grupos (b> a; B> A; p< 0,05; ANCOVA).
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Figura 18. Medidas da ABL obtidas através das fotografias digitais dos olhos utilizando o
programa ImageJ® tendo como unidade de medida o pixel e valor de comparacdo a medida
da iris; expresso em mediana e desvio inter-quartilico. [MO: momento O (antes do
tratamento); M6: momento 6 meses; M12: momento 12 meses]. As letras mindsculas
representam a comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento. As letras
mailsculas representam a comparagdo entre MO, M6 e M12, fixados os grupos (b> a; B> A;
p< 0,05; ANCOVA).
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O mesmo também pode ser observado em relagdo ds medidas da
distancia da borda da iris para o limite lateral da fenda palpebral (RL), pois
estas ndo diferiram significantemente entre si, em nenhum dos momentos
estudados. Esta também ndo variou de forma significativa entre os
momentos, em nenhum dos grupos, apesar de também ter sido observada
discreta redugdo no grupo da Nicotinamida/Alopurinol (Figura 19; Anexo
XVIII).

Os grupos ndo diferiram significantemente entre si, quanto a medida
da distancia do ponto mais alto da iris ao limite lateral da fenda palpebral
(HIPOT), em nenhum dos momentos estudados. Esta fambém ndo variou de
forma significativa entre os momentos, em nenhum dos grupos (Figura 20;

Anexo XIX).
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Figura 19. Medidas da RL obtidas através das fotografias digitais dos olhos utilizando o
programa ImageJ® tendo como unidade de medida o pixel e valor de comparagdo a medida
da iris; expresso em mediana e desvio inter-quartilico. [MO: momento O (antes do
tratamento); M6: momento 6 meses; M12: momento 12 meses]. As letras mindsculas
representam a comparagdo entre os grupos de fratamento, fixado o momento. As letras
mailsculas representam a comparagdo entre MO, M6 e M12, fixados os grupos (b> a; B> A;
p< 0,05; ANCOVA).
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Figura 20. Medidas da HIPOT obtidas através das fotografias digitais dos olhos utilizando
o programa ImageJ® tendo como unidade de medida o pixel e valor de comparagdo a medida
da iris; expresso em mediana e desvio inter-quartilico. [MO: momento O (antes do
tratamento); M6: momento 6 meses; M12: momento 12 meses]. As letras mindsculas
representam a comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento. As letras
mailsculas representam a comparagdo entre MO, M6 e M12, fixados os grupos (b> a; B> A;
p< 0,05; ANCOVA).
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5. Discussao
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O envolvimento ocular pode representar o aspecto mais dramdtico da
DG alterando de forma significativa a qualidade de vida dos pacientes
(ESTCOURT et al., 2008). A OG pode, nos casos mais graves, apresentar-se
com proptose desfigurante, dor, hiperemia, edema palpebral, diplopia,
estrabismo e mesmo cegueira (STAMATO et al.,, 2006).

A terapia antiinflamatoria pode ser usada nha fase ativa da OG, com
resultados varidveis, sendo que o tratamento medicamentoso mais
recomendado € o com glicocorticdides, particularmente em pulsoterapia
(BARTALENA et al, 2010). Embora a utilizagdo destes medicamentos
implique em taxas considerdveis de resposta, normalmente sdo referidos
significantes percentuais de efeitos colaterais, como hipertensdo, alteragdo
de transaminases hepdticas, disglicemias e exacerbagdo do quadro apds a
retirada da medicagdo, particularmente com o uso oral, além dos custos
envolvidos principalmente no caso da pulsoterapia. Assim, novas modalidades
terapéuticas vém sendo estudadas, com o objetivo de atingir-se a melhor
resposta com as menores taxas de efeitos colaterais (STAMATO et al.,
2006).

Existem vdrias drogas que vém sendo relatadas como de potencial

beneficio na OG. Dentre estas, podem ser citados medicamentos ja
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bastante conhecidos para outras indicagdes terapéuticas, tais como a
pentoxifilina, a nicotinamida e o alopurinol (HEUFELDER et al., 1992;
CHANG et al, 1993; BALAZS et al, 1993. HIROMATSU et al, 1998;
BARTALENA et al, 2003; FINAMOR et al., 2004; PINEDA et al, 2007).
Estas substdncias reduziriam a proliferagdo de fibroblastos superdxido - ou
hidrogénio perdxido-induzida, a produgdo de glicosaminoglicanas (GAC) e a
expressdo de HLA-DR ou HSP-72 por fibroblastos orbitais de pacientes
com OG, possivelmente por meio da remogdo de radicais livres de oxigénio
(BARTALENA et al.,, 2003).

A quantificagdo do processo inflamatdrio e a resposta terapéutica da
OG sdo de dificil avaliagdo e vdrios meios para este fim tém sido estudados.
Quando o foco do tratamento é a atividade da doenca, o CAS tem sido
recomendado (BARTALENA et al.,, 2008).

No presente estudo, objetivou-se avaliar o tratamento da OG ativa,
ou nha fase inflamatéria, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu - Unesp, com o uso de dois esquemas terapéuticos, ( associagdo
de nicotinamida e alopurinol ou pentoxifilinapor via oral) e compard-los com
corticoide em pulsoterapia pelo seguimento dos pacientes realizado,
principalmente, por meio do CAS, dosagens de citocinas inflamatdrias
(TNF alfa e IL-6) , da TC de odrbitas e da andlise de fotografias digitais
antes, durante e depois da terapia.
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Os grupos estudados foram semelhantes em muitos aspectos: ndo
diferiram significantemente quanto a idade, ao tempo de DG, aos hiveis de
T4-L, TSH, anti-TPO e TRAb. Porém, deve-se salientar que outros fatores,
tais como raga, tabagismo e tratamento para a manutengdo do stafus
tireéideo, ndo puderam ser comparados. Este fato é de suma relevancia na
medida em que estes pardmetros podem influenciar na evolugdo da OG
(BARTALENA et al,, 2008) e se constitui em limitagdo deste estudo.

Os pacientes tratados com pentoxifilina, por via oral, apresentaram
uma significante diminuicdo do CAS a partir de seis meses, a qual se
manteve com 12 meses do inicio da terapia. O grupo que recebeu a
associagdo alopurinol/nicotinamida mostrou diminuigdo significante deste
pardmetro, particularmente, aos 12 meses. Ja os pacientes tratados com
pulsoterapia apresentaram diminuigdo significante do CAS apenas apds seis
meses do inicio do tratamento, ndo mantendo esta reposta aos 12 meses.
Este achado sugere um efeito benéfico da pentoxifilina e da associagdo
utilizada, na fase inflamatoria da OG.

No caso da pentoxifilina, estes resultados estariam de acordo com os
relatados por BALAZS et al (1997) que, avaliando 10 pacientes com OG
ativa, observaram melhora clinica do envolvimento de partes moles em 8
casos, apés 12 semanas da vigéncia do tratamento com a droga. Porém,

diferentemente do presente estudo, aqueles autores utilizaram uma via de
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administragdo inicial parenteral. Além disso, encerraram a coleta de dados
nesta fase, ndo referindo resultados objetivos de seguimento mais
prolongado, em uso ou apdés a retirada da medicagdo. Neste estudo,
observamos uma persisténcia da melhora do escore por tempo prolongado
apods a retirada do tratamento.

Uma possibilidade para os efeitos observados da pentoxifilina seria a
agdo da droga diminuindo a proliferagdo celular e a produgdo de GAG, como
descrito em culturas de fibroblastos orbitais de pacientes com OG, quando
tratadas com esta droga (CHANG et al, 1993), além de sua capacidade
inibitdria sobre a expressdo do HLA-DR (BURCH et al, 1997).

Quanto aos resultados observados com o uso dos agentes
antioxidantes nicotinamida/alopurinol, HIROMATSU et a/., em 1998, haviam
relatado inibigdo, /n vitro, da proliferagdo citocina-induzida (TNF-a ou
interferon-gama) de fibroblastos orbitais de pacientes com OG, com a
nicotinamida. Em 2000, BOUZAS et a/ relataram o uso da associagdo
alopurinol/nicotinamida no tratamento de pacientes com OG. Estes autores
referiram melhora do CAS, pesquisado apds trés meses de terapia, em 82 %
dos pacientes tratados contra 27 % dos que receberam placebo. Eles ndo
avaliaram o CAS apés a retirada da medicagdo. No presente estudo, a
melhora significantemente mais importante foi observada aos 12 meses de
seguimento e 9 meses apés a retirada da droga.
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Em relagdo a pulsoterapia com glicocorticdides, ndo se observou uma
melhora significativa mantida do CAS no grupo tratado, apesar do bem
estabelecido efeito benéfico destas drogas sobre a evolugdo da OG ativa
(MARCOCCT et al., 2001, BARTALENA et al., 2008), mesmo com as altas
doses empregadas. Os motivos para isto permanecem a ser esclarecidos.

Os trés grupos apresentaram concentracdes elevadas das citocinas
avaliadas, antes do tratamento, com queda significativa e progressiva com o
seguimento, sem, contudo atingir-se niveis semelhantes aos controles sem
O6G. Isto sugere uma atividade inflamatdria presente durante todo o
periodo de estudo, embora de padrdo decrescente.

As concentragdes médias elevados de IL-6, antes do tratamento,
encontfram-se de acordo com o relatado por LACKA et al/ (2007) mas
contrastam com os niveis baixos desta citocina referidos por LABAN-
GUCEVA et al (2007). Os achados do presente estudo e dos primeiros
autores seriam mais condizentes com o esperado considerando-se o provadvel
processo inflamatorio existente. Além disso, a IL-6 ¢ relacionada a
transformagdo adipocitica dos fibroblastos da drbita, e conseqiiente
aumento do conteldo orbital, em pacientes com OG. Também é importante
salientar que estas células, quando cultivadas, apresentam, elas mesmas,
grande capacidade de expressar altos nhiveis da citocina e de seu receptor,
0s quais poderiam representar uma base importante para a resposta imune
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localizada na érbita que ocorre na OG (CHEN et al. 2005). Os niveis de IL-6
ndo foram diferentes entre os grupos e os trés tratamentos evoluiram com
diminuigdo numérica estatisticamente significativa destes. Este achado
contrasta com o relatado por LABAN-GUCEVAet al. (2007), que referiram
um aumento da citocina apés o tratamento com glicorticéides, nos casos com
CAS mais elevado, e concentragdes inalteradas nos com escore mais baixo.
Por outro lado, estd de acordo com o relatado por LACKA et al. (2007), que
referiram uma diminuigdo nos niveis com duas semanas de pulsoterapia.
Entretanto, estes dltimos autores relataram que, depois de seis meses de
observagdo, apenas os casos que evoluiram com diminuigdo importante do
CAS, mantiveram-se com concentragées mais baixas de IL-6. Referiram
também boa correlacdo entre a citocina e o escore, sugerindo-a como um
marcador inflamatério na OG. Ndo foram encontradas publicagdes
analisando a concentragdo de IL-6 em pacientes tratados com pentoxifilina
ou associagdo alopurinol/nicotinamida.

Os niveis médios elevados de TNF-a, antes do tratamento,
encontram-se de acordo com o relatado por BALAZS et al (1997), mas
também contrastam com os niveis baixos desta citocina referidos por
LABAN-GUCEVA et al. (2007). A elevagdo parece mais plausivel uma vez que
ja foi constatado aumento da expressdo do gene do TNF- a (citocina
derivada de macréfagos) ho tecido adiposo orbital de casos com OG,
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sugerindo a presenga de ativagdo macrofdgica e progressiva apresentagdo
antigénica dentro da orbita destes pacientes (KUMAR & BAHN, 2003).
Fatores como a intensidade da inflamagdo e a gravidade da OG podem ter
provocado os resultados diferentes do esperado observados pelos
peniltimos autores. Os grupos tratados com pentoxifilina e pulsoterapia
apresentaram niveis maiores de TNF-a do que o grupo que recebeu
associagdo alopurinol/nicotinamida, antes do tratamento. Este achado
sugere que, embora o CAS fosse semelhante nos trés grupos, a inflamagdo
era mais intensa nos 61 e 63. Os niveis de TNF-a mantiveram-se mais
elevados no 61 até o final do tratamento com pentoxifilina, quando
comparados aos demais grupos.

Entretanto, ao compararmos os valores de TNF-anos momentos MO e
M12 pudemos observar uma redugdo significativa nos niveis do mesmo,
sugerindo resposta terapéutica positiva mesmo em hiveis mais intensos de
atividade inflamatéria. BALAZSet al/, em 1997, também encontraram niveis
significantemente descendentes de TNF-a em 8 de 10 pacientes com OG
ativa, com quatro, 8 e 12 semanas da vigéncia do tratamento com
pentoxifilina. Estes autores ndo avaliaram a citocina apés a retirada da
medicagdo, diferentemente do presente estudo. No G3, os niveis de TNF-a
ja ndo diferiam do 62, aos trés meses de tratamento, indicando uma
resposta terapéutica mais rdpida. De fato, esta agilidade na resposta aos
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glicocorticdides endovenosos € um consenso entre os autores (BARTALENA
et al, 2008). De qualquer forma, os trés tratamentos evoluiram com
diminuigdo significativa dos niveis da citocina, diferentemente do relatado
por LABAN-GUCEVAet al. (2007), que utilizaram glicocorticoides.

Quanto a PIO, nenhum dos grupos apresentou valores medianos
elevados em qualquer momento. Os grupos diferiram quanto a PIO apenas
aos seis meses de seguimento, sem, contudo alcangar niveis patoldgicos e
ndo mostrando outras diferengas significantes. Os 61 e G2 apresentavam
maior PIO que o G3 neste momento. Diferentemente, BOUZAS et a/. (2000)
citaram uma diminuigdo nha pressdo ocular com trés meses de terapia com a
associagdo alopurinol/nicotinamida. Com os glicocorticéides, também foi
relatada uma diminuicdo da PIO avaliada de dois a quatro meses apds a
pulsoterapia (C'RESPf et al, 2007). Porém, hd que se ressaltar que, ao
contrdrio do presente estudo, os pacientes estudados por estes Ultimos
autores apresentavam niveis elevados de PIO antes da terapia. Ndo foram
encontrados relatos relacionando PIO e pentoxifilina. A acuidade visual
mediana dos grupos ndo esteve diminuida consideravelmente, variando de
0,85 a 1,00. Apenas o grupo 1, aos 12 meses apresentou acuidade visual
mediana de 0,70, sendo que os trés grupos ndo diferiram quanto a acuidade
visual antes, durante ou apds o tratamento, nem apresentaram evolugdo
significante deste pardmetro. De fato, a diminuigdo da acuidade visual ndo
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se constitui em um dos aspectos mais marcantes da O6. JANKAUSKIENE &
IMBRASIENE (2006), avaliando 27 pacientes com OG, encontraram
acuidade visual média de 0.97+0.28. BOUZAS et al. (2000) haviam referido
diminuigdo leve da acuidade visual em seis pacientes com OG, com melhora
em cinco deles apds o tratamento com a associagdo alopurinol/nicotinamida.
Vale ressaltar que a diminuigdo da acuidade foi imputada a
ceratiteepiteliapuntata.

Diplopia € causada por disfungdo da musculatura ocular externa,
tanto devido a infiltragdo linfocitica e edema da OG ativa como a fibrose
muscular da doenca inativa (JANKAUSKIENE & IMBRASIENE, 2006).
Antes do fratamento, 62 e G3 apresentavam pacientes com queixas de
diplopia, indicando um maior envolvimento da musculatura orbital, sendo que
o G2 apresentou um percentual mais expressivo de casos, embora este fato
deva ser analisado com cautela devido ao pequeno nimero amostral. Esta
queixa desapareceu com o tratamento e, durante o seguimento, nenhum
paciente relatou presenga de diplopia, sugerindo uma boa resposta deste
pardmetro a associagdo alopurinol / nicotinamida e a pulsoterapia. A
pulsoterapia parece realmente efetiva no controle desta queixa. MARCOCCT
et al. (2001) haviam relatado melhora ou desaparecimento da mesma em

mais da metade de seus pacientes tratados. Jd quanto a associagdo

80



alopurinol/nicotinamida, BOUZAS et al (2000) referiram que, dos sete
casos que a apresentavam, quatro ndo mais a referiam apés o tratamento.

A proptose, medida por meio do exoftalmémetro, ndo foi diferente
nhos trés grupos, em qualquer momento, ndo mostrando aumento ou
diminuigdo com o seguimento. FINAMOR et al/, em 2004, avaliando
pacientes com OG inativa, notaram uma diminui¢do significante da proptose
nos pacientes tratados com pentoxifilina em relagdo aos que receberam
placebo. No presente estudo, como a OG encontrava-se ativa, levantamos a
possibilidade de que fatores inflamatdrios tenham influenciado na auséncia
de resposta, embora a inflamagdo tenha parecido regredir com o
tratamento. Outra diferenga entre os dois estudos foi o tempo de
tratamento: FINAMOR et al utilizaram a pentoxifilina por seis meses
enquanto que, no presente estudo, a droga foi usada por apenas trés meses.
Talvez o uso por tempo mais prolongado favorecesse a melhora da proptose.
BALAZS et al, em 1997, utilizando a droga por trés meses em pacientes
com OG ativa, referiram que a resposta ao tratamento foi menos evidente
na proptose e no envolvimento de musculatura extra-ocular do que na
inflamagdo. Quanto ao uso da associagdo nicotinamida/alopurinol, realmente,
BOUZAS et al., em 2000, haviam referido que a proptose era o componente
da OG que menos respondia ao fratamento. Sobre a pulsoterapia, o
tratamento de escolha para a OG moderada a grave, era esperado observar-
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se uma melhora da protusdo ocular (MARCOCCT et al., 2001). Porém, cabe
lembrar que nenhum dos tratamentos citados tem agoes descritas no que se
refere a diferenciagdo de pré-adipécitos orbitais em adipécitos causada
pelo estimulo dos receptores de PPAR-y, embora tenha sido relatado que,
em fibroblastos orbitais extraidos de paciente com OG, cultivados e
submetidos /n vitro a diferenciagdo adipocitica, os glicocorticéides parecem
diminuir a expressdo génica deste receptor, de forma dose dependente. Jd
quando estas células ndo estdo diferenciadas em adipdcitos, doses menores
elevam e doses maiores diminuem a expressdo génica do receptor, sugerindo
influéncia da droga sobre processos celulares PPAR-y-mediados (CURY et
al, 2012). Obviamente, também, o uso do exoftalmémetro estd sujeito a
falhas nas medidas e este pode ter sido um interferente.

Desta forma, quando foi utilizada a TC para mensuragdo da proptose,
o G2 mostrou uma maior protusdo ocular que o G3, apenas antes do
tratamento. Com o seguimento, os grupos tratados com associagdo
alopurinol/nicotinamida ou com pulsoterapia também ndo mostraram, a
exemplo do que ocorreu com o exoftalmdometro, aumento ou diminui¢do da
protusdo ocular. Desta forma, a pulsoterapia ndo se mostrou efetiva na
melhora deste parametro. Jd o grupo tratado com pentoxifilina mostrou

uma piora da proptose aos seis meses, trés meses apds a retirada da droga.
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Novamente, talvez o resultado tivesse sido diferente se estes pacientes
tivessem sido tratados por seis meses (FINAMOR et al., 2004).

Os grupos também ndo diferiram quanto a medida da abertura da
fenda palpebral antes, durante ou apés o tratamento. Este achado era
esperado uma vez que esta medida reflete de certa forma, a intensidade da
proptose. Seus valores medianos ficaram entre 11 e 12 mm. MARCOCCT et
al. (2001) haviam relatado uma diminuigdo significativa nesta medida nos
pacientes tratados com pulsoterapia. Mas aquele estudo, além de
apresentar valores médios iniciais maiores (13,6 + 1,2mm), mostrou uma
significativa melhora da proptose, o que certamente influenciou na fenda
palpebral.

Embora a proptose ndo tenha regredido, percentuais expressivos de
pacientes dos grupos tratados com pulsoterapia, pentoxifilina e associagdo
alopurinol/nicotinamida referiram experimentar uma melhora de moderada a
importante da OG. Provavelmente, contribuiu para esta impressdo pessoal o
fato da melhora do quadro inflamatério. Porém, é importante ressaltar o
cardter subjetivo desta avaliagdo e a necessidade, nestes casos, de
pardmetros mais objetivos. Uma alternativa interessante é o questiondrio
de qualidade de vida especifico para pacientes com O6 (ESTCOURT et a.

2008), o qual, infelizmente, ndo foi aqui utilizado.

83



Quando avaliada a proptose ocular obtida por meio das medidas da TC
pelo programa de andlise de imagens (ImageJ®) observamos uma reducdo de
valores mais evidentes do que aqueles observados pela medida radioldgica
convencional, porém sem significancia estatistica em nenhum dos momentos
ou dos grupos avaliados.

Na avaliagdo do dngulo da proptose, observamos um padrdo de
resposta semelhante ao observado nas outras avaliagdes referentes a
proptose. Esta, apesar de exibir discreta redugdo também ndo variou de
forma significativa entre os momentos, em nenhum dos grupos. Em relagdo
as medidas obtidas pela andlise das fotografias digitais, que refletem de
maneira indireta a proptose ao avaliar pardmetros métricos oculares que se
relacionam com a esfericidade da oJrbita e, portanto diretamente
proporcionais as variagdes ha proptose, fambém se mostraram similares aos
resultados obtidos nas medidas da proptose convencional pela TC e pelo
exoftalmometro. Os grupos ndo diferiram significantemente entre si,
quanto a medida da maior abertura ocular vertical no centro da iris (AMP),
as medidas da altura da abertura lateral, tangente a iris (ABM), da altura
da abertura lateral, tangente a iris (ABL) e as medidas da distdncia da
borda da iris para o limite lateral da fenda palpebral (RL) e quanto as
medidas da distdncia do ponto mais alto da iris ao limite lateral da fenda
palpebral (HIP) em nenhum dos momentos estudados. Estas medidas
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também ndo variaram de forma significativa entre os momentos, em nenhum
dos grupos, apesar de ter sido observada discreta redugdo ao compararmos
o momento inicial com os momentos de avaliagdo aos 6 e 12 meses.

A possivel explicagdo para este achado é explicado novamente pela
pouca resposta da diferenciagdo dos pré-adipocitos ao tratamento
realizado. Levanta-se aqui também a possibilidade de que o uso por tempo
mais prolongado também poderia exercer efeito positivo nestes
pardmetros. Quanto as medidas dos mdsculos extra-oculares, tanto na
avaliagdo do mdsculo reto lateral quanto na avaliagdo do musculo reto
medial, os valores das espessuras dos ventres destes miusculos foram
maiores no Gl (pentoxifilina) quando comparados com os grupos 2
(nicotinamida/alopurinol) e 3 (metilprednisolona) na avaliagdo inicial.
Durante o acompanhamento pudemos observar uma redugdo volumétrica e
estatisticamente significativa em todos os grupos avaliados, tendo esta se
iniciado na avaliagdo realizada aos 3 meses e se mantendo na avaliagdo aos
12 meses, refletindo uma agdo rdpida do efeito das drogas e uma
manutencdo dos mesmos, decorrente possivelmente da redugdo da atividade
inflamatéria e conseqiiente redugdo da produgdo de GAC pelos fibroblastos,
reduzindo assim o volume das fibras musculares. Mais uma vez, os achados
podem ser comparados aos encontrados por BALAZS et al. (1997) em

relagdo a melhora do envolvimento da musculatura extra-ocular com a

85



pentoxifilina. Ndo encontramos avaliagoes na literatura do envolvimento da
musculatura ocular com o uso da associagdo nicotinamida/alopurinol.

Efeitos adversos com a medicagdo usada para tratamento da OG
foram relatados principalmente nos grupos que receberam pentoxifilina e
pulsoterapia, sendo que apenas um paciente do grupo tratado com
alopurinol/nicotinamida os referiu. De fato, estes ultimos parecem suscitar
poucas queixas. BOUZAS et al, em 2000, avaliando 11 pacientes tratados
com esta associacdo, nhdo relataram efeitos colaterais. Ja os efeitos
colaterais dos glicocorticéides sdo bem conhecidos. Estes sdo mais
freqiientes com seu uso oral. MARCOCCT et al. (2001) relataram que 85,4%
de seus pacientes tratados desta forma apresentaram efeitos colaterais,
particularmente sindrome de Cushing. Com a pulsoterapia, embora mais
raros, existem relatos de lesdo aguda do figado e mesmo risco de faléncia
hepdtica, quando sdo usadas doses mais elevadas (BARTALENA et al.,
2008). MARCOCCT et al. (2001), usando doses acumuladas entre 9 e 12g,
referiram efeitos colaterais em 56,1% de seus pacientes, percentagem
préxima dos 60% do presente estudo. Provavelmente, estas porcentagens
semelhantes se devem ao uso de altas doses em ambos os estudos. Doses
acumuladas menores que 8g de metilpredinisolona, em um curso de ferapia,
parecem realmente ser eficientes, seguras e sdo preferiveis para

diminuicdo dos efeitos adversos (BARTALENA et al, 2008). Quanto a
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pentoxifilina, foi surpreendente o percentual de pacientes mais expressivo
(80,0%) que o do grupo tratado com pulsoterapia, embora as queixas tenham
sido de cardter extremamente inicial e fugaz. BALAZS et al, em 1997,
relataram que apenas dois de 10 pacientes apresentaram nduseas
moderadas e persistentes, no inicio da terapia. No presente estudo, nenhum
evento foi grave ou motivou infterrupgdo do tratamento, sendo a
epigastralgia uma queixa comum aos trés esquemas.

Portanto, como pudemos observar nos resultados apresentados, a
utilizagdo de agentes antioxidantes como a pentoxifilina e a associagdo da
nicotinamida/alopurinol  ainda é uma possibilidade terapéutica,
principalmente para os aspectos inflamatérios da OG, ao interromper a
cascata inflamatéria (redugdo da expressdo de HLA-DR pela pentoxifilina) e
diminuir a proliferagdo e diferenciagdo dos fibroblastos orbitais mediada
por citocinas. Apesar das limitagdes evidenciadas no desenvolvimento do
estudo, enfre as quais se destacam o n reduzido, uma constante nos
projetos que envolvem estudos clinicos sobre ao tratamento da OG e a falta
de grupo placebo (situagdo que esbarra em critérios éticos, ja que o
tratamento padronizado-pulsoterapia existe para os pacientes que se
enquadravam nos critérios de inclusdo), o presente estudo vem se somar aos
realizados anteriormente como evidéncia para utilizagdo destes fdarmacos no
tratamento da OG, patologia ainda carente de opgbes terapéuticas. A
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utilizagdo destes fdrmacos pode se justificar pela baixa ocorréncia de
efeitos colaterais, seu baixo custo e sua fdcil disponibilidade, além de sua
possivel utilizagdo para aqueles pacientes que possuem contra-indicagdes
formais ao tratamento padrdo com glicocorticéides.

Cabe ainda destacar a utilizagdo dos pardmetros fotogrdficos como mais
uma opgdo de seguimento para esses pacientes, sendo uma tentativa de
padronizagdo dos aspectos subjetivos das alteragdes clinicas da OG,

O uso de novas tecnologias como ferramentas para a avaliagdo e
uniformizagdo de pardmetros anatémicos na OG e no acompanhamento dos
mesmos durante a terapéutica deve ser estimulado. Novos estudos
multicéntricos, randomizados, com grupo placebo, nimero maior de
pacientes e tempo de tratamento mais prolongado sdo necessdrios para

confirmar estes achados.
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6. Conclusoes
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Concluindo, os pacientes tratados com pentoxifilina e associagdo
alopurinol/nicotinamida apresentaram uma melhora clinica do aspecto
inflamatdrio da OG. Os trés grupos apresentaram diminuigdo significativa
dos marcadores inflamatérios e reducdo de volume de musculatura extra-
ocular. Desta forma, os dois primeiros esquemas terapéuticos parecem
compardveis a pulsoterapia, em pacientes com OG moderada ou
moderadamente grave, com a vantagem do baixo custo, excelente tolerancia

e fdcil acesso.
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7. Resumo
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A oftalmopatia de Graves (OG) se constitui em uma das manifestagdes
clinicas mais marcantes da Doenga de Graves. Mais freqiiente em mulheres,
pode atingir qualquer faixa etdria e produzir alteragbes negativas na
qualidade de vida dos pacientes acometidos. Trata-se de doenga auto-imune
cuja fisiopatologia centra-se em atividade inflamatéria desencadeada por
diversos antigenos presentes nos tecidos extra-ocular, com infiltrado
linfocitdrio importante, adipogénese e produgdo de glicosaminoglicanos
levando ao aspecto tipico de inflamagdo e proptose. Os casos mais leves
podem ser tratados com medidas locais, enquanto que casos mais graves,
frequentemente, recebem terapia com glicocorticoides, particularmente
pulsoterapia com metilprednisolona. O objetivo deste estudo foi comparar o
uso de dois esquemas terapéuticos (associagdo de nicotinamida/alopurinol ou
pentoxifilina por via oral) com a terapia padrdo (corticéide em pulsoterapia).
Foram recrutados pacientes portadores de OG classificados como
moderada ou moderadamente grave e em atividade (definidos pelo NO
SPECS e CAS) , distribuidos em trés grupos de tratamento, a saber : G1-
Pentoxifilina , 62- Nicotinamida/Alopurinol e G3- Metiprednisolona em
pulsoterapia, distribuidos por conveniéncia. Para investigar a resposta ao
tratamento clinico instituido, foram usados o CAS, a medida da proptose
ocular por meio de exoftalmometro, a dosagem de interleucinas
séricas(TNF-a e IL-6), registros fotogrdficos dos olhos dos pacientes
avaliados e a TC de drbitas. Em relagdo aos dois dltimos pardametros
utilizamos um software de andlise de imagens (ImageJ®) para avaliagdo de
medidas de pardametros métricos oculares na fotografia digital que
traduziriam proptose (AMP: maior abertura ocular vertical no centro da
iris; ABL:altura da abertura ocular tangenciando a iris no lado externo;
ABM:altura da abertura ocular no lado interno; HIPOT: distdncia entre o
dngulo externo superior; RL: distdncia da borda da iris para o limite lateral
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da fenda palpebral, da espessura dos ventres dos musculos reto medial e
lateral dos olhos, dngulo do globo ocular e proptose na TC. Estas avaliagdes
ocorreram antes e durante o tratamento (0, 6 e 12 meses). Foram avaliadas
ainda a acuidade visual, avaliagdo da presenga de diplopia, a medida da fenda
palpebral e a pressdo intra- ocular (PIO) durante avaliagdes realizadas
antes do tratamento e aos 3, 6, 9 e 12 meses do seguimento. Os pacientes
do G1 e G2 apresentaram uma significante diminuigdo do CAS a partir de
seis e 12 meses, respectivamente, do inicio da terapia. Os trés grupos
apresentaram niveis elevados de TNF-a e IL-6, antes do tratamento, com
queda progressiva com o seguimento, sem, contudo atingir-se niveis
semelhantes aos  controles, porém observamos uma redugdo
estatisticamente significativa em todos os grupos quando comparados
osmomentos O e 12 meses. 61 e G3 apresentaram niveis maiores de TNF-a
do que 62, antes do tratamento. Os niveis de TNF-a mantiveram-se mais
elevados no G1 até o final do tratamento. Os grupos ndo apresentaram
alteragdes importantes da acuidade visualou das medidas da abertura
palpebral entre os grupos ou durante o seguimento. A Pressdo intra-ocular
(PIO) permaneceu estdvel e semelhante entre os grupos, exceto por uma
pequena elevagdo no G2 aos 6 meses para refornar a valores semelhantes
aos demais grupos de fratamento. Antes do tratamento, 62 e 63
apresentavam casos de diplopia. Esta queixa desapareceu com o tratamento.
A proptose, medida por meio do exoftalmémetro, ndo foi diferente nos trés
grupos, em qualquer momento. Quando medida por meio da TC, o 62 mostrou
uma maior protusdo ocular que o G1, apenas antes do fratamento. Com o
seguimento, G2 e 63 também ndo mostraram aumento ou diminui¢cdo da
protusdo. Na andlise das fotografias digitais, ao avaliarmos as medidas de
AMB, ABM, ABL, RL e HIP, ndo foram observadas alteragdes significativas
durante o tratamento, porém a resposta foi semelhante entre os grupos. Em
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relagdo a proptose e ao dngulo da proptose, avaliados pelo softfware também
ndo observamos diferengas significativas entre os grupos e durante o
tratamento. Afalta de redugdo também ndo foi observada na medida do
angulo da proptose. Quanto a espessura do ventre dos musculos oculares
houve redugdo progressiva durante o tratamento, com respostas
compardveis entre os grupos 1, 2 e 3. Efeitos colaterais ocorreram
principalmente nos G1 e G3. Concluiu-se que o tfratamento com Pentoxifilina
ou Nicotinamida/Alopurinol reduz os niveis de IL-6 e TNF-a, bem como a
atividade inflamatéria avaliada de forma direta pelo CAS e indiretamente
pela redugdo da espessura do ventre dos mdsculos extra-oculares, com
resultados semelhantes ao da terapia padrdo com Metilprednisolona.
Estudos randomizados, com maior nimero de pacientes, utilizagdo de grupo
e avaliagdo de outras citocinas sdo necessdrios para corroborar estes

dados.

Descritores: Oftalmopatia de Graves, Oftalmopatia Associada a Tiredide,

Tratamento Medicamentoso da Oftalmopatia de Graves.

94



8. Abstract
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Graves 'ophthalmopathy (GO) constitutes one of the most striking
manifestations of Graves' disease. More common in women, ocurr at any age
group and produce negative changes in the quality of life of affected
patients. It is an autoimmune disease whose physiopathology focuses on
various inflammatory activity triggered by antigens present in extraocular
tissues with significant lymphocyte infiltration, production of
glycosaminoglycansadipogenesis leading to the typical appearance of
inflammation and proptosis. The mild cases can be treated with local
measures, while more serious cases often receive glucocorticoid therapy,
particularly methylprednisolone pulse therapy. The aim of this study was to
compare the use of two regimens (combination of nicotinamide / allopurinol
or pentoxifylline orally) with standard therapy (intravenous steroid pulse
therapy). We recruited patients with OG classified as moderate or
moderately severe and active (defined by NO SPECS and CAS), divided into
three treatment groups, namely: Pentoxifylline-G1, G2-Nicotinamide
/Allopurinol-and 63 Metiprednisolona in pulse, distributed for convenience.
To investigate the response to clinical treatment, the CAS were used to
measure the ocular proptosis through exophtalmomether, the dosage of
serum interleukins (TNF-a and IL-6), photographic records of the eyes of
patients evaluated CT orbits. Regarding the latter two parameters we use a
software image analysis (ImageJ ®) o evaluate measures of oculometric

96



parameters in digital photography that translate proptosis (AMP: high
vertical eye opening at the center of the iris; ABL: height of eye opening
tangent to the iris on the outside; ABM:height of eye opening on the inner
side; HIPOT: distance between the upper outer angle; RL: distance from
the edge of the iris to the limit lateral palpebral), the thickness of the
bellies of the medial and lateral rectus extraocular muscles, proptosis and
the angle of proptosis in CT orbits. Such evaluations occurred before and
during treatment (0, 6 and 12 months). Were also evaluated visual acuity,
assessment of the presence of diplopia, measurement of intraocular
pressure and palpebral - (IOP) during evaluations performed before
treatment and at 3, 6, 9 and 12 months of follow-up. Patients in 61 and G2
showed a significant decrease in CAS from six and 12 months, respectively,
from the initiation of therapy. All three groups showed elevated levels of
TNF-a and IL-6 before treatment, with progressive with the following,
without however reaching levels were similar to controls, but we observed a
statistically significant reduction in all groups compared times O and 12
months. 61 and G3 showed higher levels of TNF-a than G2 before
treatment. Levels of TNF-a remained higher in 61 until the end of
treatment.no significant changes in visual acuity or measures of eyelid
opening was observed or between groups and during follow-up. Intraocular

Pressure (IOP) remained stable and similar between groups, except for a
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small increase in G2 at 6 months to return to values similar to other
treatment. Antes treatment groups, 62 and G3 were cases diplopia.
Complaints disappeared with this treatment. Proptosis measured by
exophthalmomether was not different in the three groups at any time.
When measured by CT, 62 showed greater ocular protrusion that the 61,
just before treatment. With tracking, G2 and 63 showed no increase or
decrease in protrusion. Analyzing of digital photographs, to evaluate

measures of AMB, AMB, ABL, RL and HIP, no significant changes were

observed during treatment, but the response was similar between groups.

Regarding the angle of proptosis evaluated by software there wasn't
significant differences between groups and during treatment. Reduction
was not observed in the angle measurement of proptosis. Regarding the

thickness of the belly of the extra ocular muscles, they decreased

progressively during freatment, with responses comparable between groups

1,2 and 3. Side effects occurred primarily in 61 and G3. In conclusion, that

treatment with pentoxifylline or Nicotinamide /Allopurinol reduce levels of

IL-6 and TNF-a, as well as inflammatory activity evaluated by the CAS

directly and indirectly by reducing the thickness of the belly of the extra-

ocular muscles with similar results to standard therapy with

methylprednisolone. Randomized studies, with a larger number of subjects,
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placebo group and review of other cytokines are necessary to confirm
these data.
Descriptors: Graves 'ophthalmopathy, Thyroid-Associated

Ophthalmopathy, Drug Treatment of Graves' ophthalmopathy.
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ANEXO I
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-Poderei deixar o presente estudo a qualqguer momento e, se isto acontecer, poderei

continuar meu acompanhamento médico no Servigo, sem prejuizo de meu seguimento.
-Meu nome sera mantido em sigilo quando da divulgacédo dos resultados da pesquisa.

Botucatu, / /

Assinatura do paciente

Assinatura do pesquisador

Profa. Dra. Glducia M. F. S. Mazeto
R. Dr. Luiz Ayres, 626, Botucatu
Fone: (14)6802-6213

E-mail: gmazeto@fmb.unesp.br
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ANEXO II

No Ficha
(RG):

Oftalmopatia de Graves

Disciplinas de Endocrinologia e Oftalmologia — FMB-UNESP

(2008)
Ficha de Avaliacédo Clinica

CASO NOVO
Nome: Data: / /
Raca: Idade:
Tabagismo: [ ]N&o[ ] Sim Quanto: Ha quanto tempo:
Observagoes:

Classificagdo da Oftalmopatia (NO SPECS): (CITAR OS ITENS APRESENTADOS)
(Werner, 1977; exemplo: Classe 4 (4b,30,2a):

Classificacéo da Atividade da Doencga Ocular (CAS): (CITARITENS
APRESENTADOS)
(Mouritz, 1989; 0 a 10 pontos)

Tratamento
Hipertireoidismo
Pregresso:
e Com drogas antitiredideas:
[ INado [ ]Sim/Qual:
Dose:
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e Com

[ IN&o [ ]Sim/ Dose:

Atual:

e Com drogas antitiredideas:
[ INado [ ]Sim/Qual:

- Data:

- Data retirada:

e Com betabloqueadores:
[ IN&o [ ]Sim/Qual:

- Dose:

Oftalmologia
Pregresso
® Prednisona VO:
[ 1Néao [ 1Sim
Dose:

- Por quanto tempo usou:

- H& quanto tempo usou:

- Data de retirada:

® Pulsoterapia:
[ ]Néao [ ]Sim
-Quantas:

-Em quanto tempo:

-Ha guanto tempo usou:

- Data da ultima:

® Ciclofosfamida:
[ 1Nao [ ]1SIm
—Dose:

—-N° de pulsos ja realizadas:
—Data da primeira:

o RX:
[ ]Né&o [ ]1Sim
—N° de Sessdes:

—Em quanto tempo:

— Data da ultima:

— Data Ultima Sessao:
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e Cirurgia:
[ ]1Nao [ ]1SIm
- Qual:
Data:

Atual:

Entrard no grupo com o medicamento:

Exames solicitados:

Foto: sim

120



ANEXO III

No Ficha
(RG):

Oftalmopatia de Graves

Disciplinas de Endocrinologia e Oftalmologia — FMB-UNESP

(2008)
Ficha de Avaliacédo Clinica
RETORNO
Nome: Data: / /
Raca: Idade:
Tabagismo: [ ]N&o [ ] Sim Quanto: Ha quanto Tempo:

Observagdes:

Classificagdo da Oftalmopatia (NO SPECS): (CITAR OS ITENS APRESENTADOS)
(Werner, 1977; exemplo: Classe 4 (4b,30,2a):

Classificacéo da Atividade da Doenga Ocular (CAS): (CITAR ITENS
APRESENTADOS)
(Mouritz, 1989; 0 a 10 pontos)
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Hiper, tratamento atual:

e Com drogas antitiredideas:
[ INado [ ]Sim/Qual: Dose:
Data retirada:

e Com™:[ ]Ndo [ ]Sim/Dose: - Data:

® Com betabloqueadores [ ]Nao [ ]Sim/Qual:
Dose: Data retirada:

Oftalmopatia, tratamento atual:

-Droga: dose: -data da introdugéo:

-Se pulso (especificar detalhes, datas, internacdes proximas e pregressas):

Efeitos colaterais relatados:

]

Exames
Solilicitados:

Foto: sim nao
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ANEXO 1V

No Ficha
(RG):

Oftalmopatia de Graves

Disciplinas de Endocrinologia e Oftalmologia — FMB-UNESP

(2008)
Ficha de Avaliagcao Oftalmologica

Nome: -Data: / [
Raca: Idade:
Queixa Ocular:

Exame
S/C C/iC
AV:.0D:

OE:

AO:
Exame Externo
Profusdo Ocular (exoftalmdmetro de
Luedde):OD: OE:
Hiperemia:[ ]Ndo [ ]Sim: Difusa[ ]Localizada] ]: Lateral[ ] Medial[ ]
Oftalmoplegia: [ ] Nado [ ] Sim: Completa (OD-OE-AQO) [ ]Incompl. (OD-OE-AQ)[ ]
Teste da motilidade ocular extrinsica (diplopia leve, moderada ou grave?):

Medida da abertura da fenda palpebral:
Reflexos pupilares (incluindo o aferente):

PI1O
OD: mmHg OE: mmhg
Tratamento Pescrito, ser PIO elevada:
Biomicroscopia
Ceratite: [ ] N&do [ ] Sim: Ulcera (OD-OE-AO) [ ] Puntata (OD-OE-AO) [ [
Generalizada|[ ] Areade Fenda[ ]
FO
Papila: OD [ ] Normal [ ]Edema [ ] Hiperemia [ ]Atrofia
OE [ ]Normal [ ]Edema [ ] Hiperemia [ ] Atrofia
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Classificacdo da Oftalmopatia
(Werner, 1977; exemplo: Classe 4 (4b, 30, 2a):

Classificagéo da Atividade da Doenga Ocular
(Mouritz, 1989; 0 a 10 pontos):

Teste de Ishihara
cores):

Campo visual:

(visdo

Teste
Hess:

p/

de
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ANEXO V

J. - . -
un esp “ue  Universidade Es.ta'dual Paulista
Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubi&o Junior, s/n®- Botucatu — S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (0xx14) 6802-6143 Registrado no Ministério da Satde em 30 de
e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br abril de 1997
e-mail Presidéncia: mijbvianna@uol.com.br

Botucatu, 07 de abril de 2.003 OF.138/2003-CEP
MJBV/asc

llustrissima Senhora

Prof?. Dr?. Glaucia Maria Ferreira da Silva Mazeto
Departamento de Clinica Médica da

Faculdade de Medicina Botucatu

Prezada Dr?. Glaucia,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP, informo que o Projeto de
Pesquisa intitulado “Estudo clinico, etiopatogénico e molecular da oftalmopatia de
graves”, de sua autoria, com a participacédo da Prof* Dr® Célia Regina Nogueira,
recebeu do relator parecer favoravel, aprovado em reunido de 07/04/2003

Sendo s6 para 0 momento, aproveito o ensejo para renovar os protestos de
elevada estima e distinta consideragao.

Alberto Santos Capelluppi
Secretario do CEP
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ANEXO VI

Escore de atividade clinica (CAS) observado nos pacientes com of talmopatia
de Graves (OG), de acordo com o grupo (fipo de tratamento) e o momento
da avaliagdo .

6Grupos MO M6 Mm12
61 3,00 (3,00-4,00)* 2,00 (1,00-2,00)** 1,00 (0,00-2,00)**
CAS® 62 3,50 (3,00-4,00)* 1,50 (0,00-4,00)*® 1,00 (1,00-2,00)*
G3 3,00 (3,00-6,00)*® 2,00 (1,00-2,00)** 2,00 (1,00-3,00)*®

"MO: momento O (antes do tratamento); M6: momento 6 meses; M12: momento 12 meses.
**G1: grupo 1 (pentoxifilina); 62: grupo 2 (alopurinol/nicotinamida); 63: grupo 3
(pulsoterapia). © CAS: sistema de classificagdo de atividade. Valores expressos como
valores medianos, minimos e mdximos. As letras minusculas representam a comparagdo
entre os grupos de tratamento, fixado o momento, enquanto que as maidsculas representam
a comparagdo entre os momentos, fixadoo grupo (b> a; B> A; p< 0,05).
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ANEXO VII

Medidas da proptose, com exoftalmémetro, em milimetros (mm), expressas
como média e desvio-padrdo, em pacientes com oftalmopatia de Graves
(OG), de acordo com o grupo (tipo de fratamento) e o momento da
avaliagdo .

Momento de avaliagdo™

Grupo**
MO Mé M12
61 21,5042, 27° 20,80+1,55% 20,60+1,43°
G2 22,17+1,03° 21,33:0,99* 21,50+1,35%
63 22,10+1,604 21,10+2,18° 21,10£1,79°

*MO: momento O (antes do tratamento); M3: momento 3 meses; M6: momento 6 meses;
M12: momento 12 meses. **Gl: grupo 1 (pentoxifilina); 62: grupo 2
(alopurinol/nicotinamida); 63: grupo 3 (pulsoterapia). As letras mindsculas representam a
comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento, enquanto que as maidsculas
representam a comparagdo entre os momentos, fixadoo grupo (b> a; B> A; p< 0,05;
Bonferroni).
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ANEXO VIII

Concentragées de TNF-a, em pg/mL (expressos como média e desvio-
padrdo), dosadas nos pacientes com oftalmopatia de Graves (OG) de acordo
com o grupo.

Momento de avaliagdo™

Grupo**
MO M6 M12
61 747,80+81,97°° 473,40+149,43°" 356,20+241,77°"
G2 481,17+42,74%® 360,67+115,82% 365,40+48,99%
G3 356,20+241,77"8 258,17+64,63* 252,40+64,27*"

*MO: momento O (antes do tratamento); M3: momento 3 meses; M6: momento 6 meses;
M12:  momento 12 meses. **Gl: grupo 1 (pentoxifilina). 6G2: grupo 2
(alopurinol/nicotinamida); 63: grupo 3 (pulsoterapia). As letras mindsculas representam a
comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento, enquanto que as maidsculas
representam a comparagdo entre os momentos, fixado o grupo (b> a; B> A; p< 0,05;
Bonferroni).
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ANEXO IX

Concentragées de IL-6, em pg/mL (expressos como média e desvio-padrdo),
dosadas nos pacientes com oftalmopatia de Graves (OG), de acordo com o

grupo.

Momento de avaliagdo™

Grupo™*
MO M6 M12
61 574,80+116,46%° 417,20+48,57** 320,80+89,55*
62 530,17+169,52%° 402,50+125,23* 296,87+103,35*"
63 569,80+203,84%° 378,20+84,44*" 302,20+67,60*"

*MO: momento O (antes do tratamento); M3: momento 3 meses; M6é: momento 6 meses;
M12: momento 12 meses. **Gl: grupo 1 (pentoxifilina); G2: grupo 2
(alopurinol/nicotinamida); G3: grupo 3 (pulsoterapia). As letras minlsculas representam a
comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento, enquanto que as maidsculas
representam a comparagdo entre os momentos, fixado o grupo (b> a; B> A p< 0,05;
Bonferroni).
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ANEXO X

Medidas da proptose, em milimetros (mm), por andlise da tomografia
computadorizada, expressas como média e desvio-padrdo, em pacientes com
oftalmopatia de Graves, de acordo com o grupo (fipo de fratamento) e o
momento da avaliacdo .

Momento da avaliagdo™

Grupo™*
MO M6 M12
aA abA aA
G1 18,65+4,30 22,35+1,20 21,21+2,13
G2 21,72+1,62% 20,62+2,13* 21,062,123
G3 19,74+0,68* 20,60+2,22% 20,90+2,07*

*MO: momento O (antes do tratamento); M3: momento 3 meses; M6é: momento 6 meses;
M12: momento 12 meses. **Gl: grupo 1 (pentoxifilina); G2: grupo 2
(alopurinol/nicotinamida); G3: grupo 3 (pulsoterapia). As letras mindsculas representam a
comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento, enquanto que as maidsculas
representam a comparagdo entre os momentos, fixado o grupo (b> a; B> A; p< 0,05;
Bonferroni).
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ANEXO XI

Medidas do dngulo da proptose obtidas em relagdo a borda temporal da
cavidade orbital e o cristalino, através de medidas das TC de orbitas
utilizando o programa ImageJ®.

Momento de avaliagdo*

Grupo™*
MO M6 M12
61 63,17+3,85% 60,53+3,93% 59,34+5,79%
G2 64,37+6,68* 61,53+5,24"2 60,20+5,07*
G3 63,70+3,15% 61,33+3,07% 59,14+3,26*

Andlise das TC utilizando o programa ImageJ. Os valores sdo expressos em mediana e
desvio interquartilico*MO: momento O (antes do tratamento); M3: momento 3 meses; Mé6:
momento 6 meses; M12: momento 12 meses. **G1: grupo 1 (pentoxifilina); 62: grupo 2
(alopurinol/nicotinamida); 63: grupo 3 (pulsoterapia). As letras mindsculas representam a
comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento, enquanto que as maidsculas
representam a comparagdo enfre os momentos, fixado o grupo (b> a; B> A; p< 0,05; Tukey).
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ANEXO XII

Medidas do ventre do musculo reto medial, através de medidas das TC de
orbitas utilizando o programa ImageJ®.

Momento de avaliagdo™

Grupo™*
MO M6 M12
61 0,49+0,05%° 0,29+0,03* 0,28+0,01°"
G2 0,46+0,04%° 0,21+0,06*" 0,19+0,03*
G3 0,35+0,09%° 0,20+0,08*" 0,23+0,02%

Andlise das TC utilizando o programa ImageJ®. Os valores sdo expressos em mediana e
desvio interquartilico. *MO: momento O (antes do tratamento); M3: momento 3 meses; Mé:
momento 6 meses; M12: momento 12 meses. **G1: grupo 1 (pentoxifilina); 62: grupo 2
(alopurinol/nicotinamida); 63: grupo 3 (pulsoterapia). As letras mindsculas representam a
comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento, enquanto que as maidsculas
representam a comparagdo enfre os momentos, fixado o grupo (b> a; B> A; p< 0,05; Tukey).
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ANEXO XIII

Medidas do ventre do musculo reto lateral, através de medidas das TC de
orbitas utilizando o programa ImageJ®.

Momento de avaliagdo™

6rupo™*
MO M6 M12
61 0,32+0,01°® 0,34+0,16"° 0,27+0,11*
G2 0,24+0,07%® 0,19+0,08% 0,17+0,08*
G3 0,24+0,02%° 0,19+0,01%" 0,15+0,07*

Andlise das TC utilizando o programa ImageJ®. Os valores sdo expressos em mediana e
desvio interquartilico. *MO: momento O (antes do tratamento); M3: momento 3 meses; Mé:
momento 6 meses; M12: momento 12 meses. **G1: grupo 1 (pentoxifilina), 62: grupo 2
(alopurinol/nicotinamida); G3: grupo 3 (pulsoterapia). As letras minlsculas representam a
comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento, enquanto que as maidsculas
representam a comparagdo enfre os momentos, fixado o grupo (b>a; B> A; p< 0,05; Tukey).
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ANEXO XIV

Medidas da proptose ocular obtida através de medidas das TC de orbitas
utilizando o programa ImageJ®.

Momento de avaliagdo™

Grupo™*
MO M6 M12
61 0,81+0,10% 0,83+0,16%" 0,54+0,14%
G2 0,77+0,10% 0,74+0,15% 0,69+0,07%
G3 0,75+0,10* 0,71+0,15* 0,64+0,09%

Andlise das TC utilizando o programa ImageJ®. Os valores sdo expressos em mediana e
desvio interquartilico. *MO: momento O (antes do tratamento); M3: momento 3 meses; Mé:
momento 6 meses; M12: momento 12 meses. **G1: grupo 1 (pentoxifilina); 62: grupo 2
(alopurinol/nicotinamida); 63: grupo 3 (pulsoterapia). As letras mindsculas representam a
comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento, enquanto que as maidsculas
representam a comparagdo enfre os momentos, fixado o grupo (b> a; B> A; p< 0,05; Tukey).
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ANEXO XV

Medidas da medida da maior abertura ocular vertical no centro da iris
(AMP)obtidas através de medidas das fotografias digitais utilizando o
programa ImageJ®. Utilizou-se como valor de referéncia o didmetro da iris
de cada paciente.

Momento de avaliagdo*

Grupo**
MO M6 M12
61 2,30+0,15% 2,2240,19% 2,20+0,08%
G2 2,35+0,12% 2,25+0,15% 2,23+0,09%
G3 2,3240,17% 2,23+0,14% 2,19+0,15%

Andlise das TC utilizando o programa ImageJ®. Os valores sdo expressos em mediana e
desvio interquartilico. *MO: momento O (antes do tratamento); M3: momento 3 meses; Mé:
momento 6 meses; M12: momento 12 meses. **G1: grupo 1 (pentoxifilina), 62: grupo 2
(alopurinol/nicotinamida); 63: grupo 3 (pulsoterapia). As letras mindsculas representam a
comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento, enquanto que as maidsculas
representam a comparagdo entre os momentos, fixado o grupo (b> a; B> A; p< 0,05;
ANCOVA).
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ANEXO XVI

Tabela 15. Medidas altura da abertura ocular no lado interno (ABM)
obtidas através de medidas das fotografias digitais utilizando o programa

ImageJ®. Utilizou-se como valor de referéncia o didmetro da iris de cada
paciente.

Momento de avaliagdo™

6rupo™*
MO M6 M12
G1 0,95+0,12% 0,96+0,15* 1,07+0,09%
G2 0,92+0,08% 0,95+0,09% 0,91+0,16%
G3 0,88+0,19 0,88+0,10* 0,86+0,12%

Andlise das TC utilizando o programa ImageJ®. Os valores sdo expressos em mediana e
desvio interquartilico. *MO: momento O (antes do tratamento); M3: momento 3 meses; Mé:
momento 6 meses; M12: momento 12 meses. **G1: grupo 1 (pentoxifilina); 62: grupo 2
(alopurinol/nicotinamida); 63: grupo 3 (pulsoterapia). As letras mindsculas representam a
comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento, enquanto que as maidsculas
representam a comparagdo enfre os momentos, fixado o grupo(b> a; B> A; p< 0,05;
ANCOVA).
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ANEXO XVII

Tabela 16. Medidas da altura da abertura lateral, tangente a iris (ABL)
obtida através de medidas das fotografias digitais utilizando o programa
ImageJ®. Utilizou-se como valor de referéncia o diametro da iris de cada
paciente.

Momento de avaliagdo™

Grupo**
MO M6 M12
G1 0,84+0,12%" 0,83+0,14% 0,81+0,13%
G2 0,90+0,11* 0,83+0,12* 0,78+0,11*
G3 0,84+0,10% 0,83+0,06* 0,77+0,16%"

Andlise das TC utilizando o programa ImageJ®. Os valores sdo expressos em mediana e
desvio interquartilico. *MO: momento O (antes do tratamento); M3: momento 3 meses; Mé:
momento 6 meses; M12: momento 12 meses. **G1: grupo 1 (pentoxifilina), 62: grupo 2
(alopurinol/nicotinamida); 63: grupo 3 (pulsoterapia). As letras mindsculas representam a
comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento, enquanto que as maidsculas
representam a comparagdo entre os momentos, fixado o grupo (b> a; B> A; p< 0,05;
ANCOVA).
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ANEXO XVIII

Tabela 17. Medidas da distdncia da borda da iris para o limite lateral da
fenda palpebral (RL) obtidas através de medidas das fotografias digitais
utilizando o programa ImageJ®. Utilizou-se como valor de referéncia o
didmetro da iris de cada paciente.

Momento de avaliagdo™

Grupo™*
MO M6 M12
G1 0,46+0,13* 0,45+0,10* 0,42+0,10*
G2 0,48+0,10% 0,40+0,10% 0,36+0,10%
G3 0,53+0,12% 0,50+0,12% 0,41+0,15*

Andlise das TC utilizando o programa ImageJ®. Os valores sdo expressos em mediana e
desvio interquartilico. *MO: momento O (antes do tratamento); M3: momento 3 meses; Mé:
momento 6 meses; M12: momento 12 meses. **G1: grupo 1 (pentoxifilina), 62: grupo 2
(alopurinol/nicotinamida); G3: grupo 3 (pulsoterapia). As letras mindsculas representam a
comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento, enquanto que as maidsculas
representam a comparagdo entre os momentos, fixado o grupo(b> a; B> A; p< 0,05;
ANCOVA).
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ANEXO XIX

Medidas da distancia do ponto mais alto da iris ao limite lateral da fenda
palpebral (HIPOT) obtidas através de medidas das fotografias digitais
utilizando o programa ImageJ®. Utilizou-se como valor de referéncia o
didmetro da iris de cada paciente.

Momento de avaliagdo™

Grupo™*
MO Mé M12
61 1,11+0,14% 1,07+0,11% 1,02+0,18*
G2 1,01+0,10* 1,06+0,12% 1,00+0,11%
G3 1,18+0,13* 0,96+0,24** 1,04+0,18*

Andlise das TC utilizando o programa ImageJ®. Os valores sdo expressos em mediana e
desvio interquartilico. *MO: momento O (antes do tratamento); M3: momento 3 meses; Mé:
momento 6 meses; M12: momento 12 meses. **G1: grupo 1 (pentoxifilina), 62: grupo 2
(alopurinol/nicotinamida); G3: grupo 3 (pulsoterapia). As letras mindsculas representam a
comparagdo entre os grupos de tratamento, fixado o momento, enquanto que as maidsculas
representam a comparagdo entre os momentos, fixado o grupo (b> a; B> A; p< 0,05;
ANCOVA).
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