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RESUMO

KIAPPE OP. Corticosteroides no tratamento da orbitopatia de Graves: revisdo sistematica de
ensaios clinicos randomizados [dissertacdo]. Botucatu, SP: Faculdade de Medicina,

Universidade Estadual Paulista; 2019.

Introducdo: A Doenca de Graves (DG) é uma afeccdo autoimune que se caracteriza por
hipertireoidismo, bdcio, dermopatia, e oftalmopatia infiltrativa ou orbitopatia de Graves (OG). Os
corticosteroides sdo drogas de escolha para a OG grave, porém apesar de sua eficacia, existem
morbidades associadas ao uso crénico e uma porcentagem significativa de pacientes néo
apresenta boa resposta ao tratamento, podendo evoluir com baixa visdo por neuropatia
compressiva. As novas terapias propostas como alternativa aos corticosteroides sao
promissoras mas ainda nao tem eficacia comprovada. Objetivo: avaliar a eficacia e a seguranca
dos corticosteroides no tratamento da orbitopatia de Graves. Métodos: Uma revisao sistematica
da literatura foi realizada utilizando a metodologia da Colaboracdo Cochrane e plataformas
eletrbnicas de busca para identificar ensaios clinicos randomizados (ECRs) sobre OG, que
envolvessem a comparacdo aleatdria de corticosteroides versus qualquer outro esquema de
tratamento medicamentoso, terapias combinadas ou nenhuma intervencdo. A qualidade da
evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Resultados: Foram incluidos 17 ECRs, com 845 participantes.
Os ensaios clinicos foram conduzidos na Europa (10), Europa/Asia (dois), Asia (trés), Africa (um)
e América Latina (um). A qualidade metodoldgica dos ECRs mostrou baixo risco de viés, porém
a avaliagdo da qualidade da evidéncia variou de muito baixa a baixa. O corticosteroide
intravenoso se mostrou superior em comparacdo ao oral na reducdo do clinical activity score
(CAS): (DM -0,64, [IC 95% 1,12 a 0,16], p<0.0001, evidéncia de muito baixa qualidade), na taxa
de resposta ao tratamento (RR 1,49 [IC 95% 1,25 a 1,77], p<0,00001, evidéncia de baixa
gqualidade), e na ocorréncia de efeitos colaterais sistémicos (RR 0,58 [IC 95% 0,44 a 0,75], p<
0.0001, evidencia de muito baixa qualidade). N&o houve diferenca na comparacao
corticosteroides versus outras terapias em relacdo a melhora da proptose (evidéncia de baixa
gqualidade) e também na taxa de resposta ao tratamento e melhora da diplopia (evidéncia de
muito baixa qualidade). Houve menor ocorréncia de eventos adversos sistémicos com outras
terapias em comparacdo com os corticosteroides. Conclusfes: Existem evidéncias de muito
baixa a baixa qualidade de que o corticosteroide intravenoso é mais eficaz e seguro que o oral
no tratamento da OG. As novas terapias podem ser tdo eficazes quanto os corticosteroides,
porém as evidéncias geradas ainda carecem de confianca no efeito estimado. Novos estudos
randomizados com qualidade metodolégica, desfechos padronizados e tamanho amostral

adequado sdo necessarios para confirmar e aumentar a forca das evidéncias encontradas.

Palavras chave: corticosteroides, doenca de Graves, oftalmopatia de Graves, revisdo

sistematica.
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ABSTRACT

KIAPPE OP. Corticosteroids in the treatment of Graves' orbitopathy: systematic review of
randomized clinical trials [dissertation]. Botucatu, SP: Faculty of Medicine, State University of Sdo
Paulo; 2019.

Introduction: Graves' disease (GD) is an autoimmune condition characterized by
hyperthyroidism, goiter, dermopathy, and infiltrative ophthalmopathy or Graves' orbitopathy (OG).
Corticosteroids are drugs of choice for severe OG, but despite their efficacy, there are morbidities
associated with chronic use and a significant percentage of patients do not present a good
response to treatment, and may evolve with low vision due to compressive neuropathy. The new
therapies proposed as an alternative to corticosteroids are promising but still have no proven
efficacy. Objective: to evaluate the efficacy and safety of corticosteroids in the treatment of
Graves' orbitopathy. Methods: A systematic review of the literature was conducted using the
Cochrane Collaboration methodology and electronic search platforms to identify randomized
controlled trials (RCTs) on OGs involving randomized comparison of corticosteroids versus any
other drug treatment regimen, combination therapies, or none intervention. The quality of the
evidence was evaluated by the GRADE system (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Results: 17 RCTs were included, with 845 participants. The trials
were conducted in Europe (10), Europe / Asia (two), Asia (three), Africa (one) and Latin America
(one). The methodological quality of RCTs showed low risk of bias but the quality of evidence
evaluation varied from very low to low certainty evidence. Intravenous corticosteroid was superior
in comparison to oral, in the reduction of CAS (DM -0.64, [95% CI 1.12 to 0.16], p <0.0001, very
low-certainty evidence), in the treatment response rate (RR 1.49 [95% CI 1.25 to 1.77], p
<0.00001, low certainty evidence), and in the occurrence of systemic adverse effects (RR 0.58
[95% CI 0.44 to 0.75], p <0.0001, very low certainty evidence). There was no difference in the
comparison of corticosteroids versus other therapies in relation to improvement of proptosis (low
certainty evidence), and treatment response rate and improvement of diplopia (very low certainty
evidence). There was less occurrence of systemic adverse efects with other therapies compared
to corticosteroids. Conclusions: There is very low to low certainty evidence that intravenous
corticosteroid is more effective and safer than oral, in the treatment of OG. The new therapies
may be as effective as corticosteroids, but the evidence generated still lacks confidence in the
estimated effect. New randomized trials with methodological quality, standardized endpoints and

adequate sample size are needed to confirm and increase the strength of the evidence found.

Key words: corticosteroids, Graves' disease, Graves’ ophthalmopathy, systematic review.
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1. INTRODUCAO

1.1. Doenca de Graves

A glandula tireoide se encontra abaixo da laringe e é responsavel por
produzir os hormoénios tireoidianos tiroxina (T4) e triiodotironina (T3). Ela é
controlada pela hipéfise, glandula alojada na base do cranio que produz o hormdnio
estimulante da tireoide (TSH) e, portanto, também participa da regulacdo dos
horménios tireoidianos. A hipdéfise também é controlada pela regido do encéfalo
chamada hipotalamo, por meio do horménio liberador de tireotrofina (TRH). Todo
esse processo configura o eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide .

Na vigéncia do aumento dos niveis séricos de hormdnios tireoidianos,
tem-se a tireotoxicose ). Dentre as diversas causas de aumento dos niveis de T3 e
T4, a doenca de Graves (DG), de origem auto-imune, representa a etiologia mais
comum - correspondendo a cerca de 80% dos casos. A prevaléncia da DG é
variavel, cerca de 0,4 a 1% da populacdo, sendo cinco a dez vezes mais frequente
em mulheres. O seu pico de incidéncia se da entre segunda e quarta décadas, mas
pode manifestar-se em qualquer faixa etaria. E igualmente prevalente em
caucasianos e asiaticos e menos comum em afrodescendentes .

O mecanismo proposto para o desenvolvimento da doenca de Graves &
uma alteracdo na imunidade do individuo acometido. Os auto-anticorpos gerados
pelo doente, em especial o TRAb (anticorpo anti-receptor de TSH) promovem uma
reacdo cruzada com as ceélulas foliculares tireoidianas, estimulando a glandula e
levando a sua hiperfuncdo®. A doenca se caracteriza por hipertireoidismo, bdcio,
dermopatia e oftalmopatia infiltrativas, esta também conhecida como orbitopatia de
Graves (OG) ©.

A orbitopatia esta intimamente relacionada a doenca de Graves e pode se
manifestar antes (20%), conjuntamente (40%) ou algum tempo depois da doenca
sistémica (40%), inclusive como forma dissociada da DG ©. Desse modo, nem todos

os pacientes com OG apresentardo aumento dos niveis de T3 e T4 (Figura 1) ("
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Figura 1. Relag&o temporal entre inicio do hipertireoidismo de Graves e da orbitopatia de Graves
(Fonte: Lazarus J.)®.

Os anticorpos antitireoglobulina (anti-Tg) e anti-peroxidase tireoidea (anti-
TPO) estdo presentes na maioria dos pacientes com DG, geralmente encontrados
em titulos baixos ©®. A presenca do TRAb na maioria dos pacientes com OG retrata a
natureza autoimune da doenca. Cerca de 5% dos pacientes com oftalmopatia que
séo hipotireoideos ou eutireoideos apresentam niveis baixos de TRAb que acabam
ndo sendo detectados em exames de rotina®. O TRAb também ja foi associado em
estudos observacionais a severidade e a atividade da OG. No entanto, ainda faltam
estudos prospectivos para provar o valor preditivo e progndstico deste anticorpo no

curso da doenca e demonstrar a real utilidade do TRAb no manejo da OG®?

1.2. Orbitopatia de Graves

1.2.1. Epidemiologia

A incidéncia média da OG descrita em estudos nos Estados Unidos da
América (EUA) e na Suécia é de 16 mulheres e 3 homens a cada 100.000
habitantes e 42 por 100.000 habitantes por ano, respectivamente %2 A
prevaléncia estimada da doenca é de 0,1 a 0,3% e, assim como a maioria das

bY

doencas relacionadas a autoimunidade, é maior no sexo feminino. Estudo
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epidemiolégico encontrou um pico bimodal de incidéncia em mulheres de 40 a 44
anos e de 60 a 64; enquanto que nos homens esse pico foi mais tardio, na idade de
45 a 49 e 65 a 69 anos ™. A prevaléncia é semelhante entre caucasianos e
asiaticos e é menor em negros®?.

Entre os pacientes portadores de OG, 66% apresentam a forma leve da
doenca. Um estudo longitudinal desenvolvido na Dinamarca de 1992 a 2009 avaliou
a incidéncia dos casos moderados a severos da doenca e encontrou um total de 1,6
caso0s/100.000 individuos/ano, aproximadamente 5% da incidéncia da doenca de
Graves ™. Isso significa que a cada 20 pacientes com diagndstico de DG, um tera

orbitopatia moderada a grave (Figura 2).

Prevaléncia aproximada de DG e OG

Numerg amostral Hipertireoidismo Prevaléncia de DG Prevaléncia de OG
2779 0.5% 0.2%-0.375% 0.1%-0.18%
231,774 N/A 0.56% 0.28%

390,000 0.77% 0.308%-0.578% 0.154%-0.29%
1457 m N/A 0.61% 0.305%
80,000 N/A N/A 0.25%

17,353 0.5% 0.2%/0.375% 0.1%-0.19%
115,109 N/A 11.5% 5.75%
100,123 0.3% 0.18% 0.09%

445 0.8% 0.22% 0.11%

N/A: Nao se aplica

Figura 2: Prevaléncia aproximada de Doenca de Graves e Orbitopatia de Graves (Fonte: Bartley G et
al)™.

No entanto, conforme os critérios de avaliacdo, pode-se encontrar na
literatura prevaléncias maiores da doenca orbitaria. Um estudo encontrou apos
avaliacdo com ressonancia nuclear magnética e tomografia computadorizada, em
cerca de 70% dos individuos acometidos por DG, alteragcbes subclinicas de
espessamento dos musculos extraoculares. A forma grave, porém, € mais rara.
Aproximadamente 3-5% dos pacientes com OG apresentam complicagbes como
compressao do nervo 6ptico, Glcera corneana e disfuncéo visual importante ®©,

O principal fator de risco modificavel da OG €é o tabagismo. Fumar
aumenta consideravelmente o risco de se desenvolver a oftalmopatia, fato que ja foi

comprovado por diversos estudos "9

. Tabagistas com DG apresentam 5 vezes
mais chances de desenvolverem OG do que os ndo fumantes. O fato se deve ao

estimulo inflamatoério causado pelos extratos do cigarro, intensificando a secrecéo de
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glicosaminoglicanos (GAG) e induzindo o processo de neoadipogénese dos
fibroblastos orbitarios, além de aumentar a expressdo de moléculas de adesado
intercelulares (Intercelular Adhesion Molecule 1 - ICAM1), marcadores de

an

inflamacéo* . Desta forma, os tabagistas apresentam formas mais graves da

orbitopatia e s&o mais resistentes aos tratamentos propostos 819,

1.2.2. Fisiopatologia e Manifesta¢fes Clinicas da Orbitopatia de Graves

Pouco se sabe sobre a fisiopatologia da OG. A associagéo estreita entre
hipertireoidismo e orbitopatia tireoidea indica que ambas as doencas sejam uma

(2021)  postula-

resposta a antigenos semelhantes localizados na tireoide e na orbita
se a existéncia de receptores de TSH em fibroblastos e pré-adipdocitos orbitarios,
semelhantes aos receptores de TSH encontrados na tireoide. O ponto chave na
fisiopatologia da doenca seria 0 anticorpo anti-receptor de TSH (TRAD). A presenca
deste anticorpo estimula os receptores de TSH presentes na tireoide, levando a
producdo excessiva e descontrolada dos horménios tireoidianos. Como ja foi
demonstrada a presenca de receptores de TSH na 6rbita em diversos estudos %22,
0 TRAb também parece estar envolvido no desenvolvimento da OG. Mais
recentemente, um segundo antigeno vem sendo estudado e parece ter uma
expressao aumentada em fibroblastos de pacientes com OG, o receptor do fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (insulin-like growth factor 1 receptor - IGF-1R).
Contudo, seu real papel na fisiopatologia da doenca ainda nao foi bem estabelecido
(20).

Esta resposta autoimune entre anticorpo e antigeno receptor estaria
associada ao acumulo de linfécitos e macrofagos locais, promovendo liberagdo de
citocinas, ativacdo de fibroblastos e acumulo de glicosaminoglicanos (GAG). H&
infiltragdo focal e difusa de células mononucleares nos musculos extrinsecos,
musculos elevadores, glandula lacrimal e tecido adiposo na fase ativa da doenca.
Nos estagios iniciais, ha predominio dos linfécitos T tipo 1 (Thl), que produzem
interleucina (IL) 2, interferon-gama e fator de necrose tumoral. Os linfocitos T do tipo
2 (Th2), por sua vez, predominam nas fases mais tardias da doenca e sé&o
responsaveis pela liberacdo de IL 4, 5 e 6. Macrofagos, fibroblastos e adipocitos
produzem outros mediadores inflamatérios, como IL 1, 6 e 16 ©?.

Os fibroblastos orbitarios secretam citocinas e também sofrem a acado

delas. Secretam também proteinas moduladoras, moléculas de adesdo e acido



30
jzﬁ‘aa/% Z

hialurdnico. ApoOs essas cadeias de reacdes, os fibroblastos diferenciam-se em
adipécitos maduros, processo conhecido como neoadipogénese, responsavel pela
expanséo do tecido adiposo orbitario®.

Com a infiltracdo celular pleomoérfica e aumento na secrecao de GAG, ha
retencao hidrica por absorcdo osmotica e os musculos extrinsecos oculares tornam-
se edemaciados, podendo aumentar em até oito vezes seu tamanho original e
causar compressdo do nervo optico (Figura 3). A subsequente degeneracdo das
fibras musculares leva a fibrose e miopatia restritiva, gerando por vezes diplopia®.

Figura 3. B. Grande espessamento muscular em contetdo orbital obtido pdés morte de paciente com
OG. C: corte histoldgico evidenciando o infiltrado inflamatério @) (Fonte: Yanoff M & Duker, 2011).

O sinal clinico mais frequente na OG ¢é a retragéo palpebral que afeta 90
a 98% dos pacientes. A posicdo anatdmica da palpebra superior € cerca de 2mm
abaixo do limbo, enquanto que a pélpebra inferior se posiciona exatamente no limbo.
Quando a palpebra esta posicionada antes desses limites, por vezes com exposicao

de esclera entre o limbo e a palbebra (scleral show), tem-se a retracéo palpebral ?¥.
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A causa da retracdo € aparentemente multifatorial e varios mecanismos
sao postulados para justificd-la. Entre eles esta o estimulo simpatico ao musculo de
Muller, secundario ao aumento dos niveis de horménios tireoidianos. A contracao
fibrética do musculo elevador da pélpebra também pioraria a retracao palpebral (pior
no olhar para baixo), assim como a fibrose do muasculo retor inferior envolvendo a
fascia capsulopalpebral. O terceiro mecanismo proposto para a retracdo palpebral
nos pacientes com OG seria a hiperacdo secundaria do complexo elevador-reto
superior em resposta a hipoforia induzida pela fibrose do musculo reto inferior %3,

Outro achado comum em pacientes com OG é o lagoftalmo, que é o
fechamento palpebral incompleto, neste caso secundario a proptose e a retracéo
palpebral. Pacientes com lagoftalmo apresentam um piscar incompleto e uma
lubrificacdo ocular prejudicada. Desse modo, sdo mais propensos a desenvolverem
alteracbes corneanas, como ceratites, desepitelizacdes e Ulceras. Devido a pobre
lubrificacdo, o paciente queixa-se de sensacao de corpo estranho, percepcédo de
olho seco, ardéncia e queimacao ocular, fotofobia, embacamento visual e
lacrimejamento ©.

O processo inflamatério e a consequente deposicdo local de GAGs é
responsavel pela retencdo hidrica osmoética, edema dos tecidos orbitarios e
periorbitarios, e sinais flogisticos presentes na orbita dos pacientes acometidos,
resultando em proptose, hiperemia conjuntival, quemose, disfungdo muscular por

falha no processo de relaxamento e diplopia %

. A proptose ou exoftalmo ocorre em
cerca de 60% dos casos devido ao aumento dos tecidos muscular e adiposo

orbitarios (Figura 4).

Figura 4. Proptose minima com retracdo palpebral pronunciada e estrabismo restritivo®®?. (Fonte:
Yanoff M & Duker, 2011).
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A hiperemia conjuntival é um sinal de atividade inflamatéria e ela pode
delinear a insercdo dos musculos retos. A quemose também esta presente na
doenca ativa e representa o edema conjuntival. Compreende desde uma pequena
dobra de conjuntiva redundante sobre a margem palpebral inferior até uma
conjuntiva prolapsada entre as palpebras em casos mais graves. Também podem
ocorrer ceratoconjuntivite limbica superior e ceratoconjuntivite seca por infiltracéo
das glandulas lacrimais. Como consequéncia do aumento muscular, 42,5% dos
pacientes desenvolvem estrabismo restritivo e 5% evoluem para neuropatia éptica
por compressao do nervo éptico no apice da 6rbita % 2427,

O curso da OG consiste em uma fase inflamatéria de atividade da doenca
e piora dos sinais e sintomas; seguido de uma fase inativa de gradativa melhora dos
sinais inflamatérios e estabilizacdo do quadro geral, com frequentes sequelas
funcionais. Esta diferenciacdo € importante, pois a terapia imunomoduladora s6 tem
resultados na fase ativa da doenca. Ja na fase inativa, com fibrose e efeitos
secundérios persistentes, apenas o tratamento cirargico consegue melhorar o
resultado cosmético e funcional @,

A histéria natural da doenca foi descrita por Rundle e consiste de uma
fase dinamica inflamatdria, com infiltracdo linfocitica, citocinas e edema, que pode
perdurar por 6 a 24 meses, seguida de um plateau e entdo uma fase de melhora
discreta espontanea, denominada fase estéatica, quando o quadro inflamatério da

lugar a fibrose (Figura 5) .

A B
Severidade Terapia imunossupressora

Fase dinamica 1
Atividade

Fase estatica

Curva de Rundle

Tempo Tempo

Terapia imunossupressora
Clrurgia reabilitadora

Atividade Atividade
N ‘ Severidade Severidade
H I / , /
_-: % N Resultado
v Y Resultado \
Tempo Tempo

Figura 5: A) Curva de Rundle B) drogas imunossupressoras durante a fase precoce ativa resultam
em reducdo da gravidade e atividade da doenga. C) drogas imunossupressoras durante a fase tardia
inativa ndo resulta em beneficios D) na fase inativa tardia, a cirurgia de reabilitacdo tem beneficios®.
(Fonte: Hiromatsu Y et al 2014).
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1.2.3. Classificagéo da Orbitopatia de Graves

A OG é classificada quanto a atividade e gravidade da doenca. A
atividade & medida de acordo com o escore de atividade clinica, denominado CAS
(clinical activity score). Uma pontuagdo maior que 3 em 7 na primeira avaliagcdo e
maior que 4 em 10 nas avaliacdes subsequentes sao indicativos de atividade de
doenca (Figura 6).

A classificagédo é baseada nos sinais inflamatorios. Um ponto é fornecido
para cada critério. Na primeira avaliacdo utiliza-se o CAS até o 7°critério. Nas
avaliacdes subsequentes pode-se utilizar o CAS até 10 pontos a partir dos critérios

de evolucdo clinica 8,9 e 10 ©®

ESCORE DE ATIVIDADE CLINICA DA ORBITOPATIA DE GRAVES

DOR 1 | DOR OU PRESSAO RETROBULBAR NAS ULTIMAS 4
SEMANAS
> DOR A MOVIMENTACAO OCULAR NAS ULTIMAS 4
SEMANAS
RUBOR 3 RUBOR PALPEBRAL
4 RUBOR DA CONJUNTIVA
EDEMA 5 EDEMA PALPEBRAL

6 QUEMOSE
> AUMENTO DAS CARUNCULAS

8 AUMENTO DA PROPTOSE > 2 mm EM UM PERIODO DE 1
A 3 MESES
DISFUNCAO ¢ DIMINUICAO DA MOVIMENTACAO OCULAR EM
QUALQUER DIRECAO EM UM PERIODO DE 3 MESES

10 DIMINUICAO DA AUIDADE VISUAL EM UM PERIODO DE
3 MESES

Figura 6:(zlgi)score de Atividade Clinica da orbitopatia de Graves (Fonte: Adaptado de Barrio-Barrio J et
al. 2015) ™.

A classificagcdo VISA (Vision, Inflammation, Strabismus, Appearance)
também é considerada um escore de atividade e orienta o0 manejo do paciente, ja
gue avalia desfechos clinicos seguindo uma sequéncia légica da histéria natural da

doenca ®®. O Escore Inflamatério VISA é baseado em sinais e sintomas e avalia
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quatro parametros de maneira independente. V (visdo), | (inflamacdo), S
(estrabismo), A (aparéncia). O escore maximo de atividade global é 20, e representa
a soma de cada um dos sistemas graduados separadamente (visdo: 1 ponto;
inflamacéo: 10 pontos; estrabismo: 6 pontos - diplopia 3 pontos e restricdo 3 pontos -
aparéncia: 3 pontos). Pacientes com index inflamatério menor que 4 em 10 séo

manejados de maneira conservadora.

Sinais e Sintomas (inflamag&o) Escore

Edema na carlincula

0: ausente / 1: presente

Quemose

0: ausente / 1. conjuntiva fica atras da linha
cinzenta / 2: conjuntiva se estende anteriormente

a linha cinzenta

Hiperemia conjuntival

0: ausente / 1: presente

Hiperemia palpebral

0: ausente / 1: presente

Edema palpebral

0: ausente / 1: presente, mas sem tecidos
redundantes / 3: presente e causando
abaulamento no tecido palpebral e festoon
palpebral

Dor retrobulbar no repouso

0: ausente / 1: presente

Dor retrobulbar com versées do olhar

0: ausente / 1: presente

Variacao diurna

0: ausente / 1:; presente

Estrabismo 0: sem diplopia / 1: diplopia horizontal ou vertical /
2: diplopia intermitente em posicao priméria do
olhar (PPO) / 3: diplopia constante em PPO
Restricdo a movimentacao: 3 pontos

Aparéncia Leve (1) / moderada (2) / grave (3) (relacionados

com aparéncia, exemplo bolsdes palpebrais,
retracdo palpebral, proptose; e sinais de
exposi¢do ocular, como ceratite puntata, Ulceras,

afinamento corneano)

Figura 7: Escore Inflamatério VISA ©©.

A gravidade da doenca pode ser medida de acordo com o critério “NO
SPECS”, cujo nome representa um acrbnimo formado pelas letras iniciais dos
aspectos avaliados (Figura 8). Nesta classificagdo as classe 2 e 3 podem ser
subdividadas em: minimo (a); moderado (b) e marcante (c). A classe 4 pode ainda
ser dividida em: limitagdo em posi¢cOes extremas do olhar (a); restricdo evidente (b) e
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olhar fixo (c). A classe 5 divide-se em: puntatas (a); ulcera (b) e necrose ou

perfuracéo (c). A classe 6 pode ser subdividida em: visdo de 0,63 a 0,5 (a); visdo de

0,4-0,1 (b) e visdo menor que 0,1 (c) #°.

Resumo da classificacdo NOSPECS de alteracodes
oculares na oftalmopatia de Graves

Classe Mnemonico Alteracao

0 N Auséncia de sinais e sintomas

1 O Apenas sinais, auséncia de sintomas

2 S Envolvimento dos tecidos moles com
sinais e sintomas

3 P Proptose

4 E Envolvimento dos musculos
extra-oculares

5 C Envolvimento das cérneas causado
pelo lagoftaimo

6 S Déficit de visao devido a lesao do nervo
optico

Figura 8: Classificacdo NOSPECS. N: “No signs”, O: “Only signs”, S: “soft tissue”, P: “proptosis”, E:
“Extraocular muscle involvement”, C: Corneal involvement”, S: sight loss. (Fonte: Traduzido e
adaptado de Barrio-Barrio et al., 2015) #°.

O critério da EUGOGO (European Group on Graves’Orbitopathy), que
representa uma sociedade cientifica multidisciplinar com interesse em pesquisas
relacionadas a OG, também avalia a gravidade da doenca (Figuras 9 e 10).
Pacientes com doenca leve ndo apresentam impacto na qualidade de vida. Ja
agueles com doenca moderada a grave ndo tém ameaca importante a visdo, porém
podem ter impacto consideravel na qualidade de vida, justificando o risco de iniciar
tratamento. Pacientes com ameaca visual devem ser submetidos a tratamento

imediato.
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Leve e < 2mm de retracao

e Envolvimento leve dos tecidos moles

e > 3mm de exoftalmia além do normal
considerando raca e género

e Sem diplopia ou diplopia passageira

e Exposicdo corneana  responsiva a
lubrificantes

Moderada-grave e >ouigual a 2mm de retragao
Envolvimento moderado dos tecidos moles

e > ou igual a 3mm de exoftalmia além do
normal considerando raca e género

¢ Inconstante ou constante diplopia

Muito grave e Neuropatia 6ptica distireoidea
e Acometimento corneano grave

Figura 9: Classificacdio EUGOGO “®.

Figura 10: A) Paciente com doenca inativa, sem inflamacado, porém com retracdo palpebral grave. B)
Doenca ativa, com hiperemia e edema palpebral, injecdo conjuntival e edema na cartncula (Fonte:
Maheshwari R & Weis E, 2012) @7

1.2.4. Tratamento da Orbitopatia de Graves

O tratamento da OG é complexo. No inicio do século XX, os pacientes
com OG tinham as suas hipoéfises irradiadas porque se achava que esta glandula

causava a doenca. Nos anos 60 surgiram os primeiros relatos de bons resultados
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com corticosteroides ®. Desde entdo, varias terapéuticas foram introduzidas.

O objetivo inicial do tratamento da OG sob a perspectiva endocrinolégica
€ manter o estado de eutiroidismo. Para esse controle hormonal trés abordagens
terapéuticas sao atualmente utilizadas: drogas antitireoidianas (DAT), cirurgia e iodo
radioativo (2311). Na América do Sul, Japdo e Europa, a terapia inicial de escolha tem
sido as DATSs, enquanto que nos EUA a primeira escolha é o iodo 131 (Figura 11). A
cirurgia constitui quase sempre um tratamento de excecdo, na falha de outras

terapias “".

Tratamento de primeira escolha do hipertirecidismo
(%) da Doenca de Graves.

EUA Europa Japdo América Latina

lodo radioativo 69 22 n 26
Drogas 30 77 88 73
Cirurgia 1 1 1 1.3

Figura 11: Tratamento de primeira escolha da Doenca de Graves nos EUA, Europa, Japdo e América
Latina (Fonte: Andrade, V et al. 2001)(29).

As DATSs disponiveis sdo o metimazol (MMI) e o propiltiouracil (PTU), que
pertencem a classe das tionamidas e atuam na redugdo da producédo de T3 e T4 nas
células foliculares. Estas drogas apresentam também um efeito imunossupresor
direto na célula tireoidiana, sendo que o PTU ainda tem um efeito adicional de
reducéo da converséo de T4 em T3 @9,

Em pacientes com bdécios volumosos e niveis hormonais muito elevados,
as DATs sédo menos efetivas e as principais limitacdes de uso séo a adeséo do
paciente e a possibilidade de efeitos colaterais graves em até 7%, como a
agranulocitose e a hepatite toxica 2.

A outra forma de controle hormonal é a utilizacdo de iodo radioativo (311),
que produz uma tireoidite intensa secundaria a radiagao, fibrose intersticial e atrofia
glandular. Estes efeitos destroem a capacidade de producédo hormonal da glandula.

Inicialmente ocorre liberacdo dos antigenos tireoidianos na circulagcdo, com
aumento das imunoglobulinas e da imunoreatividade local, o que pode piorar 0s
sintomas da OG. Apos, desenvolve-se um hipotireoidismo iatrogénico que pode ser

transitorio ou permanente .
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O 13| representa um tratamento de baixo custo, eficaz e de facil
administracdo 9. Nao s&o descritos efeitos colaterais apds a administracdo e n&o
h& associacdo comprovada de danos genéticos, alteracdo na fertilidade ou aumento
na ocorréncia de cancer ®”. A grande preocupacdo com o uso do 31 é a
probabilidade de ocorréncia de oftalmopatia em pacientes que ainda n&o
desenvolveram a doenca e a chance de piora em orbitopatias pré-existentes. Tal
fato pode ocorrer devido a liberag&o inicial de antigenos da tireoide apds a terapia
com radiacéo, que podem induzir reacéo cruzada com receptores nos fibroblastos. A
piora na OG parece ser transitoria e pode ser prevenida com o uso de corticoides
(30).

A opcéao terapéutica com maior probabilidade de eutireoidismo a longo
prazo, € o tratamento cirdrgico por meio da tireoidectomia; porém, esta associado a
complicacfes ligadas & técnica cirargica, como a lesdo dos nervos laringeos e das
paratireoides. Ele é indicado em criancas, pacientes alérgicos as DATs ou que
recusam tratamento radioativo, e em bécios extremamente volumosos 9.

A decisao de tratar ou ndo a orbitopatia, esta relacionada ao acrénimo V-
I-S-A (vision, inflammation, strabismous, appearance) que orienta o0 manejo desses
pacientes. A visdao sempre deve ser a prioridade, portanto a disfuncédo visual por
neuropatia 6ptica deve ser detectada precocemente e tratada de forma adequada.

Se a inflamacao estiver presente, também deve ser combatida, seja com
medidas conservadoras, tratamento clinico ou radioterapia. O tratamento cirlrgico
deve ser postergado até o controle adequado da inflamacdo. Apés a inatividade da
doenca, a melhora na aparéncia deve ser considerada, com a correcao cirargica do
estrabismo e, posteriormente, da retracdo palpebral, da proptose e do prolapso de

gordura ",

1.2.4.1. Terapias Locais ou Medidas de Apoio.

Terapias locais e medidas de apoio sao intervencdes simples e
suficientes em pacientes com quadros leves e visam melhorar os sintomas e a
qualidade de vida. Lubrificantes topicos sao eficazes, nha maioria dos casos, no alivio
da sensacéo de areia, fotofobia e do lacrimejamento excessivo e ajudam a proteger
a cornea da ulceracdo ©Y. Compressas frias podem ser Uteis para alivio de
desconforto local e melhora na hiperemia ocular. Pacientes com fechamento

palpebral comprometido e por isso com maior chance de desenvolverem ceratopatia
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por exposicdo, podem se beneficiar com o uso de lubrificantes oculares e oclusores
ao deitar. O ato de dormir com a cabeceira elevada ajuda a melhorar o edema
periorbitario e o uso de éculos de sol pode auxiliar na reducéo da fotofobia 3V,

A abstinéncia tabagica deve ser icentivada. O tabagismo associa-se a OG
mais grave e a resposta menos favoravel ao tratamento, existindo uma relacéo
dose-resposta. Num estudo observacional, a cessacao tabagica associou-se a uma

reducéo do risco de desenvolvimento de exoftalmia e diplopia ¢33,

1.2.4.2 Radioterapia

O uso da radioterapia teve seu inicio em 1993, a partir de estudos que
mostraram eficacia comparavel a do corticoide oral **. No entanto, estudo posterior
dos mesmos autores ndo mostrou beneficio da terapéutica em comparacdo ao
placebo. Outra pesquisa realizada na Clinica Mayo, nos EUA, reforcou estes
resultados e fez com que a técnica fosse abandonada por parte dos especialistas
em OG ©. Outros estudos, porém, conseguiram mostrar a eficacia da radioterapia
na melhora da diplopia e da gravidade da OG ©® 3" e também na potencializac&o do
efeito dos GC orais ©?.

Atualmente, a utilizacdo de radioterapia permanece controversa e é por
vezes questionada. Pode ser utilizada em pacientes com doenca ativa e de inicio
recente. O embasamento é o efeito antiinflamatério inespecifico associado a
radiosensibilidade dos linfécitos orbitarios. Alguns estudos demonstram melhor efeito
quando a radioterapia é associada aos corticoides, cobrindo possiveis exacerbacdes
inflamatérias % #¥. O tratamento com radioterapia néo esta associado a aumento no
risco de mutacdes e desenvolvimento de malignidades, porém ha risco potencial de
desenvolvimento de catarata e retinopatia por radiacdo “%. Ha contraindicacdo em
pacientes com retinopatia diabética ou hipertensiva grave, pela possibilidade de

exacerbacao das lesdes retinianas “V.

1.2.4.3. Tratamento cirdrgico

O tratamento cirurgico é feito pela descompresséo orbitaria e é indicado
em casos de neuropatia Optica compressiva ou proptose grave nao responsiva ao
tratamento clinico, associada a ceratopatia de exposi¢cdo com Ulcera corneana. Em

pacientes sem riscos de acometimento visual, a descompressao pode ser indicada
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visando melhora cosmética ou a correcdo do estrabismo, quando a doenca esta
inativa ha pelo menos seis meses 2",

A cirurgia para correcdo do estrabismo esta indicada em casos de
diplopia, porém sempre apés a descompressao, caso esta também seja indicada.
Isso porque a descompressao orbitaria pode modificar a intensidade do desvio
ocular @7,

Cirugias corretivas nas palpebras podem ser indicadas quando ha
inatividade da OG, de preferéncia apés a descompressao orbitaria e a corre¢do do
estrabismo. A indicacdo mais comum é a correcao da retracdo palpebral superior e

inferior ?7.

1.2.4.4 Terapia Medicamentosa

Os corticosteroides sdo as drogas mais amplamente utilizadas e os
agentes mais eficazes para induzir imunossupresséo na OG grave, pelo rapido efeito
antiinflamatério e ac¢do imunomoduladora direta sobre o processo autoimune
envolvendo os fibroblastos orbitais, inibindo a sintese de GAG nestas células “®.

Os glicocorticoides (GCs) se estabeleceram como a primeira escolha no
tratamento, principalmente quando existe ameaca a visdo. Sao mais eficazes
guando administrados precocemente, com uma taxa de resposta que gira em torno
63-77% “?. Os beneficios imediatos sdo a melhora da acuidade visual e dos
sintomas inflamatorios e congestivos.

No entanto, verifica-se que cerca de 33% dos pacientes com OG grave
ndo respondem bem aos corticosteroides orais quanto a reversao da inflamacéo,
apresentando recidivas frequentes apds a suspensao do tratamento, em funcédo da
necessidade de regimes imunossupressores mais fortes. Alguns efeitos colaterais da
medicacdo oral crbnica, como ganho de peso, desenvolvimento de diabetes e
hipertenséo arterial sistémica, gastrite, irritabilidade e insbnia sao fatores limitantes
desta terapéutica. Atualmente, a via de administracao intravenosa (IV) dos GCs € a
primeira opcdo, pela maior eficacia clinica: taxa de resposta de 80%, em
comparacéo a via oral (50%), com menos efeitos colaterais “***. No entanto, alguns
sintomas, como proptose e diplopia, apresentam pobre resposta independentemente
da via utilizada, tornando o tratamento desafiador.

A administracdo IV é feita preferencialmente em infusdes semanais
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durante 12 semanas, que sdo mais eficazes que as infusdes diarias “®. A dose total
utilizada é de 4,5 g de metilprednisolona, podendo chegar a 7,5 g com um pouco

(47. 48) A dose cumulativa ndo deve

mais de eficacia, mas com maior toxicidade
ultrapassar 8 gramas “).

Outra vantagem da utilizacdo de pulsos endovenosos é a rapidez com
que se observam os resultados, em uma a duas semanas. Esta resposta precoce é
preditiva da resposta a longo-prazo e permite que 0s nao respondedores sejam
identificados precocemente e nesses sejam consideradas terapéuticas alternativas,
antes do desenvolvimento de caracteristicas cushingoides “9. E essencial monitorar
esses pacientes quanto aos potenciais efeitos adversos dos GCs (disfuncéo
hepética, alteracdes metabdlicas, complicacBes cardiacas e cerebrovasculares). A
terapia deve ser retirada quando o risco de efeitos adversos superar os beneficios
(50,51).

Outras drogas tem sido testadas como segunda opcao no tratamento da
OG, na tentativa de se obter eficacia clinica com menos efeitos colaterais.

A ciclosporina, que atua na imunidade humoral e celular inibindo a fungéo
dos linfocitos, sem porém afetar a atividade fagocitica do sistema reticuloendotelial,
mostrou resultados benéficos no alivio sintoméatico®”. No entanto, a baixa
disponibilidade e o cuidado necessario com 0s niveis séricos, devido a sua
toxicidade, podem limitar seu uso. Apresenta melhores resultados quando
combinada com GCs ©?),

A azatioprina é uma droga imunossupressora e antiproliferativa que tem
sido usada como agente poupador de esteroides que pode ser uma Op¢ao mais
barata e toleravel. Ndo demonstrou beneficio como monoterapia em OG ¥, porém
guando utilizada em combinacdo com glicocorticoides, apresentou melhor resultado

clinico em 48 semanas ©?.

Isto sugere um potencial papel da azatioprina na
prevencado da recidiva de OG a longo prazo apds a suspensao dos esteroides. O
metotrexate é outra op¢cao promissora, porém ainda ndo ha ensaios randomizados
embasando seu uso na pratica clinica.

A somatostatina € um peptideo que inibe a fungcdo do hormdénio do
crescimento (GH) e que tem sido apresentada como opcado terapéutica em OG,
porém estudos randomizados mostraram beneficios inferiores aos do corticoide
(55,80)

Mais recentemente, com o advento dos anticorpos monoclonais
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objetivando modulacdo imunoldgica, nova abordagem no tratamento da OG foi
iniciada com rituximabe, etarnecepte e infliximabe, com resultados positivos. No
entanto, a pouca disponibilidade e o custo dessas medica¢fes ainda sdo um
obstaculo para a disseminacdo do uso dessas drogas. Rituximabe, anticorpo
monoclonal que conduz a deplecdo das células B ativadas parece ser o mais
promissor. Estudos mostraram resultados semelhantes aos obtidos com GCs IV
657 e uma metandlise recente mostrou resultados superiores com o uso do
rituximabe ©9.

A colchicina € um alcal6ide com fatores antiinflamatorios que reduz a
guimiotaxia e a adesividade dos polimorfonucleares, diminui a producao de citocinas
e € um potente inibidor de fibroblastos e linfocitos. Pode causar efeitos benéficos de
alivio sintomético nos pacientes com OG comparaveis aos da predinisona. Porém,
ainda ha poucos estudos randomizados que comprovem a sua eficacia ©®.

As imunoglobulinas tém sido utilizadas como nova opcéo ao tratamento
da OG atuando contra os autoanticorpos induzidos pela doenga. Alguns estudos
mostraram eficacia semelhante & dos GCs 9.

Outras drogas mais acessiveis e de menor custo também vem sendo
testadas, como os antiinflamatérios e os antioxidantes, porém ainda ndo ha estudos
suficientes para embasar e disseminar o uso delas na prética clinica. A nicotinamida
diminui a proliferacdo de fibroblastos, inibindo a poli-sintetase e as citocinas. O
alopurinol age como antioxidante e bloqueia a ativacdo dos fibroblastos gerada pelos
superéxidos advindos do processo inflamatério local ©?. A pentoxifilina, por sua vez,
inibe a secrecdo de GAGs e modula a expressdo de receptores de antigenos,
apresentando resultados controversos nos estudos comparativos ao placebo ©1%2,
O diclofenaco sodico e o selénio séo outras substancias estudadas, visando efeito

antiinflamatério e antioxidante, respectivamente % 62,

1.3. Justificativa para a Realizacdo do Estudo

A orbitopatia de Graves € uma doenca debilitante, que interfere na
qualidade de vida e na auto-estima dos pacientes, e cujo tratamento é dificil e
complexo. Além da estabilizacdo hormonal, medidas de suporte e alivio locais, 0s
GCs ainda tem papel fundamental no tratamento, sendo a primeira opgédo nos

casos de OG grave.
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No entanto, apesar da eficacia na reducdo da inflamacdo, os GCs
apresentam alta morbidade induzida pelos efeitos adversos e nao sao efetivos
como monoterapia numa porcentagem significativa de pacientes, que podem
evoluir com neuropatia 6ptica por compressao e perda visual.

As terapias farmacoldgicas alternativas propostas na literatura, como
monoterapia ou em associacdo aos corticosteroides, ainda carecem de evidéncias
cientificas qualificadas.

Diante deste cendrio, propusemo-nos a realizar uma revisdo sistematica
da literatura a fim de elevar o nivel de evidéncia cientifica sobre o uso dos GCs no

tratamento da OG e contribuir para a boa pratica clinica.
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2. OBJETIVO

O objetivo desta revisdo sistematica foi avaliar a eficacia e a seguranca
dos corticosteroides no tratamento da orbitopatia de Graves.
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3. METODOS

Os meétodos desta pesquisa seguiram as recomendacgfes para a

realizacdo de revisdes sistematicas propostas pela Colaboracdo Cochrane(63) .

3.1.Tipo de Estudo

Revisédo sistematica de ensaios clinicos randomizados com metanalise.

3.2. Local do Estudo

O estudo foi conduzido no Departamento de Oftalmologia,
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP.

3.3. Andlise Etica

O projeto de pesquisa obteve dispensa de aprovacdo pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, por se tratar de

revisao sistematica da literatura.

3.4. Critérios de Incluséo

3.4.1 Tipos de Estudos

Ensaios clinicos controlados randomizados (ECRs) e quase-ECRs (ECRs
nos quais a alocacdo ao tratamento foi obtida pela alternancia, uso de registros
médicos alternativos, data de nascimento, ou de outros métodos previsiveis) foram

incluidos na revisao sistematica.

3.4.2. Tipos de Participantes

Foram considerados estudos envolvendo pacientes com OG,

independentemente do género, idade, severidade e score de atividade da doenca.
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3.4.3. Tipos de Intervencdes

Foram considerados estudos que envolveram a comparacao aleatdria de
corticosteroides versus qualquer outro esquema de tratamento medicamentoso para
a orbitopatia de Graves. Estudos que avaliaram corticosteroides versus a
combinacdo de duas ou mais terapias ou nenhuma intervencdo também foram

considerados para inclusao.

3.5. Tipos de Medidas de Resultado

3.5.1. Desfechos primarios
¢ Melhora no CAS (Clinical Activity Score).
e Taxa de resposta ao tratamento.
¢ Melhora da acuidade visual pos-tratamento.

e [Efeitos colaterais locais e sistémicos

3.5.2. Desfechos secundarios

Diminuic&o da proptose.

Melhora da diplopia
Qualidade de vida

Custo beneficio dos tratamentos

3.6. Métodos de Busca para ldentificacao de Estudos

3.6.1. Pesquisas em Bases Eletronicas de Dados

Os estudos foram obtidos das seguintes fontes: Registro Central
Cochrane de Ensaios Controlados (CENTRAL), PUBMED (1966 até o presente),
Web of Science, EMBASE (1980 até o presente), LILACS (1982 até o presente),
SCOPUS e Clinical Trials para identificar estudos randomizados ou quasi-
randomizados. Nao houve restricao de idiomas.

A estratégia de busca utilizada foi a seguinte: ((Graves Ophthalmopathy)
or (Thyroid-Associated Ophthalmopathies) or (Thyroid-Associated Ophthalmopathy)
or (Dysthyroid Ophthalmopathy) or (Dysthyroid Ophthalmopathies) or (Dysthyroid
Ophthalmopathy) or (Myopathic Ophthalmopathy) or (Myopathic Ophthalmopathies)
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or (Congestive Ophthalmopathy) or (Congestive Ophthalmopathies) or (Infiltrative
Ophthalmopathy) or (Infiltrative Ophthalmopathies) or (Edematous Ophthalmopathy)
or (Edematous Ophthalmopathies) or (Graves orbithopathy) or (Basedow-Graves
orbitopathy) or (Basedow's ophthalmopathy) or (Basedow's orbitopathy) and
(Methylprednisolone or prednisolone) or (Adrenal Cortex Hormones) or

Corticosteroids or Corticoids)).

3.6.2.0utros Recursos

As listas de referéncia dos estudos potencialmente relevantes foram

checadas, para a identificacdo de ensaios clinicos adicionais.

3.7. Coleta de Dados e Analise

3.7.1. Selecao dos Estudos

Dois revisores (OPK e ECJ) selecionaram independentemente o0s
estudos identificados pela pesquisa bibliogréfica. Divergéncias foram resolvidas
por consenso, com intuito de garantir a qualidade dos processos.

3.7.2. Extracdo e gerenciamento de Dados

Dois revisores (OPK e ECJ) extrairam os dados dos estudos incluidos
de forma independente. Discrepancias nesta fase foram resolvidas por discussao
e consenso. Foi utilizado um formulario padrdo de extracdo de dados para extrair
as seguintes informacfes dos estudos: caracteristicas do estudo (desenho,
métodos de geracdo e alocacdo da randomizagdo, mascaramento, etc),
participantes (N, sexo, idade, etc), intervencdes (época, duracéo, etc), desfechos

avaliados (tipos de medidas de resultados, eventos adversos, etc) (apéndice).

3.8. Avaliacdo do Risco de Viés de Estudos Incluidos

Para a avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos em relacdo aos
riscos de vieses, utilizou-se o Capitulo 8 do Manual Cochrane de Revisdes
Sistematicas de Intervencdes ©®, considerando-se os seguintes critérios:

e Geracdo da sequéncia aleatéria;

e Ocultacdo da alocacao;
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e Cegamento (mascaramento) de participantes, investigadores e
avaliadores de desfecho;

e Controle de dados incompletos;

¢ Relato de desfecho seletivo;

e E outros vieses (por exemplo, conflito de interesse).

As informacbes relevantes para se estabelecer um julgamento em
relacdo a ocorréncia de viés dos itens citados anteriormente foram anotadas em
uma tabela de avaliacdo para cada estudo incluido. Dois autores (OPK e ECJ)
realizaram, independentemente, o julgamento sobre a ocorréncia de risco de viés
para cada critério, classificando-os em: baixo, alto ou risco incerto de viés.

Discordancias referentes as classificacdes foram resolvidas por meio de

discussdes entre os autores da revisao sistematica.

3.9. Medidas do Efeito do Tratamento

3.9.1. Desfechos Dicotdomicos

Para dados dicotdmicos, foi usado o risco relativo (RR) como medida de

efeito, com intervalo de confianca de 95% (IC).

3.9.2. Desfechos Continuos

Para dados continuos, os resultados foram apresentados como diferenca
da média (DM), com IC de 95%. Quando os dados foram plotados entre os estudos,
calculou-se a diferenca da média se os desfechos foram medidos da mesma forma
entre 0os ensaios. Usamos a diferenca da média ponderada (SMD) para combinar
ensaios que avaliaram o mesmo desfecho clinico, mas utilizaram métodos

diferentes.

3.10. Avaliacéo da Heterogeneidade

A avaliacdo da heterogeneidade clinica foi realizada pelo exame
detalhado dos estudos. A heterogeneidade estatistica (I°) entre os resultados dos
ensaios clinicos foi identificada pelo teste do qui-quadrado e pelo valor de 1%, como
descrito no Capitulo 9 do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
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Interventions . O grau de heterogeneidade foi interpretado como segue:
e 0% - 40%: pode ndo ser importante;
e 30% - 60%: pode representar heterogeneidade moderada;
o 50% - 90%: pode representar heterogeneidade substancial;

e 75% - 100%: consideravel heterogeneidade.

3.11. Andlise da Qualidade das Evidéncias

O GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) é um instrumento universal e transparente, desenvolvido para graduar a
qualidade das evidéncias e a forca das recomendacdes em saude. A abordagem
GRADE considera o risco de viés dentro do estudo (qualidade metodologica),
objetividade da evidéncia, heterogeneidade dos dados, precisdo das estimativas de
efeito e risco de viés de publicagdo ¢,

A certeza da evidéncia para um resultado especifico foi rebaixada em um
nivel, de acordo com o grau de preocupacdo em cada um dos cinco fatores
avaliados. A classificacdo foi feita para cada desfecho em quatro niveis: alta,

moderada, baixa e muito baixa ©°9,

e Evidéncia de alta certeza ou qualidade: nenhuma preocupac¢do com
qualquer um dos parametros GRADE. E improvavel que pesquisas

posteriores mudem a estimativa ou a confianga nos resultados.

e Evidéncia de certeza ou qualidade moderada: rebaixada em um
nivel. Pesquisas adicionais provavelmente terdo um impacto importante

na confianga e na estimativa do efeito e podem alterar a estimativa.

e Evidéncia de baixa certeza ou qualidade: rebaixada em dois niveis.
E provavel que mais pesquisas tenham um impacto importante na

confianga na estimativa do efeito e € provavel que altere a estimativa.

e Evidéncia de muito baixa certeza ou qualidade: rebaixada em trés
ou mais niveis. Existe muita incerteza sobre o0s resultados.
- Quando nenhum ECR abordou o desfecho avaliado: nenhuma

evidéncia. Seguindo a metodologia GRADE, cinco caracteristicas dos
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estudos foram consideradas para classifica-los e averiguar a

. S (65)
necessidade de diminuir a for¢ca dos desfechos encontrados

Segue abaixo a descricdo de cada uma delas:

Risco global de viés: a confianca em uma estimativa de efeito
diminuiu se os estudos sofreram grandes limitacbes que
provavelmente resultaram em uma avaliagcdo tendenciosa do efeito
de intervengdo. Se as limitagbes sdo graves, elas aumentam as
incertezas sobre os desfechos apresentados. Para ensaios
randomizados, essas limitacbes metodoldgicas incluiram geracéo de
alocacéo, ocultacdo de alocacédo, mascaramento, controle de dados
incompletos e relato de desfecho seletivo. A avaliagdo do risco de
viés foi realizada para o conjunto da evidéncia, e ndo para estudos
individuais. Desse modo, foi avaliado se as possiveis limitagcdes na

conducdo de determinado estudo pesaram na estimativa de efeito

dos demais (66767).

Imprecisdo: é a incerteza em relacdo a um desfecho especifico. O
principal critério para julgar a precisdo é a amplitude do intervalo de
confianga de 95%, e idealmente referente ao efeito absoluto e n&o
relativo. Foi avaliado o tamanho amostral (0 nimero total de paciente
incluidos na revisdo sistematica deve ser = ao numero de pacientes
gerado por um calculo convencional do tamanho amostral), o

namero de eventos e a amplitude dosintervalos de confianca (se

Lo . ., (69)
forem amplos geram duvida sobre a magnitude do efeito) .

Inconsisténcia ou heterogeneidade inexplicada: O julgamento da
inconsisténcia é baseado na similaridade das estimativas de efeito,
sobreposi¢cdo dos intervalos de confiangca e critérios estatisticos,
como o 2. Quando os estudos produziram estimativas de efeito
bastante diferentes (heterogeneidade ou variabilidade nos
resultados), buscamos explicacdes clinicas e metodoldgicas para
essa heterogeneidade. Quando a heterogeneidade existiu e afetou a

interpretagdo dos resultados, mas ndo foi possivel identificar uma

explicacdo plausivel, a qualidade da evidéncia diminuiu (69),
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e Evidéncias indiretas: Avaliamos as evidéncias indiretas de quatro
maneiras: 1) se a populagéo avaliada representava adequadamente
a populacédo de interesse; 2) se a intervencao era semelhante a de
interesse (exemplo: doses dos farmacos); 3) Se houve comparacfes

diretas entre as alternativas; 4) se os desfechos foram de interesse
primario (70),

e Viés de publicacdo: dados estatisticamente significativos tendem a
ser mais publicados do que dados n&o significativos. Revisdes
sistematicas precoces e com poucos estudos podem superestimar o
efeito encontrado. Portanto estudos pequenos foram analisados com
cautela. Se um grande numero de estudos incluidos na revisao néo

contribuisse para um resultado, ou se houvesse evidéncia de viés de

publicacéo, a qualidade da evidéncia seria rebaixada (71),

Dois revisores (OPK e ECJ) julgaram os critérios de elegibilidade, a
classificacdo de risco de vies e o0s dados abstratos
independentemente. Divergéncias foram resolvidas através da
consulta de um terceiro revisor (ENJ) com intuito de garantir a

qualidade dos processos.

3.11.1 Tabelas de “Sumario de Resultados” do GRADE

O “Sumario dos Resultados” do GRADE foram expressos em tabelas para
as duas comparagOes principais desta revisdo: corticosteroide IV versus
corticosteroide oral e corticosteroide versus outras monoterapias. O software (The
GRADEpro Guideline Development Tool - GRADEproGDT) (® da Colaboracéo
Cochrane, foi utilizado para avaliar a seguranca do corpo de evidéncias associadas

a desfechos especificos.

3.12. Metandlises

Em caso de dados de mais de um estudo para o mesmo desfecho e
sendo os mesmos homogéneos e adequados em relacdo a metodologia empregada,

os dados foram combinados em uma metanalise, utilizando-se o programa Review

Manager 5.3.5 (RevMan), desenvolvido pela Colabora¢do Cochrane (73),
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4. Resultados

Por se tratar de uma revisdo sistemética feita de acordo com a
metodologia da Colaboracdo Cochrane, a referéncia aos estudos nos resultados
sera feita pela citacdo do nome do autor principal seguido do ano de publicacéo

(sem avirgula e o et al.).

4.1. Descricao dos Estudos Incluidos

4.1.1. Selegao dos estudos

Foram identificadas 2865 citacbes a partir das buscas nas bases
eletrbnicas de dados (Figura 12). Com a remocédo das duplicatas obtivemos 2166
referéncias. ApOs rastrear por titulo e resumo, foram selecionadas 48 cdpias
completas dos artigos em potencial para inclusdo na revisdo. Deste total, 31 foram
excluidos, por se tratar de séries de casos, estudos de caso controle, coortes,
estudos retrospectivos, artigos de revisdo, estudos ndo randomizados ou estudos
gue ndo se enquadravam no tema proposto. Os 17 estudos restantes foram incluidos

na andlise qualitativa e 15 na analise quantitativa (metanélises).
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——————————— # de referéncias identificadas pelas 2865
# de referéncias identificadas por outras bases de dados eletronicas
fontes 0
Pubmed 525
Conferéncias 0 Embase 1379
Busca menual 0 Cochrane 53
Especialistas na area 0
Liacs 1
Scopus 544
Web of Science 364
\
#de referéncias apos remocéo de duplicatas 2166

#dereferéncias excluidas 2134

# de referéncias selecionadas apés 48

avaliagao pelo titulo e resumo
para avaliagdo na integra

fora do assunto (off topics)

# de estudos incluidos na
analise quantitativa
(metanalise) 15

# Estudos incluidos na
analise qualitativa: 17

Figura 12 - Fluxograma da revisao sistematica.

4.1.2. Estudos Incluidos

# de referéncias excluidas, 3
com razao de exclusao

¥ Artigo de reviséo 03
Opinido de especialistas 00
Relato de caso 06
Retrospectivo 4
Série de casos 02
Caso controle 02
Coorte 02
Prospectivo nao randomizado 04
Fuga do tema 8

Foram incluidos nesta revisdo dezessete estudos com 845 participantes:
Akarsu 2010 ¥, Aktaran 2006 ), Alkawas 2010 ®, Kahaly 1986 ("), Kahaly 1996
59 Kahaly 2005 “®, Kahaly 2018 ®, Kauppinen-Makelin 2002 “®, Kung 1996 ©°,
Macchia 2001 ®%, Prummel 1989 2, Roy 2015 ®? Salvi 2015 ©®, Savino 2014 ©7,
Stamato 2006 ©®, Van Geest 2008 ®¥, Xiaozhen 2016 ©*.
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4.1.3. Desenhos dos estudos

Todos os estudos incluidos preencheram os critérios de inclusdo por

serem estudos clinicos randomizados (ECRS).

4.1.4. Tamanho da Amostra

Quatorze dos estudos incluidos nédo relataram nenhum detalhe
relacionado ao calculo do tamanho da amostra. Os trés estudos que informaram
como fizeram o célculo foram van Geest 2008 &%, Roy 2015 ®? e Kahaly 2018 @,
Os tamanhos das amostras variaram de 15 (van Geest 2008) ®® a 141 participantes
(Xiaozxhen 2016) &%,

4.1.5. Local dos Estudos Incluidos
Os ensaios clinicos foram conduzidos em diferentes locais:

o dez na Europa: Kahaly 1986 ", Prummel 1989 ©®?, Kahaly 1996 ©?),
Macchia 2001 @Y, Kauppinen-Makelin 2002 9, Kahaly 2005 “¥, van
Geest 2008 ¥, Savino 2014 ©7, Salvi 2015 ©®, Kahaly 2018 (®

« dois na Europa/Asia: Aktaran 2006 ®, Akarsu 2010 ¥;

e trés na Asia: Kung 1996 ® Roy 2015 2 Xiaozhen 2016 ®¥;

e um na América Latina: Stamato 2006 ©¥;

e um na Africa: Alkawas 2010 9.

4.1.6. Participantes e Duracéo dos Estudos

A idade média dos participantes dos estudos variou de 28,9 (Akarsu
2010) ¥ a 56,8 anos (Savino 2014) ©”. Houve grande preponderancia do sexo
feminino sobre o masculino nos estudos analisados, com excecéo de Kung 1996 €,
gue avaliou numero semelhante de homens e mulheres.

Todos os estudos seguiram os participantes por até 12 meses, sendo
Aktaran 2006!"®, Kahaly 2005“%, Kauppinen-Makelin 2002 ® Kung 1996 ©?,
Prummel 1989 ©? e Stamato 2006 ©® por trés meses; Kahaly 1996 ©9 e Savino
2014 ©" por cinco meses; Akarsu 2010 ¥, Alkawas 2010 ® Salvi 2015 ©® e

Xiaozhen 2016 ®% por seis meses; Kahaly 2018 ("® por nove meses; Kahaly 1986
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(') Macchia 2001 @V, Roy 2015 ®? e Van Geest 2008 ® por 12 meses.

4.1.7. Tipos de Intervencdes

Um estudo comparou corticéide intravenoso (IV) versus placebo (van
Geest 2008 &),
Sete estudos randomizaram o0s participantes para tratamento com

corticéide versus outras terapias medicamentosas (Xiaozhen 2016 ®¥, Stamato 2006
®®  Prummel 1989 ©? | Kung 1996 ©®%, Kahaly 1996 ©%, Salvi 2015 ®® e Savino
2014)®". Xiaozhen 2016 ®Y comparou corticoide (IV) com mofetil micofenolato,
Stamato 2006 ®® comparou corticoide oral com colchicina, Prummel 1989 ©2)
corticoide oral versus ciclosporina, Kung 1996 ®% corticoide oral versus
somatostatina, Kahaly 1996 ©9, corticoide oral versus imunoglobulina IV; Salvi 2015
®® comparou corticoide IV com rituximabee IV e Savino 2014 ©7 corticéide IV
versus rituximabe intraorbitario.

Seis estudos avaliaram corticoide IV versus corticdide oral (Kauppinen-
Makelin 2002 ™, Akarsu 2010 ¥, Aktaran 2006 ), Kahaly 2005 “®, Macchia 2001
®) e Roy 2015 ©2).

Um estudo avaliou corticoide oral versus corticoide intraorbitario (Alkawas
2010 9),

Dois estudos compararam corticOide versus terapias combinadas: Kahaly
2018 "® (corticoide IV versus corticoide IV + mofetil micofenolato) e Kahaly 1986 (/"
(corticoide versus corticoide + ciclosporina).

A tabela 1 detalha as caracteristicas dos 17 estudos incluidos e a tabela 2

organiza os estudos de acordo com os tipos de intervencgdes.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Estudos Local Duracéao Idade Sexo Estagio Grupo N Grupo Controle N
(M/F) Intervencéo

Akarsu 2010 Turquia 6 28,9 12/21 Ativo/moderado a GC IV 18 GC oral 15
severo

Aktaran 2006 Turquia 3 42,7 24/28 Ativo/moderado a GC IV 25 GC oral 27
severo

Alkawas 2010 Egito 6 NA 8/16 Ativo/proptose GC oral 12 GC injecdo 12

intraorbitéria
Kahaly 1986 Alemanha 12 46,8 5/35 NOSPECS IlI-V GC+Ciclosporina 20 GC 20
Kahaly 1996 Alemanha 5 47,5 9/31 Ativo GC oral 19 Imunoglobulina 21
v

Kahaly 2005 Alemanha 3 50 21/49 Ativo/moderado a GC IV 35 GC oral 35
severo

Kahaly 2018 Alemanhal/ltalia 9 51,4 39/125 Ativo/moderadoa GC IV + MMF 73 GC IV 68
severo

Kauppinen- Finlandia 3 46,3 2/31 Ativo/proptose/ GC IV 18 GC oral 15
Makelin 2002 diplopia

Kung 1996 China 3 42,1 9/9 Moderado a GC oral 10 SS 8
severo

Macchia 2001 Italia 12 43,6 11/40 N/A GC IV 25 GC oral 26
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Prummel 1989 Holanda 3 50,5 10/26 Severo GC 18 Ciclosporina 18

Roy 2015 india 12 37,3 24/38 Ativo/moderado a GC IV 31 GC oral 31
severo

Salvi 2015 Italia 6 51,1 5/26 Ativo/moderado a GC IV 16 Rituximabe 15
severo

Savino 2014 Italia 5 56,8 6/13 Ativo/moderado a GC IV 10 Rituximabe 9

Severo intraorbitario

Stamato 2006 Brasil 3 42,4 8/14 Ativo, moderado a GC oral 11 Colchicina 11
Severo

Van Geest 2008 Holanda 12 47,3 3/12 Ativo/moderado a GC IV 6 Placebo 9
severo

Xiaozhen 2016 China 6 41,1 52/106 Ativo/moderado a GC IV 78 MMF 80

Severo
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Tabela 2: Tipos de intervenc¢des dos estudos incluidos
GCIVXx GC GC oral x GC GC x placebo GC versus GC versus
oral intraorbitario outras terapias terapias
combinadas
1. Akarsu 1. Alkawas 2010 |1. van Geest|1. Xiaozhen 1. Kahaly
2010 2008 2016 2018
2. Aktaran 2. Stamato 2. Kahaly
2006 2006 1986
3. Kahaly 3. Prummel
2005 1989
4. Kauppinen- 4. Kung 1996
makelin 5. Kahaly 1996
2002 6. Salvi 2015
5. Macchia 7. Savino 2014
2001
6. Roy 2015

GC: glicocorticéides, IV: intravenoso.

4.1.8. Tipos de Desfechos Analisados

Quinze estudos (Akarsu 2010 ¥ Aktaran 2006 ®, Alkawas 2010 ),
Kahaly 1986 "), Kahaly 2005 “®, Kahaly 2018 ®, Kauppinen-Makelin 2002 ¥,
Kung 1996 9 Macchia 2001 ®, Roy 2015 ®?, Salvi 2015 ®®, Savino 2014 ©7,
Stamato 2006 ©®, van Geest 2008 ®, Xiaozhen 2016 ®%) avaliaram a melhora do
CAS, porém de maneiras diferentes — alguns avaliaram de maneira dicotdmica e
outros com os valores absolutos do escore.

Todos os 17 estudos avaliaram a taxa de resposta ao tratamento (Akarsu
2010 ¥ Aktaran 2006 ®, Alkawas 2010 ®, Kahaly 1986 " Kahaly 1996 ©9)
Kahaly 2005 @, Kahaly 2018 ®, Kauppinen-Makelin 2002 9 Kung 1996 ©?,
Macchia 2001 ®%, Prummel 1989 2, Roy 2015 ®? Salvi 2015 ©®, Savino 2014 ©7,
Stamato 2006 ®®, Van Geest 2008 ¥, Xiaozhen 2016 ©%),

Sete estudos (Aktaran 2006 (®, Kahaly 1986 ", Kahaly 1996 ®, Kahaly
2005 9 Kauppinenmakelin 2002 ®, Kung 1996 ®, Prummel 1989 ®?) forneceram
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dados sobre a melhora na acuidade visual pos-tratamento.

Nove estudos (Aktaran 2006 (® Alkawas 2010 '®  Kahaly 1996 ©9)
Kahaly 2005 “®, Prummel 1989 ®?, Roy 2015 ®?, Salvi 2015 ®®, Savino 2014 ©7,
Xiaozhen 2016 %) avaliaram efeitos colaterais sistémicos.

Entre os desfechos secundarios, quinze estudos ( Akarsu 2010 ¥,
Aktaran 2006 ", Alkawas 2010 ", Kahaly 1986 (', Kahaly 1996 ©9, Kahaly 2005
43 Kauppinenmakelin 2002 9, Kung 1996 ©%, Macchia 2001 ®%, Prummel 1989
62 Roy 2015 2 salvi 2015 ®®, Savino 2014 ®”, van Geest 2008 ©® Xiaozhen
2016 ®¥) avaliaram a proptose ap6s o tratamento.

Onze estudos (Akarsu 2010 ¥ Aktaran 2006 ®, Alkawas 2010 ©,
Kahaly 2005 9, Kahaly 2018 ®, Kauppinenmakelin 2002 ®, Kung 1996 ©®, Roy
2015 2 savino 2014 ©”, van Geest 2008 ®¥ Xiaozhen 2016 ®%) analisaram a
diminuicao da diplopia.

Cinco estudos (Aktaran 2006 (®, Kahaly 2005 “® Kahaly 2018 ('®,
Macchia 2001 Y, Salvi 2015 ©®) analisaram a qualidade de vida apés o tratamento,
variando entre percepcao subjetiva de melhora dos sintomas e escores pré-definidos
de qualidade de vida;

Nenhum estudo avaliou o custo beneficio dos tratamentos.

4.1.9. Estudos em Andamento

Dois estudos (ECRS) registrados no Clinical trials estdo em andamento
e serdo adicionados a revisdo quando forem publicados:NCT02422368 e
NTC01809444.

4.2. Qualidade Metodolodgica

4.2.1. Risco de viés nos estudos incluidos

As Figuras 13 e 14 expressam a medida do risco de viés de acordo com o
julgamento dos autores para cada dominio referente aos estudos incluidos. Como as
imagens foram geradas pelo programa Review Manager 5 (RevMan) da

Colaboracédo Cochrane, o idioma inserido nelas é o inglés.
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Random sequence generation (selection bias) _—.

Allocation concealment (selection bias) -

Blinding of participants and personnel (performance bias) - -
Blinding of outcome assessment (detection bias) _
Incomplele oulcome dala (allrition bias) _

Selective reporting (reporting bias) _

otvervias |

0%  25% 50% 78%  100%

. Low risk of bias |_| Unclear risk of bias . High risk of hias

Figura 13. Gréfico de Risco de viés. Andlise do julgamento dos autores sobre cada item de risco de
viés, apresentado como percentagens, entre todos os estudos incluidos. Fonte: Revman.

) . = | Blinding of participants and personnel (performance bias)

3 . = | Allocation concealment (selection bias)

= @ O ® ®| -~ | @~ |Bindngofoutcome assessment (detection bias)

z
=1
f = —
S @
g g _
k3 5 &
5 : e
5 = E
5 3 g
[=2] E —
8 [=:}
§ g £ 4
E 4 2 3
o« £ w O
Akarsu 2010 | (2 ® e e
Aktaran 2006 | @ ® 00
Alkawas 2010 | (7 . . .'
Kahaly 1986 | @ | 2 | # ® e e
Kahaly 1906 | @ | 2 | 2 ® e -
Kahaly 2005 | 2 | 2 | @ ® e e
Kahaly 2018 | @ | @ | 2 ® e e
Kauppinen-makelin 2002 . . . . .
Kung196 | 2 |2 |2 |2 | @ @ | @
Macchia2001 |2 |2 |2 |2 @ |@® | @
pummei 1280 @ |2 | @ @O ® | @
Roy20is | @ |2 |2 |2 | @ @ @
savizots @ |72 | @D | @ O O @
Savino2014 |2 |2 |2 |2 @ @ @
stamatoz006 | @ | 72 | @ | O | O | O @
van Geest 2008 . . . . . . .
Xiaozhen2016 @ |2 |2 |2 | @ | @ @

Figura 14 - Resumo do risco de viés de acordo com o julgamento dos autores para cada dominio
referente aos estudos incluidos. Fonte: Revman.
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4.2.1.1 Geracéo e Ocultacdo da Intervencao

Os estudos de Aktaran 2006 (", Kahaly 2018 ("®, Kaupinen-Makelin 2002
() e van Geest 2008 ® reportaram adequada geracéo e ocultacéo da intervencao,
por meio de listas de randomizacéo, blocos de permuta e geracdo computadorizada
de randomizacéo. A ocultacédo foi realizada por meio de envelopes, fax e escritério
externo de estatistica. Dessa maneira, esses estudos foram considerados como de
baixo risco de viés.

O estudo de Kahaly 1986 ") realizou randomizacao inadequada por meio
da data de nascimento (par/impar) e, portanto, foi classificado como de alto risco de
viés. Kahaly 1996 9 Prummel 1989 ®? Roy 2015 ®?  salvi 2015 ®®, Stamato
2006 ©® e Xiaozhen 2016 ®¥ informaram apenas a geracéo da intervencgdo. Assim,
foram considerados como baixo risco de viés neste quesito e risco incerto no quesito
ocultacao.

Os demais estudos néo reportaram geracao ou ocultacéo e apresentaram

risco incerto de viés nesses dois aspectos.

4.2.1.2. Mascaramento dos Participantes e Investigadores

Os estudos de Aktaran 2006 ("®, Kahaly 2005 “> e Prummel 1989 ©? nao
mascararam os participantes e investigadores e por isso foram classificados como
de alto risco de viés.

Os estudos de Salvi 2015 ©®, Stamato 2006 ©® e van Geest 2008 3
mascararam 0s participantes e investigadores e nesse quesito foram considerados
como de baixo risco de viés.

Os demais estudos nao relataram se os participantes foram mascarados

e, portanto, foram classificados como risco incerto de viés.
4.2.1.3. Mascaramento dos Avaliadores dos Desfechos

Os desfechos nos estudos de Aktaran 2006 ), Kahaly 1986 ", Kahaly
1996 ©9 Kahaly 2005 “®, Kahaly 2018 ® Prummel 1989 ©? Salvi 2015 ©9),
Stamato 2006 ©® e van Geest 2008 ®¥ foram analisados por avaliadores
mascarados. Desta forma, considerados como baixo risco de viés.

Os demais estudos néo reportaram como foi feito o mascaramento dos
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avaliadores, tendo sido classificado como risco incerto de viés.

4.2.1.4. Controle de Dados Incompletos

Os estudos de Salvi 2015 ®” e van Geest 2008 ®¥ apresentaram perdas
maiores que 20% e por esse motivo foram classificados como tendo alto risco de
viés.

Aktaran 2006 ) Akarsu 2010 ¥, Kahaly 1986 " Kahaly 1996 ©9,
Kahaly 2005 “®, Kauppinen-Makelin 2002 9, Kung 1996 ©®, Prummel 1989 ©? e
Stamato 2006 ©® nao apresentaram perdas durante o estudo e, por isso foram
considerados como de baixo risco de viés.

Os estudos de Alkawas 2010 ®, Kahaly 2018 ®, Macchia 2001 ®V, Roy
2015 ®2 Savino 2014 ©7 e Xiaozhen 2016 ®¥ registraram perdas inferiores a 20%

e, portanto, também foram considerados com baixo risco de viés.

4.2.1.5. Relato Seletivo de Desfechos

N&o houve evidéncia de relato seletivo de desfechos nos estudos. Sendo

assim, os estudos foram classificados como de baixo risco de viés.

4.2.1.6. Outros Vieses

Os estudos néo apresentaram outros vieses, como por exemplo, conflito

de interesse.
4.3. Efeito das intervencdes

4.3.1. Corticosteroide IV versus corticosteroide oral

Seis estudos compararam Corticosteroide 1V versus corticosteroide oral
(Akarsu 2010 ¥, Aktaran 2006 (®, Kahaly 2005 “®, Kauppinen-Makelin 2002 (¥,
Macchia 2001 ® e Roy 2015 ©2).

4.3.1.1. Desfecho: reducao do CAS.

O corticosteroide IV contribuiu para a redu¢do do CAS em comparacao ao
corticosteroide oral em pacientes com OG (DM -0,64, [IC 95% 1,12 a 0,16]; 6
estudos; p< 0.0001 e I°= 75%; Andlise 1.1. — Figura 15). A alta heterogeneidade
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reduz a qualidade da evidéncia.
GCIV GC oral Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Akarsy 2010 -37 046 18 -39 043 15 15.3% 040[-0.30,1.09) T
Aktaran 2006 30072 2\ -23 061 27 167% <18 [F1TE -0AH —
Kahaly 2005 301 3 2118 35 181% -0B2ZE4-047 ——
Kauppinerrmakelin 2002 13 046 18 13 053 15 154% 000 [-0.69, 0.69) —
Macchia 2001 7618 25 -0B5 106 26 171%  -074F1.31,-017) —
Roy 2015 3BT 14 3 -208 112 M 174%  -120F1.75, 0066 —
Total {95% CI) 152 148 100.0%  -0.64[-1.12,-0.16] <4
Heterogeneity; Tau? = 0.27; Ch#= 20.21, df = 5 (P = 0.001); F= 75% 1_4 12 : é 41
Testfor overall effect 2= 258 (F=0.010) Favours [GCIV] Favours [GC oral]

Figura 15: Analise 1.1. Comparacéo corticosteroide IV versus corticosteroide oral. Desfecho: reducéo
do CAS.

4.3.1.2. Desfecho: taxa de resposta ao tratamento.

O corticosteroide IV induziu melhor taxa de resposta ao tratamento da OG

em comparac¢ao com o corticosteroide oral (RR 1,49 [IC 95% 1,25 a 1,77], 5 estudos,

P < 0,00001, 12 = 0%:; Analise 1.2, Figura 16).

GCIV GC oral Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Akarsy 2010 16 18 10 15 14.59%  1.33[0.90,1.98) T
Aktaran 2006 18 25 13 27 171%  1.80[0.94, 237 b
Fahaly 2004 A 1 18 35 24E6%  1.5001.04, 217 —
Macchia 2001 21 25 15 26 201%  14601.00,211] e
Roy 2014 2w 17 31 233% 188112 2.24] ——
Total (95% CI) 134 134 100.0%  1.49[1.251.77] &
Total events 109 73
Heterageneity: Ch|=:l 045 df=4(P=0898) F=0% 5 7 : 20
Testfor averall effect: 7= 4.47 (P = 0.00001} Favours [GG orall Favours [GC IV]

Figura 16: Andlise 1.2. Comparacao corticosteroide IV versus corticosteroide oral. Desfecho: taxa de
resposta ao tratamento.

4.3.1.3. Desfecho: melhora da acuidade visual pos-tratamento.

Os estudos que reportaram este desfecho, avaliaram a melhora da
acuidade visual utilizando escalas diferentes e alguns de forma dicotémica (melhora
e piora) e outros continua (acuidade visual média). Nao foi possivel reunir os dados

para confeccao da andlise.

4.3.1.4. Desfecho: efeitos colaterais sistémicos.
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Houve diferenca estatisticamente significante favorecendo o
tratamento com corticosteroide IV quando comparado ao corticosteroide oral

guanto a ocorréncia de efeitos colaterais sistémicos (RR 0,58 [IC 95% 0,44 a

0,75], 3 estudos, P < 0.0001, 12 = 82%; Analise 1.3, Figura 17). A alta

heterogeneidade dos estudos diminui a estimativa de efeito.

GC IV GC oral Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Akarsu 2010 1] 0 0 0 Mot estimable
Aktaran 2006 14 25 2227 A02%  069[0.46,1.07) ——
Kahaly 2004 a3 29035 M3%  0.28[01504837) —i—
Macchia 2001 0 0 0 0 ot estimahle
Roy 2014 m N 20 3 285%  080[061,1.34] ——
Total (95% CI) 4| 93 100.0%  0.58[0.44, 0.79] *
Total events 40 71
Heterogeneity: Chl==. 1088, df=2 (F=0004); F=82% -0.1 sz IZI!S i :'5 1D'
Testfor overall effect: £= 410 (P = 0.0001) Favaurs [GC V] Favours [GC oral

Figura 17. Andlise 1.3. Comparacéo corticosteroide IV versus corticosteroide oral. Desfecho: efeitos
colaterais sistémicos.

4.3.1.5. Diminuicao da proptose.

N&o houve diferenca na diminuicdo da proptose entre corticosteroide
administrado por via IV quando comparado a via oral (MD -0,28 [IC 95% -0,66,

0,09], 5 estudos, P= 0,14, 12 = 0%:; Analise 1.4, Figura 18).

GCIV GC oral Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 95% CI
Akarsu 2010 08 19 18 M3 189 15 83% -040[1.80,0.80) —
Aktaran 2008 o185 oM 12 3% -0.20[094 054 —
Kahaly 2004 22 235 22175 35 180% 0.00[088 0.88] —
hWacchia 2001 M8 273 25 07 279 26 61%  049[1.03 2.01) ]
Roy 2015 206 134 31 144 092 31 425% -0.452[1.09 0.09] —ii—
Total (95% Cl) 134 134 100.0% -0.28 [-0.66, 0.09] .
Heterogeneity, Ghi#= 2.21, df= 4 (P = 0.70%;, F= 0% 1_4 12 ; é 41
Testfor overall effect Z=1.49(FP=014) Favours[GC V] Favours [GC oral]

Figura 18: Andlise 1.4. Comparacdo corticosteroide IV versus corticosteroide oral. Desfecho:
diminuicdo da proptose.

4.3.1.6. Desfecho: melhora da diplopia.

N&o houve diferenca beneficiando nenhum dos tratamentos quando se

comparou corticosteroide IV versus via oral, com relacdo a melhora da diplopia (RR

1,17 [IC 95% 0,81,1,67], 4 estudos, P = 0.40 12 = 17%; Analise 1.5, Figura 19).
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GCIV GC oral Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Akarsy 2010 g g B B 350% 1.00[077,1.30] ——
Aktaran 2006 § N 4 13 176%  1.18[0.38, 3.66] i
kahaly 2005 B 2B 24 10.0%  277[062 1247 +
Wacchia 2001 0 0 0 0 Mot estimahle
Roy 2015 0 15 B B 3I7A%  089[0AZ 157 —
Total (95% Cl) 60 51 100.0% 1.7 [0.81, 1.67] -l
Total events 28 18
Heterogeneity: Chif= 2.6, di= 3 (P= 0310, F=17% Eliﬁ Di? 115 é
Testfor overall effect £2=0.84 (P =0.40) Fa'v'ou'rs [GC oral Fa'v'ou'rs [GCIV]

Figura 19: Analise 1.5. Comparacdo corticosteroide IV versus corticosteroide oral. Desfecho:
diminuicdo da diplopia.

4.3.1.7. Desfecho: qualidade de vida.

N&o foi possivel a realizagdo de uma metandlise neste desfecho pois

poucos estudos avaliaram a qualidade de vida e de forma heterogénea.

4.3.1.8. Desfecho: avaliacdo do custo beneficio do tratamento

Nenhum estudo incluido avaliou este desfecho.

4.3.2. Corticosteroide versus outras monoterapias

Sete estudos randomizaram o0s participantes para tratamento com
corticosteroide versus outras terapias medicamentosas (Xiaozhen 2016 ®¥, Stamato
2006 ©®, Prummel 1989 ©? Kung 1996 9 Kahaly 1996 ®°, Salvi 2015 ©® e Savino
2014 ®7). As monoterapias avaliadas foram, respectivamente: mofetil micofenolato,
colchicina, ciclosporina, somatostatina, imunoglobulina, rituximabe sistémico e

rituximabe intraorbitario.

4.3.2.1. Desfecho: melhora do CAS

Alguns estudos avaliaram este desfecho mas faltaram dados, néo

possibilitando a realizacdo de metanalise.

4.3.2.2. Desfecho: taxa de resposta ao tratamento.
N&o houve diferenca estatisticamente significante na taxa de resposta ao

tratamento quando se comparou corticosteroide com outras monoterapias (RR 0,89
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[IC 95% 0,77 -1,02], 6 estudos, P = 0.09, 12 = 70%; Andlise 2.1, Figura 20). A alta

heterogeneidade reduz a qualidade da evidéncia.

GC Outras monoterapias Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Kahaly 1996 12148 13 21 104%  1.02[0.63,1.65] -
Kung 14996 610 4 8 47% 086046 2.01) [ —
Prurnmel 19849 11 18 4 18 34%  275[1.07,7.04] e —
Salvi 2019 11 16 15 19 1348%  0.70[0.50, 0498 -
Stamato 2006 1 1 8 11 72%  1.39[0.92,1.98] T
jaozhen . . B30
Hiaozhen 2016 53 T8 73 a0 608%  0.74[0.63 088 3
Total {95% CI) 152 153 100.0%  0.89[0.77,1.02] QI
Total events 104 118
;Ietf;ngenemrl:l CQ| TyiTlagf;S—(gung%);l =T0% 'D.DE sz 5'5 QD'
astfor overall effect. 2= 1.69 (P = 0.09) Favours [monoterapias] Favours [GC]

Figura 20: Andlise 2.1. Comparacao corticosteroide versus outras monoterapias. Desfecho: Taxa de
resposta ao tratamento.

4.3.2.3. Desfecho: melhora da acuidade visual apds o tratamento.

Neste desfecho, os dados foram apresentados de forma heterogénea,

néao podendo ser compilados.

4.3.2.4. Efeitos colaterais sistémicos.
Houve diferenca estatisticamente significante favorecendo outras
monoterapias quando comparadas ao corticosteroide com relagdo a ocorréncia de

efeitos colaterais sistémicos (RR 2,12 [IC 95% 1,60, 2,81], 6 estudos, P < 0.0001, 12

= 92%; Andlise 2.2, Figura 21). Houve alta heterogeneidade entre os estudos.

GC outras monoterapias Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Kahaly 1996 16 18 2 21 a1%  884[2.33 3357 .
Kung 1996 310 il 2 148% 4973[0.34,96.97] +
Prurmmel 19849 17 18 15 18 402%  1.13[0.90,1.43] L
Salvi 2015 10 16 13 15 3589%  072[047,1.11] —
Savino 2014 10 10 2 10 B7%  4.20[1.40,1258) —_—+
Stamato 2008 0 0 0 0 Kot estimahle
Wiaozhen 2016 278 4 80 10E6% &AT[2.01,15.43) .
Total (95% Cl) 152 152 100.0%  212[1.60, 2.81] L
Total events T8 36
Heterugenemf.ChF:.m.SQ, df=5(P=000001) F=92% "1 07 s ] : 0
Test for overall effect £=5.28 (F = 0.00001) Favours [GC] Favours [monoterapias]

Figura 21. Andlise 2.2. Comparagédo corticosteroide versus outras monoterapias. Desfecho:
ocorréncia de efeitos colaterais sistémicos.
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4.3.2.5. Desfecho: diminui¢do da proptose.

O corticosteroide ndo mostrou beneficio quando comparado a outras

monoterapias com relacdo a diminuicdo da proptose (MD 0,67 [IC 95% -0,06,

1,41], 5 estudos, P = 0,07, 12 = 0%; Andlise 2.3, Figura 22).

GC maonoterapias Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI
Kahaly 1996 2335 20019 13T M 397% 105F012,2.29) T
Kung 1996 M1 10 2025 151 8 M2% -029F1.75,1.29 e
Prummel 1989 003418 1498 34 18 M0% 030[1.82 257 *
Savino 2014 238 1689 10 2267 158 9 291% 1.13F0.34, 260] I

Alanzhen 2016 037 325 TRAT7HE 224 80 00% 241(154,320)

Total (95% Cl) 57 56 100.0% 0.67 [-0.06,1.41] .
Heterogeneity, Chi*=2.33, df= 3 (P = 0511 F=0% I i I

o 4 2 0 2 1
Testfor overall efiect. Z=1.78 (P = 0.07) Favours [GC] Favours [Monaterapiag]

Figura 22: Andlise 2.3. Comparagdo corticosteroide versus outras monoterapias. Desfecho:
diminuic&o da proptose.

4.3.2.6. Desfecho: melhora da diplopia

N&o houve diferenca estatisticamente significante quando se comparou

corticosteroide versus outras monoterapias na melhora da diplopia (RR 0,77 [IC 95%

0,56,1,06],4 estudos, p =0,11, 12 = 0%; Andlise 2.4, Figura 23).

GC Outras monoterapias Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Kahaly 1998 g 9 [ 11 13.0% 1.02 [0.46, 2.26]
Kuni 1996 1 3 0 1 16% 1.50[0.10,22.62) * +
Prummel 1889 a a a a Mot estimable
Salvi 2015 1] 1] i} 1] Mot estimable
Savino 2014 1 7 1 7o24%  1.00[0.08,13.02] * +
Stamato 2006 1] 1] i} 1] Mot estimable
wiaazhen 2016 5 55 34 53 831%  0.71[050,1.01] ——
Total {95% CI) 74 72 100.0%  0.77 [0.56, 1.06] e -
Total events 3z 41
Heterogeneity, Chi*= 0.96, di= 3 (P = 0.813; F= 0% 501 052 IJIS é :55 1DI
Testfor overall effect Z=1.62 (F = 0.11) Favours [Monoterapias] Favours [GC]

Figura 23. Analise 2.4. Comparagéao corticosteroide versus outras monoterapias. Desfecho: melhora
da diplopia.

4.3.2.7. Desfecho: qualidade de vida.

N&o foi possivel a realizacdo de uma metanalise neste desfecho por falta

de dados dos estudos.
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4.3.1.8. Desfecho: avaliacdo do custo beneficio do tratamento

Nenhum estudo incluido avaliou este desfecho.

4.3.3. Corticosteroide versus combinacéo de terapias

Dois estudos randomizaram o0s participantes para tratamento com
corticosteroide versus combinacéo de terapias: Kahaly 1986 (") (corticoide versus
corticoide + ciclosporina) e Kahaly 2018 ® (corticoide IV versus corticoide IV +
mofetil micofenolato). Nesta comparacdo somente o desfecho diminuicdo da

proptose pode ser analisado.

4.3.3.1 Desfecho: diminuicdo da proptose.

N&o houve diferenca estatisticamente significante quando se comparou
corticosteroide versus combinacgéo de terapias na diminuicdo da proptose (MD -0,81

[IC 95% -181, 0,20], 2 estudos, P=0.07, 12 = 0%; Andlise 3.1, Figura 24).

Combinagdo  GC em monoterapia Mean Difference Mean Difference
Studyor Subgroup  Mean 8D Total Mean  SD  Total Weight IV, Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 5% CI
Kahaly 1906 1953 3 0 A3 W BB 2N i
Kahaly 2018 086 378 73 M09 345 B8 708% -0.23[1.42 099 —i—
Total (95% C1) 03 88 100.0% -081[1.81,0.20] -
Heterageneity. Ch= 2,09, df=1 (P= 0.08): F= 63% l ; l |
Testoroverallefect Z=1 58 (P= 0.1 | ! : : 4
estr et efeet 2=1.58 (=011 Favours [Combinacaa] Favours [GC monoterapia

Figura 24. Analise 3.1. Comparagéo corticosteroide versus combinacdo de terapias. Desfecho:
diminuic&o da proptose.

4.3.4. Comparacao corticosteroide IV versus rituximabe
Dois estudos randomizaram o0s participantes para tratamento com

corticosteroide versus rituximabe (Salvi 2015 ®® e Savino 2014 ©”). Nesta

comparacao, somente o desfecho diminuigdo da proptose pode ser analisado.
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4.3.4.1. Desfecho: diminuicdo da proptose (2mm ou mais)

N&o houve diferenca estatistica quando se comparou corticoide IV com

rituximabe na avaliagcdo da reducédo da proptose (RR 0,78 [IC 95% 0,52, 1,17], 2

estudos, P = 0,24 12 = 88%:; Analise 4.1, Figura 25).

GC IV Rituximab Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Salvi 2014 1 16 5 15 362% 019002143 ¢ i '
Savino 2014 10 10 8 10 B48%  1.11[0.85,1.44]
Total (95% Cl) 26 25 100.0% 0.78[0.52,1.17]
Total events 11 14
:Ietnta;ugenemfl:l CQ Tif[; $;=;EPD=2?1.DD4);I =88% 'EI.1 sz 055 1| ﬁ :'5 10'
astfor overall effect 2= 1.19 (F = 0.24) Favours [Rituximab] Favours [GC V]

Figura 25. Andlise 4.1. Comparacédo corticosteroide IV versus rituximabe. Desfecho: diminui¢cdo da
proptose.

4.4. Analise da Qualidade das Evidéncias (GRADE)
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Tabela 3. Sumario dos resultados do GRADE na comparacdo corticosteroides

Versus outras monoterapias.

Sumério de Resultados:

GC comparado a Outras monoterapias para pacientes com OG

paciente ou populacao: pacientes com 0G
Contexto: OG

Intervencao: GC

Comparacao: Outras monoterapias

Efeitos absolutos potenciais® (95%

Cl) Certainty of

the evidence
(GRADE)

Desfachios Efeito relativo Ne de participantes Comentarios
(estudos)

(95% Cl)

Risco com Risco com GC
Outras

monoterapias

686 por 1.000

Taxa de resposta ao RR 0.89 305
tratamento 771 por 1.000 (594 para 787) (4 77 para 1.02) (6 ECRs) MU”}"DEA'XA
A média melhora
A média melhora " proptoze o
Melhora na proptose  na proptose variou integr"\?ep%é:foi . 113 ®@D00
avaliado com: em mm de 17.96-22.67 0,67 mm malsialto (4 ECRs) BAIXA 2:¢
mm (0,06 menor para
1,41 mais alto)
Efeitos colaterai (376 mara 566) RR 2:12 304 5
eitos colaterais 237 por 1.000 para : MUITO BAIXA
(1.60 para 2.81) (6 ECRs) 4 abic
438 por 1.000
Melhora da diplopia 569 por 1.000 (319 para 604) o 5'6“;:;37{ 55 & Elcf‘:s) " MUITO BAIXA
B X a,c.f

* O risco no grupo de intervencao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengao (e seu

IC 95%).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; MD: Mean difference

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it

is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explanations

a. Alguns estudos nao reportam ocultacdo da alocagdo e um estudo nao cegou os participantes

b. Alta heterogeneidade expressa por I? = 70%
c. Pequeno tamanho amostral
d. Stamato et al 2006 nédo reportou dados a respeito de efeitos colaterais portanto o RR referente a este estudo ndo pode ser estimado

e. Os estudos Prummel 1989, Salvi 2015 e Stamato 2006 foram excluidos pois ndo reportaram dados a respeito da diplopia

f. Houve grave limitagado relacionada a imprecisdo, pois o IC 95% para efeitos absolutos incluem beneficio clinicamente importante e nenhum beneficio
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Tabela 4. Sumério dos resultados do GRADE na comparacdo corticosteroides IV

versus oral para orbitopatia de Graves.

Sumério de Resultados:

GC IV comparado a GC oral para pacientes com 0G

paciente ou populagao: pacientes com 0G
Contexto: OG

Intervencao: GC IV

Comparacao: GC oral

e T P iais” (95% e or
cl) : . o e ertainty o
Desfechos Efe(.;;‘;’eg;wo A de(epsatl:)t:jc(;;gntes the evidence Comentarios
Risco com GC Risco com GC IV (GRADE)
oral
Reducao do CAS s ' . & ook MUITO BAIXA
ab.c
Taxa de resposta ao 45 vor 11560 812 por 1.000 RR 1.49 268 @00
tratamento ROk (681 para 964)  (1.25 para 1.77) (5 ECRs) BAIXA 2
A média reducao
A média reducao da g:ﬁgg’z: a9 _
« da proptose variou . i . 268 00
Redugao da proptose intervencao foi -
de 21.07 a 22.00 0,28 mm menor (5 ECRs) BAIXA 2.
mm (0,66 menor para
0,09 mais alto)
443 por 1.000
. . RR 0.58 184
Efeitos colaterais 763 por 1.000 (336 para 573) MUITO BAIXA
(0.44 para 0.75) (3 ECRs) 4 S
Melh diplopi (286 vara 580) hR1.17 =
elhora na diplopia 353 por 1.000 para y MUITO BAIXA
(0.81 para 1.67) (5 ECRs) © v

* O risco no grupo de intervencao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencao (e seu
IC 95%).

Cl: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference; RR: Risk ratio; MD: Mean difference

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it
is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explanations

a. Dois estudos ndo cegaram os participantes
b. Alta heterogeneidade
. Pequeno tamanho amostral
. Akarsu 2010 e Macchia 2001 foram excluidos pois ndo reportaram dados a respeito dos efeitos colaterais
. Macchia 2001 né&o reportou dados referentes a diplopia e por isso foi exluido
Houve grave limitagao relacionada a imprecisdo, pois o IC 95% para efeitos absolutos incluem beneficio clinicamente importante e nenhum beneficio

mToQan
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5. DISCUSSAO

A orbitopatia de Graves se constitui em um grande desafio clinico e
terapéutico. O manejo ideal da doenca requer uma abordagem coordenada sobre a

disfuncdo tireoidiana e a orbitopatia “V.

A terapia antiinflamatoria com
glicocorticoides tem sido utilizada na fase ativa da OG de diversas formas e por
diferentes vias, com resultados varidveis. O consenso atual do grupo de estudos
europeu sobre a OG (EUGOGO) advoga, como primeira escolha, o uso de GC IV
nos casos de OG moderados a graves, associado ou ndo a corticoterapia oral @4V,
Embora eficaz, a terapia intravenosa com GC tem limitacdes importantes,
gue incluem custo, necessidade de internagcéo ou supervisdo especializada, e 0 risco
de eventos adversos graves, como faléncia hepética, crise hipertensiva, arrtimias e
morte™. A corticoterapia oral, por sua vez, esta associada a maior taxa de efeitos

G @64578) Dpentro

colaterais e reducao da qualidade de vida dos portadores de O
deste cenéario, o papel das novas terapias na OG, apesar dos resultados

promissores, ainda ndo esta esclarecido.
5.1 Resumo dos Resultados

Os resultados desta revisao sistematica demonstraram que o GC IV foi
mais eficaz em relacdo a terapia oral na reducdo do CAS, na taxa de resposta ao
tratamento e na reducdo dos efeitos colaterais sistémicos, referendando as
recomendacdes da EUGOGO.

Na comparacdo GC versus outras monoterapias, nao houve diferenca
estatistica no desfecho taxa de resposta ao tratamento. No entanto, na metanalise,
os resultados individuais de dois estudos mostraram superioridade estatistica do
MMF (Xiaozhen 2016 ®%) e do rituximabe (Salvi 2015 ©®) sobre os GC, indicando
uma tendéncia de mudanca na estimativa de efeito destas novas intervencdes e a
necessidade de novos estudos randomizados para confirmar estes achados.

Outro resultado importante nesta comparagao foi a superioridade das
terapias alternativas no desfecho efeitos colaterais sistémicos. Como n&do houve
diferenca na taxa de resposta ao tratamento, pode-se considerar a possibilidade de
uso destas drogas em pacientes debilitados ou com comorbidades que

contraindiquem a corticoterapia.
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As comparacdes envolvendo proptose (GC IV versus oral, GC versus
outras terapias, e GC versus tratamentos combinados) ndo mostraram diferenca
estatisticamente significante. Em relacdo a melhora da diplopia, ndo houve
diferenca estatistica entre GC IV e oral e entre GC versus outras monoterapias.

5.2 Integralidade de busca e aplicabilidade da evidéncia

Esta revisdo seguiu os protocolos padronizados pela Colaboragéo
Cochrane e, devido a estratégia abrangente de busca de dados nas bases
eletrdnicas e ao contato com especialistas e pesquisadores da area, pode-se confiar
gue o0 mapeamento dos ensaios clinicos comparando as intervencdes de interesse
foi completo. E importante ressaltar que a grande maioria dos estudos incluiu
pacientes eutireoideos, sem tratamentos prévios para a OG e em estagio de doenca
moderado a grave. Sendo assim, deve-se ter cuidado na generalizacdo dos
resultados.

Uma caracteristica dos estudos incluidos que deve ser destacada foi a
auséncia de desfechos relacionados a custo-efetividade e a qualidade de vida ap6s
o tratamento, questBes importantes e relevantes em termos de saude publica e que
medem o impacto do tratamento numa doenca que pode comprometer a auto-estima
e a inclusdo social dos pacientes. Somente cinco estudos fizeram referéncia a
gualidade de vida, mas nao apresentaram os resultados de forma a possibilitar a
andlise estatistica.

Com relacédo a aplicabilidade da evidéncia testada, a literatura mostra que
o tratamento atual da OG é complexo e que com frequéncia sdo necessarias varias
estratégias terapéuticas para se alcancar os resultados esperados. A escolha da
corticoterapia IV como a melhor opc¢éo terapéutica para a OG aguda tem sido
ratificada na literatura “5*%, porém o uso de drogas alternativas como o rituximabe e
o MMF, apesar de limitado pelo custo elevado e acesso restrito, pode ser uma opgao
viavel em casos selecionados de OG ©®. Metanélise recente colocou também o
imunomodulador teprotumumabe como droga promissora, especialmente na
reducéo da proptose, apresentando resultados melhores que a corticotepia ©°.

Nos paises em desenvolvimento, drogas mais acessiveis, como 0s

agentes antioxidantes e antiinflamatérios ndo hormonais sdo uma possibilidade
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terapéutica viavel, pelo baixo custo e disponibilidade 2.

As evidéncias sobre a acdo de novos esquemas farmacoldgicos serao
reforcadas em um futuro préximo, com os resultados de ensaios clinicos que estédo
em andamento e que servirdo para atualizar esta revisdo. Destacamos um ensaio
clinico que esta avaliando a eficacia da associacdo de suplementos antioxidantes
com GC e um estudo multicéntrico concluido recentemente, cujos resultados iniciais
demonstraram que o teprotumumabe foi mais eficaz do que o placebo na reducgéo da
proptose e do CAS em pacientes com OG ativa ©°.

5.3 Qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia gerada pelos estudos incluidos nesta revisdo
abrangeu a analise de risco de viés proposta pela Colaboracdo Cochrane e dos
quesitos do sistema GRADE, que tem sido valorizada por varias instituicdes
internacionais para avaliar a forca das recomendacdes das evidéncias em saude.

A qualidade variou de muito baixa a baixa, ou seja, a confianga no
efeito estimado é limitada e o efeito real pode ser substancialmente diferente da
estimativa de efeito gerada. O rebaixamento da classificacdo ocorreu devido
principalmente a falhas metodoldgicas (falta de informacdes referentes a geracéo e
ocultacdo da alocacdo e cegamento de avaliadores e participantes) e a
heterogeneidade dos estudos incluidos nas metanalises, que foi considerada alta.

Apesar de os estudos serem similares do ponto de vista metodolégico,
0 pequeno tamanho amostral, as diferencas de padronizagdo na avaliagdo dos
desfechos, principalmente os relacionados a melhora da acuidade visual e CAS, e
os diferentes esquemas posologicos das medicacdes, rebaixaram a qualidade da
evidéncia gerada. Além disso, o agrupamento de diversas terapias heterogéneas no
grupo de comparacdo ao GC durante a confec¢cdo das metanalises (pelo nimero
reduzido de estudos incluidos utilizando a mesma droga alternativa), contribuiu para
a elevacéo do indice de heterogeneidade.

Desse modo, a avaliacdo do GRADE nesta reviséo revelou que a forca
de recomendacédo das evidéncias sobre o tratamento da OG deve melhorar, a partir

de outros ensaios clinicos mais homogéneos e com maior tamanho amostral.
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5.4 Acordos e desacordos com outros estudos

Na literatura, outras revisdes avaliaram o tratamento da OG de forma
genérica, incluindo todas as modalidades terapéuticas disponiveis ©¢®) Em 2003,
Abalkhail et al ®® realizaram uma reviséo quantitativa incluindo nove ensaios clinicos
randomizados, mas também cinco coortes, que ndo sao estudos de intervencao,
mas de analise de fatores de risco. Os resultados relativos a corticoterapia foram
semelhantes aos da presente revisdo em relacdo ao desempenho superior do GC IV
comparado ao oral, na melhora dos sintomas e no menor indice de efeitos
colaterais. Em relacdo as outras terapias, a andlise de Abalkhail et al © foi
prejudicada devido & pequena amostragem e a alta heterogeneidade dos estudos.

Em 2009, Stiebel-Kalish et al.®” publicaram uma revisdo sistematica
de ensaios clinicos randomizados abordando varios tipos de tratamentos e
concluiram que as evidéncias encontradas demonstravam a eficacia dos
corticosteroides na reducdo do CAS em pacientes com OG moderada a grave e
apontavam para uma superioridade estatistica da pulsoterapia intravenosa sobre a
terapia oral, com menor taxa de eventos adversos.

Shen et al.®? realizaram uma metanalise comparando rituximabe com
outras terapias, e incluiram 4 estudos: 2 deles comparando rituximabe versus
corticoide, 1 comparando com terapia radioativa combinada e 1 avaliando rituximabe
versus solucdo salina. Os resultados mostraram superioridade do rituximabe em
comparacao ao placebo e também ao corticoide, uma tendéncia que é mantida em

nosso estudo.

Em 2018, Tu et al.(ss) publicaram a revisdo mais recente na literatura
comparando corticosteroides com terapias clinicas e radioterapia, com resultados
gue se sobrepdem ao desta revisédo, tais como a superioridade do GC IV em relagéo
ao oral na melhora do CAS e na taxa de resposta ao tratamento, e a auséncia de
diferenca estatistica na avaliacdo de GC versus outras monoterapias nos desfechos
taxa de resposta ao tratamento e proptose. Com relacdo a proptose, os resultados
deles e os da presente revisao reforcam as evidéncias de que os corticosteroides

nao sao muito efetivos na melhora deste desfecho.

. . . (88) . .
Esta revisdo se diferenciou da de Tu et al. por incluir somente

ensaios clinicos randomizados que avaliaram terapias clinicas comparadas aos
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corticosterodides e por avaliar desfechos diferentes, como a melhora da diplopia e a
seguranca do tratamento, pela analise dos efeitos colaterais sistémicos. Além

disso, pode-se avaliar o efeito da combinacdo de terapias (ciclosporina + GC versus
GC e MMF + GC versus GC); e do rituximabe sobre a proptose, mostrando que as
terapias sdo equivalentes e que a melhora parece nédo depender da droga utilizada.
Ademais, Tu et al.®® n&o utilizaram o sistema GRADE para graduar a qualidade das

evidéncias e a forca dos resultados obtidos.
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6 CONCLUSOES

6.1 Conclusdes gerais

e O GC IV se mostrou superior quando comparado ao GC oral nos
desfechos reducéo do CAS, taxa de resposta ao tratamento e efeitos
colaterais sistémicos.

e Nao houve diferencga estatisticamente significante na taxa de resposta
ao tratamento na comparagdo corticosteroide versus outras
monoterapias.

e Houve diferenca estatisticamente significante quanto a ocorréncia de
efeitos colaterais sistémicos, favorecendo o tratamento com outras
monoterapias em comparacao aos corticosteroides.

e N&o houve diferenga estatisticamente significante na melhora da
proptose nas seguintes comparacdes: GC versus outras monoterapias,
GC versus combinacao de terapias, GC IV versus oral e GC versus
rituximabe.

e Nao houve superioridade entre GC IV versus GC oral e, GC versus

outras monoterapias na melhora da diplopia.

6.2 ImplicacBes para a pratica clinica

O especialista deve escolher o GC IV como primeira opgéo de tratamento
na OG ativa moderada ou severa pela eficacia e seguranca em relacdo ao GC oral.
Em casos especificos, onde os efeitos colaterais sistémicos sejam um ponto de
preocupacdo ou que haja contraindicacdo formal ao uso dos corticosteroides, ha
evidéncias de muito baixa qualidade de que as drogas alternativas tenham eficacia
equivalente e sejam mais seguras quanto aos efeitos colaterais. Os indicios de que
as drogas mofetil micofenolato e rituximabe possam ser superiores aos
corticosteroides quanto a resposta ao tratamento carecem de evidéncias sdlidas.
Nos casos em que a diplopia seja o maior problema e haja dificuldade no acesso ou
contraindicacdo ao GC IV, pode-se indicar o tratamento com GC oral, pois para este

desfecho as duas vias de administracdo apresentam respostas semelhantes.
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6.3 IMPLICACOES PARA A PESQUISA

Diante da vasta gama de opcdes terapéuticas disponiveis e da grande
heterogeneidade dos tratamentos, sdo necessarios mais ECRs, com cada uma das
drogas disponiveis, com qualidade metodoldgica, desfechos padronizados e
tamanho amostral adequado para confirmar e aumentar a forca das evidéncias

encontradas nesta revisao.
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8. APENDICE

Apéndice 1. Formulario de extracdo de dados de ensaios clinicos

Formulario de extracdo de dados de ensaios clinicos

ID - autor, ano de publicac¢ao:

Acao a ser tomada

0 que sera perguntado ao autor:

© © N o g &~ w Dd P

e e =
w N B O

METODO

Desenho:

Multicéntrico ou Unico-centro:

Periodo do estudo:

Justificativa para o tamanho da amostra:

Geracgdo da alocacao:

Ocultacdo da alocacao:

Mascaramento dos participantes e investigadores:
Mascaramento dos avaliadores de desfechos:

Dados dos desfechos incompletos:

. Relato seletivo:
. Outros vieses:
. Analise por intencdo de tratar utilizada:

. Duracdo do seguimento:

PARTICIPANTES
N:
Sexo:
Idade (media):
Cenario do estudo:

Critérios de inclusio:

o o W N

Critérios de exclusio:
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INTERVENCAO
1. Grupo experimental:
1.1 Dose:
1.2 Administracio:
1.3 Numero de vezes por dia:

1.4 Duracao:

2. Grupo controle:
2.1. Dose:
2.2. Administracao:
2.3. Numero de vezes por dia:
2.4. Duracao
2.5.
DESFECHOS AVALIADOS

1. Desfecho primario:
2. Desfecho secundario:

3. Continuo ou dicotomico:

NOTAS

Observacgoes
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Apéndice 2: Andlise de viés dos estudos incluidos
Estudos Geracéao de Ocultacdo | Mascatamento | Mascaramento | Dados dos desfechos | Relato Outros
randomizacao da dos dos avaliadores | incompletos seletivo | vieses

alocacao participantes
Akarsu N&o reportado Nao N&o reportado | Nao reportado
2010 reportado
Aktaran
2006
Alkawas N&o reportado N&o N&o reportado | N&o reportado
2010 reportado
Kahaly Nao N&o reportado
1986 reportado
Kahaly N&o N&o reportado
1996 reportado
Kahaly N&o reportado Nao
2005 reportado
Kahaly N&o reportado
2018
Kauppinen- N&o reportado | N&o reportado
makelin
2002
Kung 1996 | Nao reportado Nao N&o reportado | N&o reportado

reportado
Macchia N&o reportado N&ao N&o reportado | N&ao reportado
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2001

Prummel
1989

Roy 2015

Salvi 2015

Savino N&o reportado
2014

2006

van Geest
2008

Xiaozhen

Stamato
2016

reportado

Nao
reportado

N&o
reportado

N&o reportado | Nao reportado

N&o
reportado

N&o
reportado

Nao
reportado

N&o
reportado

N&o reportado | N&o reportado

N&o reportado | Nao reportado

Apéndice 2: Em amarelo, caracteristicas relacionadas a risco incerto de viés; em verde: baixo risco de viés, em vermelho: alto risco de viés
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Apéndice 3: Caracteristicas dos estudos incluidos
Akarsu 2010
Método Participantes Intervenc&o [z):/zflie;dh:ss

Desenho do estudo: ECR

Multicéntrico: ndo

Cenario: Turquia

Periodo: ndo reportado

Calculo do Tamanho
amostral: ndo reportado

Seguimento: 24 semanas

65 pacientes , 33 com OG divididos em grupo A (18)
e B (15), 20 com DG porém sem OG e 15 saudavei

Idade média: A: 28,4/ B: 29,6
Sexo: Feminino/ masculino: A: 11/7 B:10/5

Critérios de inclusédo: OG com CAS de pelo menos
4

Critérios de exclusdo: Uso de alcool, doenca
coronariana, diebetes, hipertensdo, doenca renal ou
hepatica, uso regular de medicacbes, uso de
antioxidantes, envolvimento corneano, compressao
do nervo éptico, OG de mais de 6 meses de duragao

A:metilprednis
olona IV 0,5¢g
1x por semana
por 6 semanas
e apos, 0,269
1x por semana
por mais 6
semanas

B:metilprednis
olona oral 72
mg/dia por 2
semanas e
reduzida em
8mg/dia a
cada 2
semanas

CAS, proptose,
espessura dos
musculos
extrinsecos
oculares, diplopia
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Aktaran 2006
Método Participantes Intervencgéo Desf_echos
avaliados
Desenho do estudo: ECR | 52 pacientes , 27 no grupo do GC oral, 25 no grupo | GC IV: 500mg | CAS, diplopia,
do GC IV de fenda palpebral,
Multicéntrico: ndo metiprednisolo | proptose,
Idade média: 41,3 (oral) / 44,3 (IV) na em 100ml resposta ao
Cenario: Turquia de soro trataemento,

Periodo: 2004 — 2005

Célculo do Tamanho
amostral: ndo reportado

Seguimento: 12 semanas

Sexo: Homens: 13 (oral) x 11 (IV) / mulheres: 14 (oral)
x 14 (IV)

Critérios de inclusdo: OG moderada a severa,
duracdo menor que 6 meses, eutireoidismo, sem
tratamento prévio

Critérios de exclusdo: Envolvimento corneano,
contraindicacbes ao uso dos corticoides, tratamento
previo

fisiolégico em
30 min infusédo
1x por semana
por 6 semanas
e apos 250 mg
por mais 6
semanas

GC oral:72
mg/dia por 2
semanas, 64
mg/dia por 2
semanas, 56
mg/dia por 2
semanas e
entao
regredido 8
mg/ semana
por 6 semanas

acuidade visual,
P10, espessura
muscular, efeitos
colaterais,
qualidade de
vida, nivel de
TRADb
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Alkawas 2010
Método Participantes Intervencgéo Desf_echos
avaliados
Desenho do estudo: ECR |29 pacientes , grupo | (15 pacientes) recebeu | Grupo I: Inflamacéo de
prednisolona oral e grupo Il (14 pacientes), | prednisolona olhos e anexos,
Multicéntrico: ndo triancinolona intra-orbitaria oral (60 — 100 | proptose, dor,
mg/dia) diplopia, CAS,
Cenario: Egito ldade média: 5 pacientes entre 20 e 30 anos, 15 complicagbes
pacientes entre 30 e 40 e 4 pacientes com mais de 40 | Grupo II:

Periodo: Agosto / 2006 -
dezembro / 2008

Célculo do Tamanho
amostral: ndo reportado

Seguimento: 6 meses

anos
Sexo: 16 mulheres e 8 homens

Critérios de inclusdo: OG com CAS maior ou igual a
4 com proptose e sem tratamento prévio

Critérios de exclusédo: contraindicacdo ao uso do
corticoide e sinais de compresséao do nervo Optico

triancinolona
intra-orbitaria
(20mg em
cada orbita
semanalmente
por 4
semanas)
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Kahaly 1986
Métod Participantes Intervencgéo DeSf.EChOS
o avaliados

Desenho do estudo: ECR

Multicéntrico: nao

Cenério: Alemanha

Periodo: Nao reportado

Célculo do Tamanho

amostral: nao
reportado

Seguimento: 12 meses

40 pacientes, 20 para receber prednisona e 20
para receber terapia combinada ciclosporina +
prednisona

Idade média: 44,9 grupo da prednisona e 48,6
grupo combinado

Sexo: 18 mulheres e 2 homens no grupo
prednisona e 7 mulheres e 3 homens do grupo
combinado

Critérios de inclusé@o: OG nos estagios lll a IV

Critérios de exclusdao: Mulheres desejando
gestacdo ou em idade fertil, hepatite, cirrose,
insuficiéncia renal, aumento de creatinina, alergia
a ciclosporina, alcoolismo

GC oral: iniciado
com dose de 50mg
(estagio Ill) ou
100mg (estagio 1V)
por dia e reduzido
5mg ou 10mg
semanalmente (10
semanas de
tratamento)

Combinado:
ciclosporina
iniciada com 5-7,5
mg / kg de agua
corporal e dose
tateada avaliando
niveis séricos
(entre 300 e 700
nivel adequado)
A prednisona era
prescrita de
maneira
semelhante ao
grupo da
monoterapia

Taxa de resposta
ao tratamento,
CAS, acuidade
visual, proptose,
espessamento
muscular, efeitos
colaterais,
avaliacao
laboratorial
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Kahaly 1996
Método Participantes Intervencgéo Desf_echos
avaliados
Desenho do estudo: ECR | 40 pacientes , 19 recebendo prednisona oral e 21 | prednisona Taxa de resposta
imunoglobulina IV oral: 100mg / ao tratamento,
Multicéntrico: ndo dia na primeira | area muscular,
Idade: 39 a 61 semana e P10, proptose,
Cenario: Alemanha entao diplopia,

Periodo: Nao reporta

Célculo do Tamanho
amostral: ndo reportado

Seguimento: 40 semanas

Sexo: Imunoglobulina: 16 mulheres e 5 homens /
corticoide: 15 mulheres e 4 homens

Critérios de inclusdo: OG com eutireoidismo ha
pelo menos 2 meses

Critérios de excluséo: Nao reporta

reduzindo 5mg
a cada
semana
(duracéo 20
semanas)

Imunoglobulina
IV: 1g por kg
agua corporal
por dois dias
consecutivos e
repetido apos
3 semanas
(por 6 vezes)
(duracao 18
semanas)

acuidade visual,
inflamacéo de
olhos e anexos,
motilidade ocular,
diplopia, efeitos
colaterais
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Kahaly 2005
Método Participantes Intervencgéo Desf_echos
avaliados
Desenho do estudo: ECR | 70 pacientes, 35 prednisolona oral e 35| Prednisolona | Taxa de resposta
metilprednisolona IV oral: 100mg/ | ao tratamento,
Multicéntrico: ndo dia na primeira | CAS,
Idade: média 48 (oral) e 52 (IV) semana e espessamento
Cenario: Alemanha entao muscular,
Sexo: 24 mulheres e 11 homens (oral) e 25 mulheres | reduzindo proptose,
Periodo: Janeiro/ 2001 a | e 10 homens (IV) 10mg a cada diplopia,
semana acuidade visual,
junho /2003 Critérios de inclusdo: OG ativa e ndo previamente | (duracédo de 12 | inflamacéo de
tratada semanas) olhos e anexos,

Célculo do Tamanho
amostral: N&o reporta

Seguimento: 6 meses

Critérios de exclusdo: Nao reporta

Metilprednisolo
na IV: 0,59
1xpor semana
por 6 semanas
e entdo 0,25¢g
1x por semana
por mais 6
semanas

P10, neuropatia
Optica, niveis
séricos de TSH,
efeitos colaterais
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Kahaly 2018
Método Participantes Intervencgéo Desf_echos
avaliados
Desenho do estudo: ECR | 164 pacientes (81 para metilprednisolona IV e 83 |Metilprednisolo | Taxa de resposta
para metilpresnisolona + MMF) na IV: 0,59 1x ao tratamento,
Multicéntrico: Sim por semana por | CAS, fenda
Idade: 50,6 (monoterapia) / 52,1 (terapia combinada) |6 semanas e palpebral,
Cenario: Dois centros na entdo 0,259 1x | proptose,
Sexo: 64 mulheres (GC 1V) / 61 mulheres (GC + MMF)por semana por | diplopia,
Alemanha e dois na Italia mais 6 inflamacéo de
Critérios de incluséo: 18-75 anos, eutireoidismo ha |semanas olhos e anexos,
Periodo: novembro/2009 2 meses, CAS entre 3-7, OG ativa, com envolvimento motilidade ocular,
muscular e proptose > 22mm, doenga moderada a qualidade de
a julho/ 2015. severa Metilprednisolo | vida, niveis de
na + mofetil TRAD
Célculo do Tamanho Critérios de excluséo: Tratamento prévio para OG, micofenolato:
amostral: sim uso de corticoide nos ultimos 3 meses, doenca renal [Mesmo
cronica, hepatites, malignidades esquema
Seguimento: 36 semanas anterior do
corticoide + 1
comprimido de
MMF de 360mg
2x ao dia por 24
semanas
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Kauppinenmakelin 2002
Método Particip Intervenc&o Desfechos
avaliados
antes

Desenho do estudo: ECR

Multicéntrico: Ndo
Cenaério: Finlandia
Periodo: n&o reporta

Célculo do Tamanho
amostral: nao

Seguimento: 12 meses

33 pacientes (GC IV 18 e GC oral 15)

Idade: (46,4 grupo IV); 46,1 (grupo oral)

Sexo: M/H grupo IV: 17/1 ; grupo oral : 14/1
Critérios de inclusdo: OG de pelo menos 1
ano, CAS no minimo 3 ou proptose de pelo

menos 20mm ou diplopia

Critérios de exclusao: Envolvimento corneano
ou neuropatia Optica compressiva

Metilprednisolona IV:
500mg em 250ml de
soro fisiolégico. Apds
48h a dose era
repetida. Um dia apés
a segunda dose,
iniciado prednisona
oral 40mg/dia por 1
semana, na segunda
semana 30mg/dia, em
seguida 20mg/dia e
na ultima semana
10mg/dia. O esquema
acima era repetido 1x,
porém com a
prednisona oral sendo
mantida em 10mg por
4 semanas e entado
5mg por mais 1
semana e 5mg em
dias alternados por
mais 1 semana.

Grupo prednisona
oral:

60mg/dia, 40mg/dia,

Taxa de resposta
ao tratamento,
CAS, diplopia,
proptose,
acuidade visual,
PIO
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30mg/dia, 20mg/dia,
10mg/dia,
Reduzidos a cada
duas semanas
Apos, 5mg/dia por 1
semana e 5mg em
dias alternados por 1
semana
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Kung 1996
Método Participantes Intervencgéo Desf_echos
avaliados
Desenho do estudo: ECR (18 participantes, 8 para o grupo da somatostatinae 8 |SS: Taxa de resposta
para o grupo do GC subcutaneo, ao tratamento,
Multicéntrico: Nao 50ucg de 8/8h abertura
Idade: (media) SS 38,2/ GC 45,2 por 1 semana, palpebral,
Cenario: Hong Kong apos 100ucg de | proptose,
8/8h por 1 diplopia, PI1O,
Periodo: ndo reporta ) ) semana e entdo | acuidade visual,
Sexo: (MIF): S5 (4/4) GC (5/5) 200ucg de 8/8h | CAS, tamanho do
Célculo do Tamanho musculo,
amostral: Ndo acometimento do
Critérios de inclusdo: OG moderada a severa, |GC: prednisona | nervo 6ptico,
Seguimento: 6 meses classe 3 e 4 do NOSPECS, eutireoideos ha 3 meses |Llmg/kg/dia por | auto-avaliagao:
4 semanas. aparéncia,
Critérios de excluséo: OG severa (5 e 6 NOSPECS |Reducao de desconforto,
foram excluidos do estudo) 5mg a cada 2 diplopia e visao
semanas
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Macchia 2001
Método Participantes Intervencéo Desfgchos
avaliados
Desenho do estudo: ECR [51 participantes 26 para GC oral e 25 para GC IV GC oral: Taxa de resposta

Multicéntrico: Nao

Cenario: ltalia

Periodo: 1992

Calculo do Tamanho

amostral: Nao

Seguimento: 2 anos

Idade: (media) 44,57 (oral) /42,6 (IV)

Sexo: (M/F): 5/21 (oral) 6/19 (1V)

Critérios de inclusdo: OG sem tratamento prévio
com eutireoidismo

Critérios de exclusdo: contraindicacdo ao uso dos
corticoides, sangramento grastrointestinal, infeccao
viral recente, diabetes

prednisona com
dose inicial de
60 a 80 mg/dia
e reducéao
gradativa em 4-
6 meses

GC IV:
metilprednisolo
na 1000mg
diluido em 250-
500ml de soro
fisiologico em
dois dias
consecutivos
por semana,
por 6 semanas

(12 aplicacdes)

ao tratamento,
CAS, proptose,
efeitos colaterais,
inflamacao de
olhos e anexos,
guestionario
subjetivo
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Prummel 1989
Método Participantes Intervencéo Desfgchos
avaliados
Desenho do estudo: ECR (36 participantes 18 no grupo da prednisona e 18 no Ciclosporina: Taxa de resposta

Multicéntrico: Nao

Cenario: Holanda

Periodo: 1985-1987

Calculo do Tamanho

amostral: Nao

Seguimento: 52 semanas

grupo da ciclosporina

Idade: (media) 49 (prednisona) / 52 (ciclosporina)

Sexo: (M/F): 3/15 (prednisona) e 7/11 ciclosporina

Critérios de inclusdo: OG eutireoideos ha pelo
menos 2 meses, sem tratamento prévio

Critérios de exclusdo: menos de 20 anos ou mais
de 70 anos, hipertensdo, contraindicacdo a
prednisona ou a ciclosporina

dose inicial de
7,5mg por kg de
peso (dose
fracionada em
2x ao dia),
doses
posteriores
ajustadas de
acordo com
niveis séricos

GC: prednisona
na dose de
60mg/dia por 2
semanas,
40mg/dia por 2
semanas,
30mg/dia por 4
semanas, 20
mg/dia por 4

seémanas

ao tratamento,
critérios
subjetivos,
proptose,
acuidade
visual,espessura
muscular, efeitos
colaterais
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Roy 2015
Método Participantes Intervencao Desfgchos
avaliados
Desenho do estudo: ECR |65 pacientes, 32 para o grupodo GC IVe 33 parao  |GCIV: Taxa de resposta
grupo do GC oral metilprednisolo | ao tratamento,
Multicéntrico: Nao na 0,59 por 3 proptose,
Idade: (media) 37,6 (GC IV) / 36,9 (GC oral) dias acuidade
Cenério: india consecutivos visual,espessura

Periodo: 2010 — 2014

Calculo do Tamanho

amostral: sim

Seguimento: 12 meses

Sexo: (M/F): 9/22 (GC IV) e 15/16 (GC oral)

Critérios de inclusdo: OG moderada a severa sem
tratamento prévio, CAS > 2, pacientes com 18-80
anos

Critérios de exclusdo: Paciente previamente
tratado, OG leve ou severa com ameaca visual e
acometimento de nervo Optico, hipertensao, diabetes,

imunocomprometimento, doenca hepatica

em 1 més, por 4
meses

GC oral:
prednisolona 1
mg/kg/dia por 6
semanas com
reducao
gradativa da
dose

muscular, efeitos
colaterais, CAS,
diplopia
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Salvi 2015
Método Participantes Intervencao Desfgchos
avaliados
Desenho do estudo: ECR (31 participantes, 16 para o grupo do GC IV e 15 para o Rituximabe: Taxa de resposta
grupo do RTX 1000mg 2x ao ao tratamento,
Multicéntrico: Nao dia e apos 2 reducao do CAS,

Cenario: ltalia

Periodo: Nao reporta

Calculo do Tamanho

amostral: Nao

Seguimento: 76 semanas

Idade: (media) 50 (GC IV) / 51,4 (RTX)

Sexo: (M/F): 4/12 (GC IV) e 1/14 (RTX)

Critérios de inclusdo: OG de moderada a severa
(CAS de 4 em 10 ou maior, ou 3 em 7 ou maior) em
pacientes de 18-75 anos, eutireoideos ha pelo
menos 6 semanas, tratamento prévio com corticoide
era aceito, porém corticoide deveria estar suspenso
h& pelo menos 3 meses

Critérios de exclusao: Contraindicacdes ao uso das
medica¢gbes, menos que 18 anos ou mais de 75
anos, tratamento da OG ha menos de 3 meses

semanas mais
1 aplicacéo de
500mg

Metilprednisolo
na IV: 830 mg
1x por semana
por 6 semanas
e entdo 415 mg
1x por semana
por mais 6
semanas

proptose,
abertura
palpebral,
diplopia,
movimentagao
ocular,
guestionario de
gualidade de
vida, reativacao
da doenca,
efeitos adversos
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Savino 2014
Método Participantes Intervencgao Desfgchos
avaliados
Desenho do estudo: ECR [20 participantes, 10 tratados com RTX intraorbitario e |[Rituximabe Taxa de resposta
10 tratados com GC IV intraorbitario ao tratamento,
Multicéntrico: Nao 10mg 1x por CAS, proptose,
Idade: (media) 56,7 semana por 4 diplopia, linfécitos
Cenario: Itélia semanas CD20 e TRADb
Periodo: Nao reporta ) )
Sexo: (M/F): 7/13 GC IV
Célculo do Tamanho metilprednisolo
amostral: Nao na 500mg/
Critérios de inclusdo: OG de moderada a severa na [semana nas
Seguimento: 20 meses fase ativa e de aparecimento nos ultimos 6 meses, primeiras 6
tratada com medicamentos anti-tireoidianos, iodo [semanas e
radioativo ou cirurgia tireoidiana entdo 250mg
por semana por
Critérios de exclusdo: OG na fase crbnica, mais 6
gestacdo, aleitamento, doenca cardiaca, outras [semanas
comorbidades, tratamento com GC nos ultimos 3
meses
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Stamato 2006
Método Participantes Intervencao Desfgchos
avaliados
Desenho do estudo: ECR | 25 participantes, 12 no grupo da colchicinae 13 no  |Colchicina: Taxa de resposta
grupo da prednisona oral 1,5mg 1x ao dia | ao tratamento,
Multicéntrico: Nao por 1 més e CAS e tamanho
entdo 1,0mg 1x | muscular, faz
Cenario: Brasil Idade: (media) 41 a0 dia por mais | subgrupo de
2 meses comparacao em
Periodo: 1999-2000 fumantes e néo
fumantes

Sexo: (M/F): 9/16

Célculo do Tamanho GC: prednisona

amostral: Nao oral na dose de
0,75mg/kg/dia
Seguimento: 3 meses Critérios de inclusdo: OG de menos de 18 meses [por 1 més e
de duragéo, eutireoideos ha pelo menos 3 meses regressao da

dose por mais 2
Critérios de exclusdo: Diabetes, hipertensdo meses
arterial, doenca hepatica ou renal, queixas
gastrointestinais, neuropatia éptica




115

J?//zé/zaé'
Van Geest 2008
Método Participantes Intervencéo Desfgchos
avaliados
Desenho do estudo: ECR (15 participantes, 9 no grupo do GC IV e 6 no grupo do #4 ciclos de Taxa de resposta

Multicéntrico: Nao
Cenario: Holanda
Periodo: 2003 - 2005

Calculo do Tamanho
amostral: sim

Seguimento: 48 semanas

placebo

Idade: (media) 50,7 (GC V) / 44,7 (placebo)

Sexo: (M/F): 0/6 (GC IV) e 3/6 (placebo)

Critérios de inclusdo: OG de moderada a severa
sem tratamento prévio, entre 20-80 anos, eutireoideo
ha pelo menos 3 meses

Critérios de exclusdo: doenca leve, olhos
congelados, compressdao de nervo  Optico,
comorbidades graves, contraindicacdo ao uso do
corticoide, tratamento com corticoides ha menos de 3

meses

metilprednisolo
na IV 500mg ou
apenas
solvente
(placebo) por 3
dias seguidos
com um
intervalo de 4
semanas entre
0s ciclos

ao tratamento,
diplopia, CAS,
retracao
palpebral, edema
de tecidos moles,
efeitos colaterais
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Xiaozhen 2016
Método Participantes Intervencgéo Desfgchos
avaliados

Desenho do estudo: ECR

Multicéntrico: Nao

Cenério: China

Periodo: 2018-2014

Calculo do Tamanho

amostral: Nao

Seguimento: 24 semanas

158 patrticipantes, 80 no grupo do MMF e 78 no grupo
do GC IV

Idade: 40,73 (MMF) e 41,44 (GC)
Sexo: (M/F): 27/53 (MMF) e 25/53 (GC)

Critérios de inclusdo: OG de moderada a severa
em pacientes de 16 a 70 anos, CAS de 4 em 10 ou
maior, eutireoideos ha pelo menos 6 semanas, com
progressao nas Ultimas 8 semanas ou sem melhora
nas udltimas 24 semanas, sem sinais de doenca
cardiaca, renal ou hepéatica

Critérios de exclusdo: acometimento do nervo
optico, sinais de doenca cardiaca, renal ou hepética,
melhora recente da doenca, contraindicacdo ao uso
das medicacoes, tratamento para a OG nos ultimos
12 meses

Metilprednisolo
na IV 0,59 por 3
dias seguidos
por semana em
2 ciclos
semanais.
Apds, 60mg de
prednisona oral
1x ao dia por 8
semanas com
reducéo gradual
de 5mg por
semana por 14
semanas

MMF: 500mg 2x
por dia
(1000mg/dia)
por via oral
durante 24

semanas

Taxa de resposta
ao tratamento,
CAS, proptose,
acuidade visual,
diplopia,
movimentagao
ocular,
acometimento de
tecidos moles,
dor, retratamento,
efeitos adversos




