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Resumo

INTRODUCAO: A orbitopatia associada & tireoide (OT) ¢ uma doenga autoimune e
inflamatoria da orbita, que gera significativa redugdo de qualidade de vida, mesmo em suas
formas leves. Tabagismo ativo, disfuncado tireoidiana, radioiodoterapia e hipercolesterolemia
sdo seus fatores de risco conhecidos. Intervengdo terapéutica especifica é necessaria quando a
OT ¢ caracterizada como ativa e moderada a grave, que acomete ndo mais que 6% dos
pacientes. A terapéutica considerada padrdo ¢ o uso de corticoterapia, eficaz em 70% dos
pacientes. Objetivo geral: caracterizacdo epidemioldgica, clinica e laboratorial de pacientes
com OT moderada a grave ativa, submetidos a pulsoterapia com metilprednisolona. Objetivos
especificos: avaliagdo da resposta terapéutica a pulsoterapia, bem como seus efeitos
colaterais; avaliacdo de fatores possivelmente associados a resposta terapéutica da
pulsoterapia e avaliagdo da resposta terapéutica de pacientes com OT e hipertireoidismo,

submetidos a radioiodoterapia durante a pulsoterapia.

METODOLOGIA: Trata-se de um estudo de coorte, retrospectivo. Os dados foram obtidos a
partir da andlise prontudrio. Incluiram-se pacientes com OT forma moderada a grave ativa,
atendidos no servigo de Endocrinologia do HC UFMG e em clinica privada, no periodo de
2006 a 2021. Pacientes incluidos foram tratados com pulsoterapia de metilprednisolona (4,5
g). Foram analisados dados epidemiologicos, fungdo tireoidiana, positividade de
autoanticorpos, comorbidades, grau de atividade da OT (CAS). Pacientes que melhoraram o
CAS apos tratamento (CAS inferior a 3) foram considerados respondedores (R). Nao-
respondedores (NR): pacientes que mantiveram CAS maior ou igual a 3 ao final da
pulsoterapia e aqueles que demandaram uso de metilprednisolona de urgéncia/descompressao
de orbita de urgéncia durante ou apos término da pulsoterapia, independentemente do CAS
final. Compararam-se tais grupos quanto as diversas variaveis clinico-laboratoriais, para
avaliacdo de possiveis preditores de resposta terapéutica. Os resultados deste trabalho sdo

apresentados no formato de artigo.

RESULTADOS: Incluiram-se 64 pacientes, 62 portadores de doenga de doenca de Graves e
2 portadores de tireoidite de Hashimoto, com mediana de idade igual a 48 anos. Vinte e cinco
por cento dos pacientes eram tabagista ativos e 56% estavam em eutireoidismo no momento
da atividade ocular. Quarenta e sete (73,4%) pacientes foram classificados como R. Os grupos

R e NR ndo se diferiram em relagdo ao género, histérico tabagico, CAS pré-tratamento,



positividade de TRAD e anti-TPO, fungdo tireoidiana no momento da atividade ocular. Em
relacdo ao tratamento do hipertireoidismo, 76,6% dos pacientes da amostra total foram
submetidos a radiodoterapia. Realizar radiodoterapia durante a pulsoterapia discriminou
pacientes R de NR, uma vez que 93,7% do primeiro grupo foram classificados como R, em

contraste com 57,5% do segundo grupo (p=0.018).

CONCLUSAO: A pulsoterapia foi eficaz, na maioria dos pacientes, no controle da atividade
inflamatéria da OT, resultado semelhante a literatura atual. Nao foram identificados
preditores de resposta ao glicocorticoide, exceto pelo momento de realizacdo de
radioiodoterapia. Sobre a controversa seguranga de se realizar radiodoterapia em pacientes
com OT ativa, este estudo levanta a hipotese de que a realizagdo desta terapia ndo somente ¢
segura, bem como pode estar relacionada a melhora da atividade ocular, quando realizada

concomitantemente ao esquema da pulsoterapia com metilprednisolona.

Palavras-chave: Oftalmopatia de Graves. 2. lodo. 3. Pulsoterapia.



Abstract

Context: Thyroid associated ophthalmopathy (TAO) is an inflammatory, autoimmune disease
of the orbits with profound impact in quality of life. TAO is a major therapeutic challenge in
its active moderate-to-severe forms. Intravenous glucocorticoid has been indicated as the first-
line treatment in this form of TAO. Objective: To evaluate the clinical characteristics and
predictive factors of response to pulse therapy with methylprednisolone in patients with active
moderate-to-severe TAO. Methods: Recorded data of 64 patients (45 women) with active
moderate-to-severe TAO were retrospectively collected. All patients were treated with a
minimum cumulative dose of 4.5 g of methylprednisolone, given in 12 weekly infusions.
Patients were classified as responders (R) or non-responders (NR). Detailed clinical
characteristics and putative determinants for therapy response were assessed and compared
between pulse therapy responders (R) and non-responders (NR). Results: 62 patients had
Graves’ disease, 2 had Hashimoto’s thyroiditis, median age of thyroid dysfunction diagnosis,
TAO manifestation and pulse therapy were 46, 48 and 51yrs, respectively, 48 (25%) were
smokers, 36 (56,2%) were euthyroid when TAO manifested. 47 patients (73.4%) were
classified as R. R and NR groups did not differ in gender, age, smoke status, serum
antibodies, thyroid function, time of disease, pre-treatment CAS and adverse events.
Radioactive iodine (RAI) was used to treat hyperthyroidism in 49 patients: 16 (32,7%)
received RAI during the pulse therapy for TAO, 17 (34.7%) after pulse therapy, 15 (30.6%)
before the active phase of TAO (before pulse therapy) and one at 2 moments: pre and after
pulse therapy. The rate of response among patients who received RAI during pulse therapy
(active TAO) was 93.7% compared with 57.5% of response in patients who received RAI
before or after pulse therapy (p=0.018). Conclusion: Efficacy of pulse therapy was observed
in the vast majority of patients. No predictive factor to response to pulse therapy was
demonstrated, except for the moment of RAI administration. While RAI has been
contraindicated in active phase of TAO, our results suggest that it seems to be safe and

possibly contribute to a favorable response, when used concomitantly with pulse therapy.

Keywords: Orbitopathy. Radioactive therapy. Pulse therapy.



ABREVIATURAS

CAS: clinical activity score
DAT: doenga autoimune da tireoide
DG: Doenga de Graves

EUGOGO: European Group on Graves’s Orbitopathy
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FDA: Food and Drug Aministration

IGF-1R: receptor do fator de crescimento insulina simile tipo 1
IncRNA: RNA longo nao-codificante

MHC: complexo principal de histocompatibilidade

miRNA: microRNAs

MMF: micofenolato de mofetil

M:H: mulher:homem

ncRNA: RNA ndo-codificante

NO: neuropatia Optica

OT: oftalmopatia associada a tireoide

PPARYy: receptor ativado por proliferador de peroxissomo gama
RALI: radioiodoterapira

RM: ressonancia magnética

TC: tomografia computadorizada

TCZ: tocilizumab

TG: tireoglobulina



TRAD: anticorpo anti-receptor de TSH
TSHR: receptor de tireotrofina

VDR: receptor da vitamina D
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

A orbitopatia de Graves ¢ uma doenga autoimune e inflamatéria da oOrbita de
manifestacdo clinica ampla, variando entre casos leves e autolimitados a casos graves, com
evolugio para perda visual se ndo tratados em tempo oportuno. E a causa mais comum de
doenca orbitaria, tanto uni como bilateral, na populagio adulta. E a manifestagdo
extratireoidiana mais comum da Doenga de Graves (DG), mas excepcionalmente pode estar
associada a tireoidite de Hashimoto, dai a denomina¢do mais abrangente de oftalmopatia

associada a tireoide (OT). '
2.ANTECEDENTES CIENTIFICOS
2.1 Epidemiologia da oftalmopatia associada a tireoide (OT)

A prevaléncia mundial do hipertireoidismo ¢ estimada em 0,75-1,6%, a depender da
regido estudada, enquanto no Brasil sua prevaléncia ja foi reportada como 2%.%> A DG se
destaca como a principal causa de hipertireoidismo (80% dos casos) em regides
iodossuficientes, tendo a OT como uma das suas trés manifestagdes clinicas cléssicas,
juntamente com o hipertireoidismo, bocio difuso € a dermopatia (mixemdema pré-tibial).® A
OT pode ocorrer mesmo em estados de eutireoidismo com anticorpos positivos e de
hipotireoidismo (tireoidite de Hashimoto), em pacientes predispostos a alteragdes teciduais

tireoidianas de origem autoimune.

Dados sobre a epidemiologia da OT ainda sdo escassos, obtidos de estudos
provenientes de centros terciarios de referéncia (bias de selecdo), que utilizaram critérios
diagnésticos diversos, muitas vezes ndo incluindo formas leves da OT e, portanto, talvez ndo
refletindo a real prevaléncia.”®? Em um estudo norte-americano com quinze anos de
seguimento, a taxa de incidéncia de OT (de diferentes graus de gravidade), foi de 16/100.000
por ano para mulheres e de 2,9/100.000 por ano para homens, sendo ainda observado um pico
bimodal de idade ao diagnostico (40-44 e 60-64 anos para mulheres e 45-49 e 65-69 para
homens).!'® Em um estudo prospectivo realizado entre 1990 e 2009 na populagdo
dinamarquesa, a incidéncia de OT moderada-grave foi de 2,67/100.000 por ano para mulheres
e 0,54/100.000 por ano para homens.!! A prevaléncia global da OT em diferentes regides
pode ser estimada considerando-se a incidéncia dessa condi¢do e seu tempo de duragdo. O

European Group on Graves’s Orbitopathy (EUGOGO) reportou uma prevaléncia estimada de
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OT de 1:1000 individuos, a partir da avaliacdo de trés estudos epidemiologicos europeus.
Esse dado desmistificou, segundo postulado pelo EUGOGO, a caracterizagdo da OT como

uma doenga rara.'?

Em relagdo a prevaléncia da OT entre pacientes com DG, uma metanalise recente
demonstrou uma prevaléncia de 40%, sendo o continente asidtico o de maior prevaléncia
(44%), seguido da Europa (38%) e América do Norte (27%), com grande heterogeneidade
entre os estudos incluidos.!> Em contraste, uma coorte prospectiva avaliou 356 pacientes
recém-diagnosticados com hipertireoidismo por DG ao longo de oito anos, admitidos em um

centro unico de aten¢do secundaria na Italia, e encontrou uma prevaléncia de 27% de OT. '#!°

Pouco se sabe sobre as tendéncias epidemiologicas e clinicas da OT ao longo dos
anos, ja tendo sido apontada uma possivel redu¢do da sua incidéncia e da sua gravidade ao
longo das ultimas décadas. 7 Em um estudo prospectivo observacional, compararam-se 0s
pacientes com OT atendidos em centros de referéncia terciarios da Europa no ano de 2000
com pacientes atendidos em 2012. Nao houve diferenca entre a média de pacientes atendidos
por més em cada centro, idade e género dos pacientes e prevaléncia de tabagismo entre os
dois grupos. Interessantemente, a propor¢ao de pacientes com OT ativa foi menor em 2012 do
que em 2000 (36,85 vrs. 60%, p< 0,01). A gravidade da OT e o tempo entre diagnostico da

OG e seu tratamento foram, igualmente, inferiores em 2012 em relagdo a 2000.'6

A epidemiologia da OT no Brasil ¢ pouco conhecida. O perfil clinico de pacientes com
DG atendidos em um centro tercidrio no estado de Sdo Paulo ao longo de 30 anos (1986-
2016) foi analisado retrospectivamente. Dentre os pacientes com OT, demonstrou-se menor
proporcdo de pacientes com doenga ativa no periodo de 2007 a 2016 em relagdo ao periodo de
1986 a 2006 (15,7% vrs. 23.4%, p=0,04). Similarmente, foi demonstrada menor proporc¢ao de
tabagistas no periodo de 2007 a 2016 (28.7% x 42.8% p=0.001), sendo este um fator apontado

pelos autores como possivel contribuinte para redu¢do da OT ativa no periodo analisado.!”
2.2 Idade e género

Como ja citado, foi demonstrado um pico bimodal de idade ao diagnostico da OT
entre moradores do estado de Olmsted, tanto entre mulheres quanto em homens, mas com
idades mais precoces de diagnoéstico para as mulheres (40-44 e 60-64 anos para mulheres e

45-49 e 65-69 para homens).! Em contrapartida, em um estudo de caso-controle
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multicéntrico, a idade dos pacientes com OT encontrada apresentou uma curva de distribuicao
normal, com média de idade de 44,8 anos. Neste mesmo estudo, verificou-se que pacientes
com OT eram mais velhos que pacientes sem OT, sendo a idade avan¢ada um fator de risco
para desenvolvimento de OT.'"® A mediana de idade de diagndstico da OT na populagdo
dinamarquesa ap6s a iodagao do sal foi de 56 anos, sendo descrito uma taxa de incidéncia da
OT consideravelmente menor entre pacientes com idade inferior a 40 anos.!" A OT ¢
considerada rara na populacdo pedidtrica e sua apresentagdo clinica parece ter menor

gravidade nesta populagdo.!’

Como as demais doengas de base autoimune, a OT ¢ mais prevalente em mulheres. A
relagdo mulher:homem (M:H) ja foi descrita em multiplos estudos como proxima de 4:1.!1- 1%
20 Ademais, o género parece influenciar na gravidade da doenga, uma vez que a relagio M:H

decai a medida que se eleva a gravidade da doenga.?!
2.3 Base genética e fisiopatologia
2.3.1 Genética

A doenga autoimune da tireoide (DAT), que abarca a DG e a tireoidite de Hashimoto,
tem etiologia multifatorial, originando-se de uma complexa e pouco compreendida interagdo
entre fatores genéticos e ambientais.’?> O advento das pesquisas genéticas evidenciou a
contribuicdo poligénica para o desenvolvimento da DG. Como exemplo, polimorfismos em
diversos genes ja foram associados a DG. Dentre eles, podemos destacar genes com fungdes
imunomoduladoras, comuns a outras doengas autoimunes, como CD25, CD40, FCRL3,
PTPN22, CTLA4 e regido do antigeno leucocitario humano [HLA]. Destacam-se, ainda,
polimorfismos associados a genes tireoide-especificos, tais como o gene codificador do
receptor de TSH (TSHR) e gene da tireoglobulina (7G).2> Mesmo ja tendo sido demonstrada a
associacdo desses genes com a DG, a real contribui¢do de cada um para a sua patogénese

ainda € incerta e carece de maiores estudos.

A semelhanga das incertezas associadas as bases genéticas das DAT, pouco se tem
descrito sobre a contribuicdo genética para o desenvolvimento, curso, fenotipos e gravidade
da OT. Conforme ja demonstrado, existe uma relagdo direta entre niveis séricos de anticorpos
contra o TSHR e a gravidade e atividade da OT. Aliado ao conhecimento da expressao de

TSHR em fibroblastos orbitarios, orquestradores da OT, buscou-se a desvendar a relagdo
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entre o gene TSHR e a OT, porém nenhuma associacdo foi encontrada entre variantes
genéticas no TSHR e a OT.>*?¢ Em contraste, um recente estudo de caso-controle brasileiro
encontrou uma associag@o positiva entre o polimorfismo intronico do 7SHR, rs12885526 ¢ a

OT, porém sem relagdo com o curso clinico ou resposta terapéutica da OT. ¥’

Polimorfismos em diversos genes foram associados a OT, incluindo o gene CTLA4,
que codifica uma molécula expressa na superficie de linfocitos T helper, responsavel por
ativar um sinal inibitorio as células T, e o gene IL23R, codificador de uma proteina
transmembrana que modula a via pré-inflamatoria, em ambos os casos com dados
conflitantes. 2028-3! Um estudo recente demostrou associa¢do entre o polimorfismo Apa-I do
gene do receptor da vitamina D (VDR) e OT, hipotetizando o possivel papel da vitamina D na
via imunomoduladora da OT.3? A regido do HLA, descrita previamente como associada a DG,
especialmente seu haplotipo HLADR3, néo foi associada a OT em estudo prévio.?® Verificou-
se, porém, que os alelos HLA-DRB1*16 e HLA-DRB1*03 estdo associados ao fenotipo
miogénico (aumento da espessura dos musculos extraoculares) e ndo-miogénico,
respectivamente, de uma populagdo brasileira com OT.3* Tais achados sugerem que
polimorfismos em multiplos genes poderiam estar relacionados aos diferentes fendtipos da

OT, mas essa hipdtese carece ainda de mais evidéncias.

Em resumo, os dados publicados até agora sdo insuficientes para associar o
desenvolvimento da OT, seu curso ou seu prognodstico a um unico gene especifico. Pode-se
questionar, entdo, a possivel contribuicdo da epigenética e dos fatores ambientais na

etiopatogenia OT.*
2.3.2 Epigenética

A epigenética envolve os mecanismos de modulagdo da expressdo génica,
mitotico/meioticamente herddveis, e que ndo podem ser descritos por modificagdes na
sequéncia do DNA. Dentre esses mecanismos epigenéticos, destacam-se a metilagdo do DNA,
modifica¢do de histonas e os RNAs nio codificantes (ncRNA).* Esses mecanismos regulam
funcdes importantes, tais como inativacdo do cromossomo X, estabilidade gendmica e
imprinting génico.’® Além disso, a epigenética parece ter um papel importante na regulagio

das fungdes imunes inatas e adaptativas.’’



18

A relagdo entre OT e a epigenética vem ganhando ateng@o crescente nos ultimos anos.
Um estudo recente analisou o metiloma do DNA de sangue periférico de seis pacientes com
OT, pareados com controles sem OT. Foram identificados varios /oci diferencialmente
metilados, muitos deles em genes previamente associados & OT ou a imunorregulagio,
incluindo o DRD4 e o CD14. A hipermetilagdo do /L17RE, que codifica uma interleucina da
via pro-inflamatoria e que estimula a sintese de matriz extracelular pelos fibroblastos do
tecido retro-orbitario, associou-se positivamente com a escala de gravidade da OT- Clinical
Activitiy Score- (CAS).*® Em outro estudo, analisaram-se o perfil de metilagdo do DNA ¢ o
aspecto tomografico das orbitas de 35 pacientes com OT. O grau de metilagdo do gene MBP,
que desempenha o papel de sinalizagdo das células T, correlacionou-se positivamente com a

razdo da medida dos musculos extraoculares e a area total da 6rbita.>®

Os ncRNA podem ser divididos entre microRNAs (miRNA), RNA longo nao-
codificante (IncRNA) e RNA circular (circRNA). Os miRNA sdo pequenas sequéncias de
nucleotideos que exercem funcdo regulatoria e inibitoria sobre a expressdo génica, em nivel
pos-transcricional. O miR-146a-5p tem um papel crucial na regulagdo da via inflamatoria,
inibindo a cascata da via nuclear fator-kappa B (NF-kB).** O miR-146a-5p ja foi relacionado
a diversas doencas autoimunes, tendo sido demonstrada uma reducdo dos seus niveis
circulantes em pacientes com OT. Ademais, niveis reduzidos do miR-146a-5p
correlacionaram-se negativamente com o CAS dos pacientes com OT.* Por outro lado, o
miR-146a parece estar superexpresso em tecido orbitario de pacientes com OT em relacdo a
controles, colocando em discussdo os possiveis multiplos papeis do miR-146a nas vias de

4142 Em relagdo ao mecanismo epigenético de modificagdo de

sinalizagdo autoimunes.
histonas, estudo iniciais apontam para uma possivel relacdo entre a metilacdo da histona H3 e
a via adipogénica da OT.* Porém, como para os demais mecanismos epigenéticos, ainda sdo

necessarios mais estudos para elucidar o real papel da epigenética na etiopatogenia da OT.
2.3.4 Flora microbiana intestinal e OT

O microbioma intestinal ¢ o conjunto de microoganismos que vivem em simbiose no
trato gastrointestinal dos mamiferos. Possui singular importancia na digestdo alimentar,
protecdo contra patdogenos e na modulagdo do sistema imune. Nos Gltimos anos, crescente
evidéncia tem relacionado a flora intestinal as doencas autoimunes, tais como lupus
eritematoso sistémico, diabetes mellitus tipo 1 e sindrome de Sjogren. A complexa interacao

entre fatores genéticos pouco descritos, fatores ambientais e a disbiose intestinal parece ter
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um papel importante no desenvolvimento dessas doengas, sendo a perda da tolerancia imune
na barreira intestinal um dos possiveis mecanismos envolvidos.** Publicagdes recentes
apontam a existéncia de diferengas entre a composicdo da microbiota de pacientes com DG
em relacdo a controles saudaveis. Reducdo da diversidade da flora intestinal e alteracdo nas
propor¢cdes dos filos Bacteroidetes e Firmicutes, familia Prevotellaceae e género

Lactobacillus sdo algumas das diferengas ja descritas associadas a DG.*

Até o momento, pouco se sabe sobre a possivel relacdo entre microbioma intestinal e
OT. O primeiro estudo em humanos que comparou a microbiota intestinal de pacientes com
OT com controles, a partir do sequenciamento de amostras fecais, revelou diferengas
relevantes: maior propor¢ao do filo Bacteroidetes, menor propor¢do do filo Firmicutes e
aumento do género Prevotellaceae na flora de pacientes com OT ativa.*® O mesmo grupo
demonstrou correlacdo entre maiores concentragdes da espécie Prevotella copri e do género
Bacteroides e maiores titulos de anticorpos anti-receptor de TSH (TRADb) no mesmo perfil de

pacientes com OT.*
2.3.4 Fisiopatologia

O advento da medicina de imagem e microscopia ajudou a esclarecer os mecanismos
patogénicos responsaveis pelos sinais e sintomas classicamente associados a OT, como a
proptose, hiperemia conjuntival, edema de caruncula e dor ocular. A expansdo dos tecidos
retro-orbitarios, tais como tecido adiposo e musculatura extrinseca ocular parece resultar em
um aumento da pressdo interna na cavidade Ossea orbitaria, levando ao processo congestivo
por redugdo da drenagem venosa e linfatica.*’ Variagdes de acometimento desses dois tecidos
levariam a diferentes fenotipos, com predominancia de proptose, no caso de maior expansao
do tecido adiposo, ou maior grau de diplopia, quando o acometimento da musculatura
extrinseca ocular for o fator predominante.*® Pacientes com OT e idade inferior a 40 anos
tendem a apresentar maior expansdo do tecido gorduroso, na auséncia de alteracdes da
musculatura, enquanto individuos acima de 70 anos tendem a apresentar maior acometimento

da musculatura extrinseca ocular.*’

A mensuracgao dos compartimentos orbitarios foi realizada, a partir de medidas obtidas
por tomografia computadorizada (TC) em 77 pacientes com DG com ou sem OT clinica,

sendo encontrado aumento do tecido adiposo e/ou da musculatura em 87% dos pacientes com
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OT clinica e em 70% daqueles sem OT clinica. Expansdo exclusiva do tecido adiposo, sem

alteragdo da musculatura, foi encontrada em 8% dos pacientes.*’

Para elucidar se o mecanismo de expansdo do tecido adiposo na patogénese da OT
poderia ser explicado por um aumento na adipogénese, € ndo apenas pelo crescimento de
adipocitos pré-existentes, pesquisadores avaliaram a expressdo de genes envolvidos na
adiponeogénse (leptina, adiponectina, receptor ativado por proliferador de peroxissomo gama
-PPARy-, TSHR, fator 1 pré-adipdcito) em tecido adiposo retro-orbitario de pacientes com
OT na forma ameacadora da visdo. Verificou-se maior expressdo desses genes em tecidos
acometidos em relacdo a controles saudaveis, sugerindo um processo de adiponeogénse na

fisiopatologia da OT.*8

A andlise histologica de tecidos orbitarios afetados evidenciou acumulo de
glicosaminoglicanos hidrofilicos, com destaque para o &cido hialurdnico, na matriz
extracelular e entre fibras musculares. O acimulo desse material hidrofilico desencadeia um
fluxo osmético, com consequente aumento hidrico e expansdo dos ventres musculares em
significativa escala. Interessantemente, apesar dessa expansdo dos ventres musculares, a

estrutura de cada fibra muscular encontrava-se intacta.*’->¢

O entendimento da OT como um conjunto de sinais secundarios a um processo de
adiponeogénese e alteragdo da matriz extracelular, levanta questionamentos sobre quais 0s
elementos celulares envolvidos e quais seus elementos deflagradores. A concordancia
temporal com a doenga tireoidiana autoimune e a ja descrita relagdo entre gravidade da OT e
os titulos de TRAD, sugerem que a OT compartilha da mesma etiologia e, possivelmente, dos

mesmos autoantigenos que a DAT.>!->2

O TSHR, um receptor glicoproteico, membro da familia dos receptores acoplados a
proteina G, localizado na membrana plasmatica das células foliculares da tireoide, ¢ descrito
como o principal antigeno da DG.> Presente ndo apenas em tecido tireoidiano, o TSHR é
também expresso em baixa escala em tecidos como pele, timo, adrenais e rins. Sua expressao
jé foi observada em culturas de fibroblastos de tecido retro-orbitario e em tecido adiposo
retro-orbitario sadio. Apesar da sua presenca ubiqua, sua maior expressao em tecido orbitario
de pacientes com OT em relag@o a controles sauddveis e a sua maior expressao em portadores
de OT ativa em relacdo aqueles com OT inativa apontam para um possivel papel do TSHR

como autoantigeno na OT, a semelhanga da DG.>*
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Modelos animais da DG foram desenvolvidos imunizando camundongos com
adenovirus expressando a subunidade-A do dominio extracelular do TSHR (Ad-TSHR). A
maioria desses camundongos desenvolveu alteracdes classicas da OT, corroborando o papel

do TSRH na etiopatogénese da OT.%>-5

No estudo das bases celulares responsaveis pelo desenvolvimento da OT, evidéncias
crescentes tém apontado para o fibroblasto orbitdrio como a célula alvo imunogénica, com
importante papel das células T e B em associagdo.? Foi demostrado que extratos de linfocitos
CD8+, provenientes de tecido orbitario de pacientes com OT, ativaram-se e proliferaram-se in
vitro, quando expostos a fibroblastos obtidos de tecido autdlogo retro-orbitario. Tal ativacao
ocorreu via complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe I, ndo ocorrendo
similar ativagdo quando em contato com extratos de musculatura extrinseca ocular.’® Ao
contrario das células musculares da orbita, fibroblastos retro-orbitarios expressam o antigeno
leucocitario humano (HLA), corroborando a hipdtese de que esses ultimos orquestram o

processo inicial de apresentagdo de antigeno aos linfocitos.>

Fibroblastos orbitarios expressam em sua superficie CD40, e sdo ativados apods ligagao
ao CD154, expresso em células T CD4+ (complexo CD40-CD154). Fibroblastos sdo também
ativados por citocinas produzidas por linfocitos T (interferon- vy, fator de necrose tumoral).
Ap6s ativados, produzem mais citocinas pro-inflamatorias, tais como IL-1 e IL-6, além de
produzirem prostaglandina E2 e dcido hialurdnico, contribuindo para perpetuagdo do processo
inflamatorio e para expansdo do tecido retro-orbitario.? Como demonstrado in vitro, a
ativacdo do TSHR expresso em um subgrupo de fibroblastos retro-orbitarios (pré-adipdcitos),
promove sua diferenciagdo em adipocitos maduros, expandindo também o compartimento

adiposo da orbita.>’

Ha mais de 30 anos, demonstrou-se que o IGF-1 era capaz de promover a proliferacao
de células foliculares tireoidianas de ratos in vitro, além de potencializar a a¢cdo do TSH na
sintese de DNA.®° J4 foi demonstrado que fibroblastos de pacientes com OT expressam mais
o receptor de IGF-1 (IGF-1R) em relagdo a fibroblastos orbitarios de controles sadios.? O
IGF1-R ¢ um receptor do tipo tirosina-quinase ubiquamente expresso, que participa da
proliferagdo, crescimento e diferenciagdo celular.? Ademais, verificou-se que IGF-1R e
TSHR apresentam significativa proximidade nas membranas celulares de fibroblastos
orbitarios e de células foliculares tireoidianas, e que o anticorpo monoclonal anti-IGF-1R

bloqueia a via de sinaliza¢do quinase-dependente do TSHR, sugerindo uma relagio espacial e
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funcional entre esses receptores.! IGF-1R de fibroblastos de tecido orbitario com OT,
quando estimulados, produzem IL-16 ¢ RANTES, importantes quimioatrativos de linfocitos

TCD4+ .52
2.3 Fatores de risco
2.4.1 Tabagismo

O tabagismo ¢ o principal fator de risco modificavel da OT. Evidéncias apontam uma
interagdo dose-dependente entre cigarro e OT, sendo o tabagismo associado a maior
incidéncia, maior gravidade e a pior resposta terapéutica da OT.? Os mecanismos envolvidos
nessa interacdo ainda ndo foram completamente elucidados, mas parecem envolver hipdxia
tecidual, modulacdo da produgdo de citocinas, aumento da expressio do HLA-DR em

fibroblastos orbitarios e estimulo a adipogénese.®?

Dentre pacientes com DG, tabagistas tém maior chance de desenvolver OT do que
ndo-tabagistas.®> Ademais, tabagistas tendem a desenvolver formas mais graves de OT, com
maior risco de diplopia e proptose.” Em relagdo a resposta terapéutica, tabagistas respondem
menos e mais lentamente ao tratamento da OT.* Tabagistas apresentam, ainda, maior chance
de desenvolver OT ou agrava-la quando submetidos a radioiodoterapia (RAI).° Dentre
pacientes com DG, tabagistas tém significativo maior risco de desenvolver OT do que ex-
tabagistas, apontando a cessa¢do do tabagismo como uma poderosa medida preventiva da

OT.%
2.4.2 Disfuncao tireoidiana e TRAb

Tanto o hipotireoidismo quanto o hipertireoidismo parecem afetar negativamente o
curso da OT, uma vez que estados de disfuncdo tireoidiana tendem a estar relacionados a

maior gravidade da OT.%

No estado de hipotireoidismo, a elevagdo do TSH promove ativacdo do TSHR em
fibroblastos de tecido orbitario, ativando vias intracelulares de estimulo a producdo de
glicosaminoglicanos e produgdo de citocinas pro-inflamatorias, perpetuando o processo
inflamatorio das orbitas.®” Estados de hipertireoidismo sdo frequentemente acompanhados de

elevacdo do TRAD, fator também capaz de estimular o TSHR e perpetuar a expansdo do
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tecido retro-orbitario.®® Sendo assim, a restauragio do eutireoidismo é uma medida essencial

no manejo da OT.?

O TRAD ¢ definido como qualquer anticorpo que se liga especificamente a alguma
por¢do do TSHR. E o tnico e altamente sensivel biomarcador da DG e da OT. Pode ser
estimulador, inativador ou neutro em relagdo as respostas intracelulares desencadeadas apds
sua ligagdo com o TSHR.% Além de ser diagnostico, a mensuragdo dos titulos de TRAb
parece prever o risco de OT em pacientes com DG: a positividade do TRAb apds multiplas
diluigdes foi capaz de diferenciar pacientes com DG e OT daqueles com apenas DG.”" Altos
titulos de TRAb mostraram, ainda, se correlacionar positivamente com a atividade da OT e

com sua gravidade.’”!7?

2.4.3 Hipercolesterolemia

Estatinas sdo fdrmacos inibidores da 3-Hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase,
amplamente utilizados como hipolipemiantes, com potencial de reducdo de LDL e do risco
cardiovascular. Nos ultimos anos, crescente evidéncia tem apontado o papel anti-inflamatdrio

das estatinas, independente da redugdo do colesterol.”

A semelhanga do observado em outras doengas inflamatérias, o uso das estatinas tem
sido apontado como potencial fator preventivo da OT. Em uma grande coorte retrospectiva,
observou-se que o uso de estatinas por pelo menos 60 dias em pacientes com DG recém-
diagnosticada foi associado a uma redug¢@o do risco de desenvolvimento da OT em 40%, ndo
ocorrendo reducdo deste risco naqueles pacientes que usaram outra classe de anti-inflamatoério

(inibidores da ciclo-oxigenase 2).74

Posteriormente, com o proposito de se avaliar a possivel relagdo entre os niveis de
colesterol e a OT, pesquisadores avaliaram de maneira transversal a ocorréncia de OT e os
niveis de colesterol em uma populagdo de pacientes recém diagnosticados com DG, indicados
para o tratamento com RAI. Apds ajuste para a duracdo do hipertireoidismo, demonstrou-se
que pacientes com DG de menos de 44 meses de evolucdo e OT apresentavam niveis séricos
de colesterol total e de LDL significativamente mais elevados do que daqueles com DG sem
OT. Nao se verificou associacao entre OT e niveis de HDL e triglicérides. Quando avaliados
apenas pacientes com OT ndo tratada, em uma analise multivariada, ap6s ajuste para duragdo

da OT, niveis totais de colesterol (p=0.04) e de LDL (p=0.03) se correlacionaram com a
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escala de atividade CAS.” Tal estudo levantou a hipotese de que os efeitos potencialmente
benéficos das estatinas na OT estdo ligados ao metabolismo do colesterol, e ndo somente aos

efeitos pleiotropicos e anti-inflamatdrios dessa classe farmacologica.

Em outro estudo de coorte, que inclui pacientes com diagnostico recente de DG,
verificou-se que usudrios de estatinas apresentavam significativamente menor risco de

desenvolver OT do que ndo usuarios, apos ajuste para idade e género. 7

Os mecanismos envolvidos nesta interacdo entre estatinas e OT ainda carecem de
descricdo. Mesmo ainda sem evidéncias provenientes de estudos prospectivos randomizados,
o ultimo consenso do EUGOGO sugere o uso de estatinas para tratamento da
hipercolesterolemia em pacientes com OT, como medida de controle dos fatores de risco de

base.!
2.4.4. Radioiodoterapia (RAI)

RAI é uma terapia eficaz e definitiva, empregada amplamente no tratamento da DG.°
Ap6s sua administragdo, geram-se alteragdes histoldgicos sobre o tecido tireoidiano (necrose,
resposta inflamatdria cronica, fibrose), que culminam no controle do hipertireoidismo e na
redu¢do do tamanho glandular. Alteracdes na resposta imune tireoidiana também parecem

ocorrer em decorréncia desta modalidade terapéutica.”’

O aumento transitério dos niveis de TRADb apdés a administragdo de RAI ja ¢
reconhecido ha décadas.”® Em um estudo prospectivo de cinco anos de seguimento, pacientes
recém-diagnosticados com DG foram randomizados entre trés modalidades terapéuticas
(drogas antitireoidianas, RAI e tireoidectomia), sendo avaliados os niveis de TRAD pré e pos-
intervengdo terapéutica. Observou-se que niveis de TRAb decairam gradualmente apds
realizacdo de tireoidectomia e durante o uso de antitireoidianos. No grupo da RAI, porém,
verificou-se aumento dos niveis de TRAb imediatamente ap6s a administracdo do iodo, com
pico maximo no terceiro més pos-RAI, decaindo posteriormente até 12 meses apos a RAI
Significativamente menos pacientes apresentaram normalizagdo do TRAb no grupo da RAI
em relagdo aos grupos tireoidectomia e antitireoidianos.” Outro grupo de pesquisadores
observou que esta resposta exacerbada de produgdo de TRAb p6s-RAI ¢ atenuada quando se

emprega metimazol pré-RAI. Segundo os autores, tal achado poderia ser justificado pelas
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acdes imunomodulatorias do proprio metimazol ou ligadas ao melhor controle do

hipertireoidismo e, consequentemente, possivel atenuagdo da resposta imune.*

A intera¢do entre RAI para o tratamento do hipertireoidismo e a OT vem sendo
extensamente debatida. Relatos de piora ocular apos a realizagdo da RAI datam da década de
60 do século XX.”7 No inicio da década de 90, em um estudo prospectivo randomizado, 168
pacientes com DG foram divididos em dois grupos: grupo 1 (n=54), com pacientes entre 20-
34 anos, randomizados para uso de antitireoidianos ou tireoidectomia; grupo 2 (n=114), com
pacientes entre 35-55 anos, randomizados para uso de antireoidianos, tireoidectomia ou RAL
Durante o seguimento, ndo houve diferenca entre desenvolvimento/piora da OT no grupo 1.
Ja no grupo 2, OT surgiu/agravou em 11% daqueles em uso de antitireoidianos, 16% dos
tireoidectomizados ¢ em 33% daqueles submetidos a RAI, com um risco relativo de 4,1
associado a RAI em relagio as demais terapéuticas. Além disso, risco de
desenvolvimento/piora da OT aumentou proporcionalmente ao nivel de T3 sérico pré-

tratamento.®!

Outro estudo prospectivo incluiu pacientes com DG sem OT ou com OT leve,
randomizados para receber (1) RAI, (2) RAI associado a prednisona oral (0,4-0,5 mg/kg) e (3)
tapazol. Levotiroxina foi administrada prontamente caso elevacdo de TSH ocorresse apds a
RAI No grupo 1 (n=150), 23 (15%) pacientes evoluiram com piora ou aparecimento de
sintomas oculares. No grupo 2 (n=145), nenhum paciente piorou/manifestou sintomas
oculares, sendo que 75% daqueles que ja tinham OT leve pré-tratamento melhoraram. No
grupo 3 (n=148), quatro pacientes pioraram a OT. Concluiu-se que a RAI esta associada a
uma leve chance de piora ocular, geralmente transitoria, e que o uso de glicocorticoides

concomitante a RAI previne piora ocular ou manifestagdo de novo da OT.%?

Posteriormente, numa revisdo sistematica, verificou-se que a RAI estava associada a
aumento do risco de OT em relagdo as drogas antitireoidianas (RR=4,23), sem diferenca em
relagdo a tireoidectomia. Em dois estudos randomizados, niveis de T3 sérico pré-tratamento
superiores a 5 nmol/L foram associados a maior risco de desenvolvimento ou piora da OT.
Dentre os estudos incluidos, OT p6s-RAI ocorreu em periodos variados de tempo (1-24

meses), com pico de ocorréncia no sexto més pos-RAILS3

Quando essas evidéncias sdo analisadas levando-se em consideragdo o conceito de que

ocorre uma ativagao imune apos a RAI (elevacao dos niveis de TRAb), ndo observada apods o
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uso de antitireoidianos ou realizacdo de tireoidectomia, pode-se criar uma explicacdo
biologica plausivel para a piora ocular apos o uso do iodo: o aumento do TRAD levaria a
hiperativagdo dos TSHR em fibroblastos, perpetuando a cascata inflamatoria retro-ocular.”’
Outros mecanismos, porém, parecem estar envolvidos. Ja ¢ conhecido o efeito deletério do
hipotireoidismo ndo tratado na OT.” Com o intuito de estudar a relagdo entre o
hipotireoidismo p6s-RAI e OT, pesquisadores avaliaram retrospectivamente pacientes
submetidos a RAI, comparando dois grupos: (A) pacientes submetidos a RAI (n=248),
tratados com levotiroxina apenas quando TSH/T4L séricos indicassem hipotireoidismo; (B)
pacientes submetidos a RAI (n=244), tratados sistematicamente com levotiroxina 50 mcg,
apos 14 dias da RAI. Durante o periodo de 18 meses de observacao, 45 (18%) pacientes do
grupo A e 27 (11%) pacientes do grupo B desenvolveram ou pioraram sintomas oculares
(p=0.03). Em relagdo a gravidade da OT, 26 pacientes no grupo A e 11 no grupo B
demandaram tratamento especifico para OT, sugerindo que a administracdo precoce de

levotiroxina apds RAI parece reduzir a ocorréncia de OT e, possivelmente, sua gravidade. 34

Similarmente, a relagdo da OT e hipotireoidismo pos-RAI foi avaliada em um estudo
observacional prospectivo, que incluiu pacientes com OT inativa (n=72), com graus variaveis
de gravidade. Todos os pacientes foram submetidos @ RAI e a levotiroxina (doses variadas, a
depender da fung¢do tireoidiana pré-tratamento) foi introduzida 14 dias apds o procedimento
em todos pacientes. Durante 12 meses de seguimento, trés pacientes melhoraram parametros
oculares transitoriamente e nenhum paciente apresentou piora da OT, sugerindo que o
tratamento precoce do hipotireoidismo po6s-RAI poderia evitar deterioragdo da OT ja

estabelecida.

Conforme ja mencionado, o tabagismo contribui negativamente em varios aspectos da
OT.” Em um estudo prospectivo, 313 pacientes com DG, com ou sem OT inativa, foram
randomizados para receber RAI ou antitireoidianos. Levotiroxina 50 mcg foi administrada em
todos os pacientes, 14 dias apds a intervengao terapéutica. Piora da OT j4 estabelecida ocorreu
igualmente entre os grupos. Manifestacdo de novo da OT, porém, foi mais frequente no grupo
da RAI (38% dos pacientes do grupo RAI vrs. 18% grupo antitireoidinos). Apesar de o
tabagismo ter-se relacionado a piora ocular, de maneira independente do tratamento

escolhido, tabagistas que receberam RAI foram o grupo de maior risco para OT.3¢

Ap6s publicagdo do ja mencionado estudo randomizado por Bartalena et al.,*? outras

evidéncias surgiram sobre o uso profilatico de glicocorticoides, concomitante a RAI, para
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prevencao de piora ou manifestagdo de novo OT. Apds mais de uma década, foi publicada
uma metandlise e revisdo sistemdtica que incluiu estudos que avaliavam regimes profilaticos
de glicocorticoides. Dentre pacientes com OT moderada-grave ja estabelecida, o uso de
prednisona (0,4-0,5 mg/kg, com desmame dentro de trés meses apos a RAI) foi eficaz em
prevenir piora ocular. Dois estudos retrospectivos avaliaram a eficdcia de doses mais baixas
de prednisona (0,2-0,3 mg/kg por 4-6 semanas) em pacientes com ou sem OT estabelecida.
Utilizando comparagdes indiretas, o esquema de menor dose foi mais eficaz que placebo ou

nenhuma intervengdo na prevengio de OT.%’

Outros esquemas de profilaxia com glicocorticoides vem sendo estudados. Analisou-
se retrospectivamente a eficacia de dois esquemas profilaticos diferentes, na prevencdo de
OT, em pacientes com DG com ou sem OT estabelecida (n=113), assim divididos: (A) sem
profilaxia (n=83), (B) prednisona ou metilprednisolona endovenosa (EV)(n=30). Pacientes do
grupo A ndo tinham OT estabelecida nem fatores risco para sua manifestacdo de novo.
Pacientes do grupo B tinham fatores de risco e/ou OT estabelecida, sendo que 5 pacientes
estavam em OT ativa. Ativagdo da OT ocorreu em 6 pacientes do grupo A (7,2%) e em 10
pacientes do grupo B (33,3%), com diferenca significativa entre os grupos (p=0,001).
Interessantemente, todos os pacientes que pioraram no grupo B receberam profilaxia com
prednisona (47%), ndo ocorrendo piora ocular em pacientes que receberam metilprednisolona.
Ativagdo da OT ocorreu mais em homens (p=0,02), em idades mais avancadas (p=0,04) e em
pacientes com diagnostico de DG mais recente (< 5 anos de duragdo). Os autores concluiram
que a corticoterapia oral foi inferior ao esquema com metilprednisolona na prevencdo da

OT.®

Levando em consideragdo o possivel papel da metilprednisonola na profilaxia da OT e
que pacientes com diagndstico recente de DG apresentam maior risco de piorar/manifestar OT
quando submetidos a RAI, o mesmo grupo de pesquisadores conduziu um estudo
randomizado para melhor elucidar essa tematica. Pacientes com DG, de duracdo inferior a
cinco anos, com ou sem OT, foram randomizados para receber metilprednisolona endovenosa
(EV) (n=49) ou prednisona oral (n=50), concomitantemente com a RAI. O grupo controle foi
composto por 22 pacientes com DG com mais de cinco anos de evolugdo, que ndo receberam
glicocorticoides em concomitancia com a RAI. Durante os cinco anos de seguimento, nenhum
paciente que recebeu profilaxia, tanto oral como EV, desenvolveu OT ativa. Dois pacientes do

grupo de profilaxia, que j& tinham previamente OT inativa, desenvolveram neuropatia optica
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(NO) ap6s mais de 12 meses da RAIL Os autores concluiram que ambos os esquemas de
profilaxia foram eficazes na preven¢do da OT ativa e que, em paciente com DG de mais de
cinco anos duracdo, sem outros fatores de risco adicionais para OT, a profilaxia com

glicocorticoides poderia ser dispensada.®

Em resumo, o potencial papel da RAI em desencadear ou deteriorar a OT ja ¢ bem
estabelecido. Fatores de risco associados a essas agdes da RAI parecem ser: tabagismo,
hipertireoidismo pré-RAI ndo controlado, DG de inicio recente, valores elevados de TRADb
pré-RAI e OT ja estabelecida. E também reconhecido o papel da profilaxia com
glicocorticoides na prevencao/deterioracao da OT com o esquema mais estudado e, por isso,
considerado padrdo, com prednisona 0,4-0,5 mg/kg no primeiro més apoés RAI, com desmame
nos dois meses subsequentes. Consideram-se atualmente como candidatos a profilaxia com
glicocorticoides, os pacientes a serem submetidos a RAI que ja tém OT inativa estabelecida
ou sem OT com os demais fatores de risco supracitados. Tais consideragdes e recomendagdes
constam no pentltimo consenso europeu EUGOGO 2016.°° Em 2021, foi publicada uma
atualizacdo deste consenso que reconhece o papel da profilaxia com metilprednisolona EV na

prevengdo da OT.!4

2.3 Curso clinico e diagnostico

Como ja descrito hd décadas, a historia natural da OT parece apresentar uma fase
inicial dindmica de piora progressiva dos sinais e sintomas inflamatorios, atingindo um ponto
maximo de gravidade, seguido de uma fase de melhora espontanea dos sinais inflamatorios.
Segue-se, entdo, uma fase cronica fibrotica, atingindo-se um plateau estacionario, que pode
ou ndo voltar para o estado basal de normalidade pré-sintomas. Esse curso ¢ descrito
graficamente pela curva de Rundle.®! A fase inicial ativa apresenta uma média de duragdo
variavel, geralmente perdurando por 18 a 24 meses. Apesar de raros, casos de ativagao tardia

da OT podem surgir.’

A retragdo palpebral parece ser o sinal cinico mais frequente da OT, sendo comum
aos estados de tireotoxicose de etiologias diferentes, e € justificado pela hiperatividade do
sistema simpdatico, com consequente ativacdo da musculatura ndo-estriada da palpebra.
Enquanto na tireotoxicose de outras etiologias esse sinal ¢ transitorio, na OT a retragdo

palpebral ¢ cronica e acompanhada de outros sinais inerentes da OT, tais como edema e



29

hiperemia palpebrais e conjuntivais e edema de cartincula.! A proptose, outro sinal classico da
OT, tende a ser simétrica e bilateral, e deve ser avaliada de maneira objetiva, empregando-se

um exoftalmdémetro.

Menos comumente, a OT pode apresentar-se de forma unilateral ou assimétrica, em
até 14% e 34% dos casos, respectivamente. Fatores associados a assimetria parecem ser: sexo

masculino, idades mais avangadas, estados de hipotireoidismo e formas mais graves de OT.*?

Em relacdo aos sintomas relatados, os pacientes podem apresentar sensa¢do de areia
nos olhos, dor retrobulbar em repouso ou a movimentagdo ocular, lacrimejamento, fotofobia,
diplopia intermitente ou continua. Sintomas mais graves, como borramento visual, escotomas
visuais, perda da distincdo de cores e perda visual aguda refletem a NO, secunddria a
compressdo do nervo oOptico. A NO parece ocorrer mais frequentemente em idades mais
avangadas, em homens e em pacientes com diabetes mellitus.”> A ulceragdo de cornea é
também uma manifestacdo temida da OT, mais rara que a NO, ocorrendo em menos de 2%

dos pacientes.”*

O diagnostico da OT ¢ clinico, observando a presenga de retragdo palpebral, graus
diversos de proptose, sinais de miopatia restritiva e possiveis sinais de acometimento do nervo
optico. Somado aos sinais e sintomas, o diagndstico se estabelece pela presenca da disfuncao

tireoidiana e/ou positividade de TRAb.*

Exames complementares de imagem sdo necessdrios em caso de duvida diagnostica
(por ex.: doenga ocular, paciente eutireoidiano, anticorpos negativos), OT unilateral, e
suspeita de comprometimento do nervo 6ptico.! TC e ressonancia magnética (RM) sdo os
exames mais utilizados. Tais métodos possibilitam a caracterizagdo e mensuragdo dos ventres
musculares, mensura¢ao do grau de proptose e comprometimento do nervo optico. Na OT,
ocorre aumento de volume dos musculos retro-orbitarios, poupando suas inser¢des tendineas;
j& em doengas linfoproliferativas e em pseudotumores de orbitas, que sdo diagnosticos
diferencias da OT, tanto os musculos como suas inser¢des sdo acometidas. Classicamente, o
musculo reto inferior ¢ o mais comumente envolvido, seguido pelo reto medial e reto
superior. > A RM se destaca em relagdo a TC por ndo utilizar contraste iodado, o que
poderia precipitar ou piorar estados de tireotoxicose nos pacientes com OT. Além disso, a RM
¢ util na avaliacdo da atividade da doenca, pois permite prever o grau de atividade

inflamatoria e o grau de fibrose retro-orbitaria (T1 e T2), a partir de diferencas de sinal nas
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sequéncias ponderadas em T2. J& foi demonstrado que a avaliacdo dos musculos retro-
orbitarios pela RM foi capaz de prever responsividade a pulsoterapia e prever diplopia

refrataria a esta terapéutica.”®"’

A OT ¢ a principal causa de acometimento inflamatorio das orbitas. Porém, ¢
relevante ressaltar que multiplas doencas simulam a OT e devem ser consideradas no seu
diagnostico diferencial. A grande maioria dessas doengas t€ém comportamento benigno e sao
de etiologia autoimune, mas casos de infiltracdo e inflamacgdo graves da 6rbita podem ocorrer.
Dentre essas doengas destacam-se: pseudotumor de orbitas, sarcoidose, sindrome de Sjogren,

vasculites, doenga de IgG-4, celulite infecciosa, € linfoma.”®
2.6 Classificagao

O paciente portador de OT deve ser classificado em relagdo a gravidade e atividade
da doenga, possibilitando melhor caracterizagdo da doenga e previsao de resposta terapéutica.
A primeira escala de classificagdo, NOSPECS, foi criada na década de 60 do século XX,
sendo posteriormente modificada. Atualmente ¢ pouco utilizada, uma vez que utiliza apenas
parametros de gravidade, ndo distinguindo OT inflamatéria progressiva da OT fibrotica

estavel.”?

Outra escala de classificagdo, VISA, criada em 2006, acessa parametros tanto de
atividade quanto de gravidade. Essa escala permite a previsdo de resposta terapéutica e a
necessidade de rapida intervencdo, quando a soma dos itens pontuados no quesito
“inflamacdo” for maior ou igual a 5/10. Mais utilizada pelos paises norte-americanos, foi

adotada pela International Thyroid Eye Disease Society (ITED).”

J& a classificagdo adotada pelo EUGOGO tem sido amplamente utilizada em ensaios
clinicos, com validagdo prévia. Utiliza tanto pardmetros de atividade da doenga como
gravidade e auxilia na tomada de decisdo terapéutica. Para acessar a atividade da doenga,
utiliza-se a escala CAS, que possui alto valor preditivo para resposta terapéutica aos
imunossupressores. E constituida por sete itens, cada um valendo 1 ponto quando presente. O
paciente que pontua 3 ou mais, ¢ classificado como portador de OT ativa. Essa escala prevé,
ainda, trés itens adicionais, a serem utilizados em avaliagcdes subsequentes (aumento de
proptose, redu¢do da mobilidade ocular, redu¢do da acuidade visual) (Tabela 1). Em relagdo a

gravidade, classifica-se o paciente entre OT leve, OT moderada-grave e estados ameagadores
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da visdo, levando-se em conta o grau de retragdo palpebral, acometimento inflamatério, grau

de proptose, presenga de diplopia, presenga de NO e exposi¢do da cornea (Tabela 2).!



TABELA 1: Classificacdo CAS pelo EUGOGO

1- Dor retrobulbar espontanea
2- Dor a movimentacao ocular
3- Hiperemia palpebral
4- Hiperemia de conjuntiva
5- Edema de cartncula
6- Edema de palpebras
7- Edema de conjuntiva (quemose)
e OT inativa: CAS <3
e OT ativa: CAS>3
Ap6s seguimento 1-3 meses:
8- Aumento de proptose > 2 mm
9- Reducdo da mobilidade ocular em qualquer diregao > §°
10- Reducdo da acuidade visual em 1 linha ( tabela de Snellen)

Fonte: Adaptada de Barrio-Barrio J., et al, 2015 *°

TABELA 2: Classificacdo de gravidade pelo EUGOGO

1-

OT leve- 1 ou mais dos seguintes itens:

Retragdo palpebral < 2 mm, sinais inflamatérios leves, proptose < 3 mm
acima do valor de referéncia para género e etnia, auséncia de diplopia ou
diplopia intermitente, exposicao da cornea responsiva a lubrificantes.

Moderada-grave- 2 ou mais dos seguintes itens:

Retracdo palpebral > 2 mm, sinais inflamatérios moderados a graves,
proptose > 3 mm acima do valor de referéncia para género e etnia, diplopia
continua ou frequente.

Ameacadora da visao
Sinais de neuropatia Optica e/ou tlcera de cornea

Fonte: Adaptada de Bartalena, et al., 2016 *°

32
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2.7 Tratamento

Para todos os graus de gravidade da OT, o controle dos fatores de risco modificaveis ¢
essencial. Deve-se restaurar o eutireodismo e promover a cessacdo e/ou prevengdo do
tabagismo. Conforme ja mencionado, a ultima diretriz europeia de OT também inclui o

tratamento da hipercolesterolemia com estatinas no manejo dos fatores de risco da OT. 4
2.7.1 Terapia local

Em pacientes com OT, medidas locais s3o indicadas primariamente para alivio dos
sintomas. Para portadores de OT leve inativa, que tendem a apresentar melhora espontanea na
grande maioria dos casos, essas sdo as unicas medidas requeridas. J& para pacientes com

maiores graus de gravidade e/ou OT ativa, as medias locais sdo adjuvantes no tratamento.'*

O uso de colirio lubrificante ou lagrima artificial alivia sintomas de xeroftalmia e
sensacdo de corpo estranho ocular. Para pacientes com lagoftalmo, o uso de gel ocular
noturno previne sintomas diurnos da exposi¢ao ocular noturna. Para pacientes com diplopia, o
uso de 6culos com prisma deve ser considerado. Em pacientes com retragdo palpebral, em que
a cirurgia de palpebras precisa ser postergada (OT ativa) ou com risco cirurgico proibitivo,
pode-se considerar o uso de toxina botulinica do tipo A, que deve ser aplicada na palpebra

superior. Trata-se se uma terapia temporaria, com durabilidade de 1-6 meses.!%%-10!

2.7.2 Selénio

Em casos de OT leve, um estudo multicéntrico europeu, randomizado e duplo-cego,
verificou a superioridade do uso do selénio oral (selenito de sddio 100 mcg- duas vezes ao
dia) quando comparado com placebo e pentoxifilna, em relagio a melhora dos sintomas
oculares e a qualidade de vida.!? Nenhum efeito adverso significativo foi relatado com o uso
do selénio nesse estudo. No entanto, ¢ necessario considerar que esse estudo foi conduzido em
paises europeus com baixo consumo de selénio, ndo sendo possivel extrapolar os dados para
populagdes suficientes desse mineral. Nao héd evidéncia, até o momento, dos beneficios do
selénio em pacientes com OT moderada-grave ativa. Além disso, ¢ reconhecido que o selénio
pode estar associado a efeitos colaterais quando suplementado em excesso, sendo a alopécia e
a dermatite as reagdes mais comuns. Um possivel aumento do risco de diabetes mellitus tipo 2

também ja foi descrito como associado a suplementacdo de selénio, mas esse dado ainda
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carece de melhor descrigdo ' A resposta terapéutica do selénio com OT ainda ndo foi

estudada na populagdo brasileira.
2.7.3 Orbitopatia moderada-grave ativa

Pacientes que desenvolvem a forma ativa da OT apresentam incialmente um curso de
piora do quadro inflamatério, seguido de uma fase de lenta melhora dos sintomas. O objetivo
do tratamento especifico da OT moderada-grave ativa é encurtar esta fase ativa doenga no
intuito de reduzir sequelas futuras. Quando abordada precocemente, dentro do primeiro ano

de doenga ativa, a resposta terapéutica ¢ consideravelmente superior.'*
2.7.3.1 Glicocorticoides

Desde a década de 50 do século XX os glicocorticoides sdo a terapia de escolha para
pacientes com OT forma moderada a grave em atividade, bem como para estados
ameacgadores de visdo. Possuem ag¢do tanto anti-inflamatéria como imunossupressora, uma
vez que reduzem recrutamento de monocitos e macréfagos, inibem a liberagdo de citocinas
inflamatorias, inibem sintese e liberagdo de glicosaminoglicanos por fibroblastos retro-
oculares ativados e interferem na func¢io das células T e B. Quando prescrita precocemente, a
corticoterapia melhora sinais e sintomas inflamatoérios oculares e a qualidade de vida do

paciente, porém ainda sem evidéncia demonstrada na melhora da proptose ocular.!%

H4 mais de trés décadas, o manejo da OT foi modificado apos dados de estudos
randomizados apontarem para maior efetividade dos glicocorticoides EV, em altas doses,
quando comparados ao esquema terapéutico oral. Um estudo randomizado, duplo-cego que
comparou a dose acumulada de 4,5 g de metilprednisolona EV (500 mg por 6 semanas,
seguindo de 250 mg de metilprednisolona por 6 semanas) com a prednisona oral, obteve
melhor resposta (77% x 51%) e menos efeitos colaterais.!®> Em outro estudo, pacientes foram
randomizados para doses comparativas de metilpredinisolona EV de 7,5 g, 5 g e 2,3 g.
Demostrou-se superioridade em reducdo do CAS para todas as doses, sendo a maior dose
superior em relagdo a melhora global da orbitopatia ( 52% x 35% x 28%, respectivamente),
apos 12 semanas. A maior dose, porém, foi relacionada a maior ocorréncia de efeitos
colaterais, incluindo descontrole glicémico, manifestacdes psiquidtricas e infecgoes,

concluindo-se que a dose intermedidria teria um bom perfil de seguranga e efetividade. Por
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isso, atualmente a dose intermediaria (dose acumulada de 4,5 a 5 g de metilprednisolona EV),

tem sido o esquema padrdo mais recomendado.!'%

Dessa maneira, a fim de se reduzir a ocorréncia de efeitos colaterais, recomenda-se
ndo ultrapassar a dose acumulada de 8 g de metilprednisolona EV ou a dose diaria de 0,75 g
em cada curso de tratamento e evitar administragdo em dias consecutivos. Hepatite viral ndo
tratada, disfun¢@o hepatica cronica grave, diabetes ndo controlado, hipertensdo arterial ndo
controlada, morbidade cardiovascular elevada e disturbios psiquidtricos ndo controlados sdo

contraindicagdes classicas a pulsterapia com metilprednisolona EV.!4
2.7.3.2. Micofenolato

O micofenolato de mofetil (MMF) inibe a enzima inosina monofosfato desidrogenase,
enzima responsavel, nas células B e T, pela sintese do nucleotideo guanosina. Possui efeito,
portanto, antiproliferativo sobre essas linhagens celulares, além de reduzir produgdo de

anticorpos pelas células B e induzir apoptose nos linfocitos T. 107

Em 2016, foi publicado um estudo que demonstrou superioridade do MMF (1 g/dia
por 24 semanas) em relacdo ao glicocorticoide (metilprednisolona EV 0.5 g trés dias
consecutivos em duas semanas seguido de desmame de prednisona por 22 semanas) na

198 Em contraste, em um estudo

melhora ocular de pacientes com OT ativa modera a grave.
recente, ndo foi demonstrada superioridade do uso combinado de MMF ( 720 mg/dia por 24
meses) ¢ metilprednisolona EV (4.5 g em 12 semanas) quando comparado ao uso isolado de
metilprednisolona EV, na décima segunda semana. Uma andlise post hoc, entretanto,
evidenciou maior taxa de resposta na vigésima quarta semana (71% x 53%).!%° Considerando
a sua eficéacia e perfil de seguranga, modificaram-se as recomendagdes em relagdo ao uso do
MMF na ultima atualizagdo do consenso europeu EUGOGO de 2021. Recomenda-se
atualmente considerar sua associacdo (720 mg em 24 semanas) com metilprednisolona EV

(4,5 g em 12 semanas), em pacientes com OT ativa moderada-grave, como esquema de

primeira linha nesses pacientes. '4
2.7.3.3 Outras terapéuticas

Outras terapéuticas consideradas de segunda-linha, ainda carecem de evidéncia

robusta.
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O Rituximab ¢ um anticorpo monoclonal anti-CD20. Em um estudo, ndo se
demonstrou superioridade do Rituximab em relacdo ao placebo no controle do CAS e da
gravidade da OT apds 24 e 52 semanas (dose total Rituximab 2 g).!'® Em contraste, outro
estudo mostrou superioridade (doses de Rituximab 0.5 g e 2 g) no controle de OT moderada a
grave versus uso de metilprednisolona EV (dose acumulada 7.5 g).!!! Verificou-se que os
pacientes do primeiro estudo eram representados por maior parcela do sexo masculino,
apresentavam doenca orbitdria de maior tempo de duracdo e tinham niveis mais altos de
TRADb, podendo justificar o discrepante resultado entre esses estudos.!? Rituximab, portanto,
pode ser uma opc¢ao terapéutica de segunda-linha, em pacientes refratarios, especialmente

naqueles com menor tempo de OT e sem risco iminente de NO. !4

Ciclosporina (doses inicias de 5-7.5 mg/kg), um inibidor da via da calcineurina, com
potencial de reducdo de produ¢do de IL2 pelos linfécitos, combinada com corticoterapia oral (
doses variando de 50-100 mg de prednisona por dia), mostrou ser superior ao uso de ambos
farmacos isoladamente, em pacientes com OT moderada a grave.!'>!!3 A a¢do da azatioprina,
um andlogo sintético da purina (antimetabdlito), foi avaliada em conjunto com o uso de
corticoterapia oral versus corticoterapia sozinha e versus corticoterapia associada a
radioterapia. Em uma anélise pos hoc, concluiu-se que a azatioprina reduziu recorréncia de
OT ativa ap0s suspensdo do glicocortiode.!'* Ambos os farmacos podem ser considerados
como terapéuticas de segunda linha na OT ativa modera-grave, associados a corticoterapia

oral. 14

Novas terapias visando alvos direcionados a etiopatogenia da OT vém sendo
desenvolvidas. O Tocilizumab (TCZ), um anticorpo monoclonal recombinante antirreceptor
de IL6, uma citocina superexpressa em tecidos da orbita de pacientes com OT, demonstrou
melhora do escore CAS em um estudo observacional em pacientes (n=48) com OT moderada
a grave, resistentes ao tratamento padrdo com metilprednisololna EV (TCZ dose 8mg/kg a
cada 4 semanas).!'> O primeiro estudo randomizado do TCZ, publicado em 2018, comparou
TCZ (8 mg/kg, 4 doses mensais, n= 16) e placebo (n=16) em pacientes com OT refratarios a
terapia padrao com glicocorticoides. O desfecho priméario (reducdo de dois pontos no escore
CAS na décima sexta semana), foi significativamente mais frequente no grupo de intervencao
(93% x 58,8%), sendo também relatada melhora de proptose no grupo do TCZ. Nesse estudo,

dois pacientes do grupo do TCZ apresentaram efeitos colaterais mais graves (hepatite e
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pielonefrite).!'® Seu uso pode ser considerado naqueles pacientes resistentes a primeira linha

terapéutica. 14

Teprotomumab ¢ um anticorpo monoclonal humano, que se liga a por¢do extracelular
do IGF-1R, bloqueando sua ativacdo e promovendo sua internalizacdo e subsequente
degradagdo. Em um estudo publicado em 2021, compilou-se em uma revisdo sistematica os
resultados de dois ensaios clinicos randomizados que compararam a eficacia do
teprotomumab (8 infusdes, n= 84) versus placebo (n=87). Demonstrou-se superioridade do
teprotomumab na melhora da proptose (77% x 15%) e em outros pardmetros oculares.!!
Apesar de ser a primeira droga aprovada pela Food and Drug Aministration (FDA) para
tratamento da OT, ainda sdo necessarios estudos de maior seguimento para que se estabeleca
o perfil seu perfil seguranga e doses ideias. A eficacia do teprotomumab versus corticoterapia
ainda ndo foi avaliada. Trata-se, possivelmente, de uma terapéutica promissora, mas ainda

considerada de segunda linha na terapéutica da OT.

Outra opcao de segunda linha para o tratamento da OT moderada a grave ativa ¢ a
radioterapia, geralmente associada a dose baixa de prednisona (20 mg/dia). Fundamenta-se no
efeito anti-inflamatério sobre os linfocitos que infiltram a musculatura da orbita e,
principalmente, na acdo sobre os fibroblastos retro-orbitarios, reduzindo a sintese de
glicosaminoglicanos. Sabe-se que a combinacdo radioterapia e corticoterapia oral ¢ mais
efetiva no controle dos sintomas oculares, especialmente da dismotilidade ocular e da
diplopia, do que o uso de cada tratamento isoladamente. Ainda ndo ha estudos prospectivos
randomizados que comprovam a superioridade da radioterapia associada aos glicocorticoides
EV versus estes ultimos usados isoladamente. Geralmente, usa-se a dose acumulada de 10-20
Gray (Gy), em esquemas semanais (2-20 semanas). A radioterapia ¢ contraindicada em
pacientes com retinopatia diabética e hipertensdo arterial sistémica grave e deve ser evitada
em pacientes com idade inferior a 35 anos, devido ao remoto risco de aumento da

carcinogénese. '+!18

2.7.4 Estados ameacadores da visao e formas inativas

Os estados ameacadores da visdo, decorrentes da NO, ulcera de cornea e¢/ou
subluxac¢do do globo ocular (estiramento do nervo 6ptico), constituem situacdes emergéncias
e devem ser abordados prontamente. Nos casos de NO, terapia com metilprednisolona EV

deve ser tentada inicialmente, uma vez que a cirurgia de descompressdo de Orbitas ndo se
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mostrou superior aos glicocorticoides como primeira abordagem. '"” Nio hd um esquema
padrao, mas um dos mais utilizados ¢ a pulsoterapia com metilprednisolona EV (500-1000 mg
por dia, por trés dias consecutivos ou em dias alternados). Se ndo houver resposta em até
duas semanas deve-se recorrer a descompressao cirargica. Pacientes com subluxacao do globo
ocular devem ser tratados com descompressdo cirirgica como primeira abordagem. Os
pacientes com Ulcera de cornea refratarios a terapéutica local também devem ser tratados

cirurgicamente.'#

As formas inativas da OT podem resultar em sequelas desfigurantes e funcionais.
Garantida a estabilidade da fungdo tireoidiana, os pacientes devem ser submetidos a correcao

cirargica (descompressdo de oOrbitas, corre¢do de estrabismo, plastica ocular). 14

3. CONTEXTO DO ESTUDO

A OT ¢ uma doenga de etiopatogenia ainda ndo completamente esclarecida, com
potencial de evolucdo para perda visual nas suas formas moderadas a graves, quando nao
adequadamente tratada em momento oportuno. As lacunas do seu entendimento
fisiopatologico refletem na sua terapéutica de primeira linha atual: ndo direcionada a alvos
doenga-especificos. Como ¢ comum as outras doengas autoimunes, acredita-se que exista uma
interacdo entre fatores genéticos/epigenéticos e ambientais para sua manifestacdo de novo.
Em relacdo a OT, esses fatores sdo incertos e dados da subpopulagdo brasileira portadora de

OT ainda sdo escassos.

Neste contexto de diversas lacunas € que se insere este trabalho, cujo objetivo
principal foi a caracterizacgdo clinica de um subgrupo de portadores da OT, que manifestaram
a sua forma rara moderada-grave ativa. Objetivou-se, ainda, a descricdo da resposta
terapéutica ao glicocorticoide endovenoso, bem como a avaliagdo de possiveis fatores
preditores para esta resposta. Significativa parcela dos pacientes estudados sdo provenientes
do Ambulatério de Tireoide do Servico de Endocrinologia da UFMG, um centro terciario de
referéncia, com notavel experiéncia no manejo da doenca tireoidiana autoimune. Este centro
se destaca pela abordagem multidisciplinar da OT (endocrinologia, oftalmologia,

enfermagem, radiologia), e pelas décadas de contribui¢do ao entendimento das doengas da
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tireoide, o que possibilitou a rica caracterizagdo e seguimento, de logo prazo, deste subgrupo

raro de portadores da OT.
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2-OBJETIVOS
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2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Caracterizagdo epidemiologica, clinica e laboratorial de pacientes com oftalmopatia
tircoideana moderada a grave ativa, que foram submetidos a pulsoterapia com

metilprednisolona.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Avaliagdo da resposta terapéutica a pulsoterapia com metilprednisolona;

e Avaliagdo dos efeitos colaterais da pulsoterapia;

e Avaliacdo de fatores possivelmente associados a resposta terapéutica da pulsoterapia;

e Avaliagdo da resposta terapéutica de pacientes com OT moderada a grave e
hipertireoidismo submetidos a radioiodoterapia durante a pulsoterapia com

metilprednisolona.
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3.1 Tipo de estudo e coleta de dados:

Trata-se de um estudo observacional, de coorte retrospectivo, descritivo e analitico,
realizado na Faculdade de Medicina e Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais, Brasil. O projeto foi aprovado do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade

Federal de Minas Gerais.
3.2 Pacientes

Foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais, com o diagnoéstico de OG de
gravidade moderada-grave e forma ativa (CAS maior ou igual a 3), atendidos no servigo de
Endocrinologia do Hospital das Clinicas e em clinica privada (WRCB, ARPF), no periodo de
2006 a 2021. Para classificagdo de gravidade e atividade da doenca, foram utilizados os
critérios do EUGOGO.!'* Todos os pacientes incluidos foram tratados com pulsoterapia de

metilprednisolona (dose minima acumulada de 4,5 g).
3.2.1 Critérios de exclusao:

Excluiram-se da andlise pacientes com diagndstico incerto da manifestacao ocular,
aqueles que receberam dose de metilprednisolona inferior a 4.5 g e aqueles que perderam
seguimento no servico médico de referéncia durante a terapéutica. Pacientes com dados

essenciais faltantes também foram excluidos da amostra.
3.3 Variaveis estudadas:

Foram coletados dados epidemiologicos de todos os pacientes (idade, sexo, histdrico
de tabagismo, presenca de comorbidades). Os pacientes foram classificados como portadores
de doenga de Graves ou Hashimoto, seguindo critérios cldssicos para o diagnostico dessas
doencas. Pacientes que nunca manifestaram disfun¢do tireoidiana, e que apresentavam sinais
clinicos tipicos de OG e anticorpo TRAD positivo foram classificados como portadores de

DG.

Avaliou-se a apresentacdo temporal da OG em relagdo ao diagndstico da disfuncao
tireoidiana: antes, concomitante ou apos. Dados qualitativos (positividade ou negatividade)
sobre a presenga de anticorpos TRADb e anti-TPO e quantitativos/qualitativos sobre TSH e

T4L foram coletados. A func¢ao tireoidiana (TSH e T4L) coletada no momento da atividade
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ocular foi interpretada a partir de valores de referéncia dos laboratdrios onde foram coletados
os exames. A partir da interpretagdo desses hormonios, classificou-se os pacientes quanto a
funcdo tireoidiana no momento da atividade ocular: eutireoidismo, hipertireoidismo,
hipotireoidismo. Avaliaram-se quais as modalidades terapéuticas foram realizadas para a
doenga tireoidiana de base, e, caso realizacdo de radioiodoterapia, se essa foi realizada antes,
concomitante ou apds pulsoterapia. Caso realizada radioiodoterapia antes ou apos

pulsoterapia, avaliou-se realizagdo ou nao de corticoprote¢ao.

Todos os pacientes incluidos foram classificados quanto ao CAS (escala de
classificagdo de atividade ocular), sendo este no minimo 3 para inclusdo na amostra. Todos os
pacientes foram submetidos a pulsoterapia com metilprednisonola venosa (esquema semanal:
500 mg uma vez por semana por 6 semanas, seguido de 250 mg uma vez por semana por 6
semanas), com dose minima acumulada de 4,5 g. Para avaliacdo de resposta a intervengao

estudada, analisou-se o0 CAS apoés termino de pulsoterapia.

Foram analisados e descritos os efeitos colaterais da pulsoterapia com 4,5 g de
metilprednisolona. Em relagdo ao peso, analisou-se pré-tratamento e apds seu término, e, caso
ganho de peso, este foi estratificado entre inferior a 5%, entre 5-10% ou maior que 10% do

peso corporal.

Analisou-se a ocorréncia de procedimentos cirurgicos de orbitas, bem como sua
temporalidade em relacdo a pulsoterapia (se antes ou apds), € se houve critério de urgéncia

para sua indicacao.

3.4 Classificaciao respondedores e nao-respondedores:

Pacientes que melhoraram o CAS apds tratamento e deixaram de apresentar
orbitopatia ativa moderada-grave, ou seja, apresentaram CAS < 3 em primeira avaliagcdo pds-
intervengdo, foram considerados respondedores. Foram considerados ndo respondedores os
pacientes que mantiveram CAS > 3 ao final da pulsoterapia e aqueles que demandaram uso de
metilprednisolona de urgéncia ou descompressdo de oOrbita de urgéncia apds término da
pulsoterapia devido a neuropatia Optica ou presenga de ulcera de cornea, independentemente
do CAS final. Os grupos respondedores (R) e ndo-respondedores (NR) foram comparados
quanto a diversas varidveis: sexo, historico de tabagismo, positividade de autoanticorpos,

histérico de tabagismo, temporalidade de realizacdo de radioiodo e da pulsoterapia, valores
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quantitativos e qualitativos de TSH e T4L, presenca de comorbidades, CAS inicial e

necessidade de cirurgia de descompressao de orbitas.

Em relacdo aos pacientes ndo-respondedores, terapéuticas adjuvantes diversas foram
instituidas a esses pacientes (doses adicionais de metilprednisolona, radioterapia de orbitas,
uso de imunossupressores € imunobioldgicos), e essas foram descritas na andlise dos

resultados.

Avaliou-se, separadamente, a resposta terapéutica dos pacientes que realizaram
radioiodoterapia durante a pulsoterapia em relacdo aos pacientes que realizaram antes ou apds

a pulsoterapia.

3.5 Analise estatistica

A descricdo dos dados obtidos foi realizada por meio de mediana e intervalo
interquartilico (IIQ) para as varidveis quantitativas e por meio de frequéncia absoluta e
relativa (%) para as varidveis categoricas. A comparagdo dos grupos (Respondedores x Nao
respondedores a pulsoterapia / RAI durante x apods pulsoterapia) foi realizada pelo teste de
Wilcoxon e teste exato de Fisher. Os dados foram digitados em planilha eletronica (Excel) e a
andlise estatistica foi realizada utilizando o sofiware R. Foi utilizado um nivel de 5% de

significancia.
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Abstract

Context: Thyroid associated ophthalmopathy (TAO) is an inflammatory, autoimmune disease
of the orbits with profound impact in quality of life. TAO is a major therapeutic challenge in
its active moderate-to-severe forms. Intravenous glucocorticoid has been indicated as the first-
line treatment in this form of TAO. Objective: To evaluate the clinical characteristics and
predictive factors of response to pulse therapy with methylprednisolone in patients with active
moderate-to-severe TAO. Methods: Recorded data of 64 patients (45 women) with active
moderate-to-severe TAO were retrospectively collected. All patients were treated with a
minimum cumulative dose of 4.5 g of methylprednisolone, given in 12 weekly infusions.
Patients were classified as responders (R) or non-responders (NR). Detailed clinical
characteristics and putative determinants for therapy response were assessed and compared
between pulse therapy responders (R) and non-responders (NR). Results: 62 patients had
Graves’ disease, 2 had Hashimoto’s thyroiditis, median age of thyroid dysfunction diagnosis,
TAO manifestation and pulse therapy were 46, 48 and 51yrs, respectively, 48 (25%) were
smokers, 36 (56,2%) were euthyroid when TAO manifested. 47 patients (73.4%) were
classified as R. R and NR groups did not differ in gender, age, smoke status, serum
antibodies, thyroid function, time of disease, pre-treatment CAS and adverse events.
Radioactive iodine (RAI) was used to treat hyperthyroidism in 49 patients: 16 (32,7%)
received RAI during the pulse therapy for TAO, 17 (34.7%) after pulse therapy, 15 (30.6%)
before the active phase of TAO (before pulse therapy) and one at 2 moments: pre and after
pulse therapy. The rate of response among patients who received RAI during pulse therapy
(active TAO) was 93.7% compared with 57.5% of response in patients who received RAI
before or after pulse therapy (p=0.018). Conclusion: Efficacy of pulse therapy was observed
in the vast majority of patients. No predictive factor to response to pulse therapy was
demonstrated, except for the moment of RAI administration. While RAI has been
contraindicated in active phase of TAO, our results suggest that it seems to be safe and

possibly contribute to a favorable response, when used concomitantly with pulse therapy.
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INTRODUCTION

Thyroid associated ophthalmopathy (TAO), also named Graves’ orbitopathy or thyroid eye
disease, is a potentially sight-threatening disorder of the orbits.! TAO is an autoimmune
inflammatory condition, that has profound impact in quality of life, even in its mild form.?
While typically manifested with Graves’ disease associated hyperthyroidism, TAO may occur
in association with Hashimoto’s thyroiditis, in hypo or euthyroidism.? Its pathogenesis is
complex, and not fully understood. Current evidence points out to an autoimmune reaction
against autoantigens constitutively expressed by orbital fibroblasts, specially thyrotropin
receptor (TSHR) and insulin-like growth factor receptor (IGF-1R).* Apart from uncertain
genetic, epigenetic and demographical variables, the recognized and modifiable risk factors
associated with TAO are cigarette smoking, thyroid dysfunction and radioiodine therapy

(RAI). High LDL-cholesterol is also an emerging risk factor for TAO.>

The relation between RAI and TAO has long been debated. RAI is regularly used as a
definitive treatment for Graves’ hyperthyroidism. It is an effective and well-tolerated
approach, with rare adverse events, however it has been associated with progression of pre-
existing TAO and, less often, with de novo occurrence of TAO.% Glucocorticoid prophylaxis
is thought to be beneficial in preventing this adverse event, when used concomitant with RAI

in predisposed patients with hyperthyroidism.’

TAO has a clinically heterogeneous presentation, and treatment decision should rely on
thorough assessment of its activity and severity. The active moderate to severe presentation of
TAO is yet a therapeutic challenge.® Intravenous (iv) methylprednisolone is considered the
first-line therapy of this presentation, with a satisfactory outcome in most patients, especially
if carried out early, within the first year of its onset. Limitations of this modality of treatment

include poor effect on proptosis and diplopia and inability to prevent relapses. %!°

Currently there are no baseline definitive parameters capable of predicting the therapy
response to glucocorticoid therapy. In this study, we retrospectively examined the clinical
characteristics and predictive factors of response to steroid therapy in a Brazilian cohort with

active moderate to severe TAO.
METHODS

Patients
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Patients were selected from the Thyroid outpatient clinic of the Endocrinology Service,
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMQ) and from two private endocrinology clinics. The project was approved by the Ethics
Committee of Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). A retrospective review of
patients’ records, who attended the clinic from 2006 to 2021, was carried out in order to
identify patients with active moderate-to-severe form of TAO. Ocular involvement was
defined according to criteria reported in the European Group on Grave’s Orbitopathy
(EUGOGO) consensus statement.”> We selected patients > 18 years old, with a Clinical
Activity Score (CAS) > 3, who had been treated with a minimum cumulative dose of 4.5 g of
methylprednisolone, given in 12 weekly infusions (six infusions of 0,5 g, followed by six
infusions of 0.25 g). Patients with missing essential data or who had already received specific
treatment for TAO, except from previous use of oral glucocorticoid, were excluded. Patients

were followed-up for 12 to 60 months (median 36 months) after pulse therapy.
Data assessment

Recorded information collected included gender, age at biochemical diagnosis of thyroid
dysfunction, age at diagnosis of TAO, age at specific treatment of TAO, smoking behavior at
the time of active TAO and presence of comorbidities. The occurrence of dysthyroid optic
neuropathy (DON) and exposure keratopathy were documented. Regarding clinical
presentation, patients who initially presented with unilateral disease and progressed to
bilateral disease were classified as having bilateral disease. Standard criteria were used for the
diagnosis of autoimmune thyroid disease: (1) Graves’ disease (GD) was defined by the
presence of biochemical hyperthyroidism or euthyroidism with positive autoantibodies to the
TSH receptor (TRAD); (2) Hashimoto’s thyroiditis (HT) was defined by the presence of
biochemical hypothyroidism and positive antibodies to thyroid peroxidase (anti-TPO).

Results of serum TRAD and anti-TPO, measured before treatment of TAO, were collected and
described as positive or negative. Regardless of the primary diagnosis (GD or HT), patients
were classified as having hyper, hypo or euthyroidism at the moment of active TAO,
according to levels of serum FT4 and TSH. In addition, data regarding the therapeutic
approaches for the thyroid dysfunction were assessed. In the cases in which RAI was
employed, the use of concomitant prophylaxis with glucocorticoid was assessed and
described. Data regarding adverse reactions from methylprednisolone were collected and

described as well as data about surgical intervention of the orbits.
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Responders and non-responders

CAS was assessed pre and post pulse therapy with methylprednisolone and patients were
classified in two groups: responders (R) or non-responders (NR). Patients with CAS < 3/7 at
the end of pulse therapy, who did not demand any additional urgent therapy for TAO after the
beginning of pulse therapy, were classified as R. Those who remained with active TAO at the
end of the 12-week-therapy (CAS > than 3/7) and/or required urgent intervention during or
after pulse therapy were classified as NR. Among NR, those who achieved CAS < 3/7 after
extra doses of methylprednisolone, and did not demand the use of any other therapy, were
classified as steroid-resistant. Putative determinants for pulse therapy response were assessed
and compared between these two groups (age, gender, smoking status, efc.). Finally, patients
who received RAI during the pulse therapy were analyzed separately and compared with

patients who received RAI before or after the steroid therapy.

Statistical analysis

The description of data was performed using median and interquartile range for quantitative
variables and using absolute frequency and relative frequency for categorical variables. The
Wilcoxon Test and Fisher Exact Test were used to compare groups (responders vs. non-
responders and RAI during pulse therapy vs. RAI after or before pulse therapy). All the
analyses were done using R Software (version 4.0.2), for Windows. Results were considered

statistically significant if the P-value was < 0.05.

RESULTS

Demographics and clinical characteristics at baseline

Data of 89 consecutive patients diagnosed with active moderate-to-severe TAO were
retrospectively collected. After applying exclusion criteria, 64 patients were classified as
eligible. The clinical features of the patients are shown in Table 1. The majority of patients
were women (70.3%) and had GD (96.9%). Among all patients, 25% were current smokers,
and 68% had at least one comorbidity, hypertension and diabetes mellitus (DM) being the
most prevalent ones. Nineteen (29.6%) patients, who came from other therapy centers, had

already used oral corticosteroid to treat TAO.
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The median ages at onset of symptoms related to the thyroid dysfunction and to eye
dysfunction were similar (46 and 48 yrs, respectively). Fifty six percent of the patients were
diagnosed with thyroid dysfunction (GD/HT) and TAO at the same time. Two patients never
manifested thyroid dysfunction and 36 (56%) patients were euthyroid during active phase of
TAO. Among those who had information about autoantibodies, 47 (81%) had a positive
TRAD. Eight patients (12.5%) manifested unilateral TAO. Regarding pretreatment CAS, 41
patients (67.2%) presented with CAS = 3 at the first visit, 16 patients (26.2%) presented with
CAS =4 and 4 patients (6.6%) presented with CAS = 5. Twelve patients (18.7%) presented at
the first visit with clinical signs of DON, two (3.1%) with exposure keratopathy, and one
(1,5%) with both conditions. They first received a cumulative dose of 3 g of

methylprednisolone in a 3-day therapeutic scheme. After initial improvement, the 12-week

pulse therapy with a cumulative dose of 4.5 g methylprednisolone was administered.

TABLE 1: Baseline characteristics of the patients

Gender (n= 64) n'!
Female 45 (70.3%)
Male 19 (29.7%)

Thyroid disease (n=64)

Graves’ disease 62 (96.9%)

Hashimoto’s thyroiditis 2 (3.1%)

Smoking status (n=64)

Non-smoker 48 (75%)

Current smoker 16 (25%)

Age onset GD/HT (n=60) 46 (37,8 —56,2)

Age onset TAO (n=60) 48 (37-59)

Time between ocular and thyroid symptoms (months) (n=5) 24 (17 - 24)

Time between thyroid and ocular symptoms (months) (n=23) 20 (11,5-72)

Age at TAO treatment (yrs) (n=62) 51 (39-60.8)

Time between pulse therapy and last medical visit (months) (n=59) 36 (12 - 60)

TRAD (n=58)

Negative 11 (19%)




Positive 47 (81%)
Anti-TPO (n=25)

Negative 16 (64%)

Positive 9 (36%)
Thyroid function at active phase TAO (n=64)

Euthyroidism 36 (56.2%)

Hyperthyroidism 21 (32.8%)

Hypothyroidism 7 (10.9%)
Comorbity 43 (68.3%)

Dysthyroid optic neuropathy (DON)

13 (20,3%)

Exposure keratopathy

3 (4,6%)

n (%); Median (Interquartile range, 25-75 percentile)
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For GD treatment, 24 patients were using antithyroid drug (thionamides) during pulse
therapy. RAI was administered to 49 patients: 16 patients (32.7%) received RAI during the
active phase of TAO (during pulse therapy with methylprednisolone), 17 (34.7%) after pulse
therapy, 15 (30.6%) before active phase of TAO and one patient received RAI twice (before
and after pulse therapy). Among those who received RAI before the active phase of TAO,
nine (56%) received prophylaxis with oral corticosteroid and the median of time between RAI

treatment and the beginning of active phase TAO was 24 months.

Assessment of treatment response

After a 12-week-treament with 4.5 g of methylprednisolone, 47 (73.4%) patients improved
CAS to <2 and were classified as responders (R). Seventeen (26.5%) patients were classified
as non-responders (NR): (a) three patients were steroid-resistant (b) four needed additional
therapy with azathioprine or tocilizumab, (c) nine presented with sight threatening TAO after
the pulse therapy and demanded emergency treatment with intravenous glucocorticoid and/or
decompression surgery (d) one patient was diagnosed with chronic hepatitis C after pulse
therapy, which postponed further treatment for active TAO. Cumulative doses of

methylprednisolone among steroid-resistant patients were 10 g, 13.5 gand 7.5 g.

Among NR, four patients were treated with second-line pharmacological options. One patient
did not improved CAS after pulse therapy (CAS=3) and received tocilizumab (8 mg/kg on
weeks 0, 4, 8 and 12), without any further extra doses of methylprednisolone. After 4
injections of tocilizumab, CAS improved to 0. Azathioprine was used associated with oral
prednisone (20 mg) in 3 patients, after additional doses of methylprednisolone. Treatment
duration with azathioprine was variable (6, 18 and 24 months), and all three patients improved

CAS to less than 3.

Putative determinants for pulse therapy response were analyzed and the two groups (R vs.
NR) were compared. No differences were observed regarding gender, age at diagnosis,
smoking status, thyroid dysfunction, presence of autoantibodies, comorbidities, time between
thyroid and eye dysfunction, and clinical presentation of TAO (pretreatment CAS).

Occurrence of sight threatening TAO at eye disease onset (before 12-week-treatment with
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methylprednisolone), demanding emergency treatment, did not differ between both groups

(p=0.197) (Table 2, Supplemental Table 1).

RAI was administered to 49 (76,5%) patients, 16 (25%) of them during pulse therapy and 33
(51,5%) before and/or after pulse therapy. Analyzing the outcome of TAO treatment
regarding the time of RAI in relation to pulse therapy, 93.7% of the patients who received
RAI during pulse therapy (active TAO) progressed to CAS < 3 and were classified as R,
whereas in the group of patients who received RAI before or after pulse therapy 57.5% were
R (p=0.018) (Table 3). Patients who received RAI (n= 16) during active phase of TAO,
concurrently with pulse therapy, were compared to those who received RAI after pulse
therapy (n=17). The baseline clinical features of the patients were similar in both groups,
except for that there were more women and they were younger in the group that received RAI

during pulse therapy (Supplemental Table 2).



TABLE 2: Variables likely to predict response to glucocorticoid: comparison between

responders and non-responders

n = 64

Gender (n=64)

F 45 (70.3%)

M 19 (29.7%)
History of thyroid disease
(n=64)

Graves’ disease 62 (96.9%)

Hashimoto’s thyroiditis 2 (3.1%)
Smoking status (n=64)

Non-smoker 48 (75.0%)
Smoker 16 (25.0%)
Age onset GD/HT (n=60) 46.0 (37.8, 56.2)
Age onset OT (n=60) 48.0 (37.0, 59.0)

Thyroid function at active phase

OT (n=64)
Euthyroidism 36 (56.2%)
Hyperthyroidism 21 (32.8%)
Hypothyroidism 7 (10.9%)

Time between ocular and

thyroid symptoms (months) 24.0(17.0, 24.0)

(n=5)

Time between thyroid and

ocular symptoms (months) 20.0 (11.5, 72.0)

(n=23)

Duration of eye disease (years) 1,0 (0-2,0)

Sight threatening at the first

15 (23,49
medical visit > (23:4%)

TRAD (n=58)

Negative 11 (19.0%)
Positive 47 (81.0%)
anti_TPO (n=25)

Negative 16 (64.0%)
Positive 9 (36.0%)

Responders

n =47

36 (76.6%)
11 (23.4%)

45 (95.7%)
2 (4.3%)

37 (78.7%)
10 (21.3%)
45.0 (36.5, 57.8)
46.0 (36.0, 59.5)

25 (53.2%)
16 (34.0%)
6 (12.8%)

20.5 (15.8, 27.0)

15.0 (11.0, 48.0)

1.0 (0,0-1,5)

9(19,1%)

10 (23.8%)
32 (76.2%)

10 (55.6%)
8 (44.4%)

Non-responders

n=17

9 (52.9%)
8 (47.1%)

17 (100.0%)

11 (64.7%)

6 (35.3%)
47.5(39.8, 52.2)
51.0 (46.0, 57.0)

11 (64.7%)
5 (29.4%)
1 (5.9%)

24.0 (24.0, 24.0)

90.0 (24.0, 171.0)

1,0 (0-2,0)

6(35,3%)

1 (6.2%)
15 (93.8%)

6 (85.7%)
1 (14.3%)

p-value’

0.067

>0.999

0.329

0.967
0.313

0.773

>0.999

0.123

0,482
0,197

0.259

0.355

68

'n (%); Median (Interquartile range, 25-75 percentile) 2 Qui-Square Test; Fisher Exact Test; Wilcoxon Test
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Adverse events were observed in 36 (56.2%) patients during pulse therapy (Supplemental
Table 3). The most frequent adverse event was weight gain (39.1%). Three patients gained
more than 10% and eleven gained between 5-10% of total body weight. Among seven
patients with previous diagnosis of type 2 DM, four demanded antidiabetic medications
adjustment because of the worsening of glycemic parameters. Three patients without previous
diagnosis of DM presented with mild and transient increase in glycemic parameters. Other
mild adverse events included insomnia, headache, vomit and acne. One patient had bacterial
pneumonia. Relevant hepatotoxicity, defined as a 3-fold or greater increase in serum liver
enzymes occurred transiently in two patients. There were no adverse events in patients treated

with azathioprine and tocilizumab.

TABLE 3: Radioactive iodine therapy

Responders Non-responders
n = 64/ n =47 n=17' p-value’

RAI 49 (76.6%) 34 (72.3%) 15 (88.2%) 0.317
RAI moment 0.018

During pulse therapy 16 (32.7%) 15 (44.1%) 1 (6.7%)

Before or after pulse
therapy 33 (67.3%) 19 (55.9%) 14 (93.3%)
RAI moment 0.032

During pulse therapy 16 (32.7%) 15 (44.1%) 1 (6.7%)

After pulse therapy 17 (34.7%) 10 (29.4%) 7 (46.7%)

Before and after 1 (2.0%) 1 (2.9%)

Before pulse therapy 15 (30.6%) 8 (23.5%) 7 (46.7%)
Steroid prophylaxis 34 (75.6%) 24 (77.4%) 10 (71.4%) 0.717

n (%), 2Qui-Quadrado Test; Fisher Exact Test

DISCUSSION
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In this study, we described clinical characteristics of a unique Brazilian cohort of patients
with the diagnosis of active moderate to severe form of TAO. Like other autoimmune
diseases, TAO is more frequent in females than males, although the ratio female to male
(F:M) decreases as the severity of TAO increases.!! The patient profiles observed in our study
were similar to previous studies regarding F:M ratio (4:1) and average age of patients with

TAO (48 years). 13

Apart from being the major extrathyroidal manifestation of GD, TAO can occur in patients
with normal thyroid function and hypothyroidism as well. In general, TAO is associated with
hyperthyroidism in 90% of cases. %! In our cohort, we observed 96.9% of the patients with
GD and only 2 (3,1%) patients with HT. Overall, evidence suggest that eu-/hypothyroid forms
of TAO are less severe.!>!® Therefore, our result could be explained by the inclusion criteria

of this present study, which comprise only moderate to severe forms of TAO.

Current evidence demonstrates significant advantage of intravenous (iv) compared to oral
corticosteroids in decreasing CAS in patients with active moderate to severe TAO. Moreover,
iv pulse therapy has a clearly better profile regarding adverse events.!” In our study, one third
of the patients reported previous use of oral corticosteroid for TAO treatment at the first visit.
Some facts could explain the relative high rate of use of this less effective treatment modality.
As we are a tertiary reference center, most patients come from other small centers, with poor
health resources and usually located far from academic centers. In addition, iv corticosteroids
demand infusion centers, that are often unavailable or costly. Hence, it is possible that oral

corticosteroids are still widely used for treating active TAO.

The temporal relationship between the onset of TAO and thyroid disease observed in the
present study showed that most patients develop eye disease simultaneously with thyroid
disease. In our cohort, 36% of the patients developed TAO after thyroid disease, in
concordance with a cross-sectional study in which 37% developed TAO after thyroid
disease).!® In contrast, a population-based study found that 63% of the patients with moderate

to severe TAO developed eye disease after developing Graves’ hyperthyroidism."

Intravenous glucocorticoids have been indicated as the first-line treatment in active moderate
to severe TAO, with a response rate of approximately 70-80%.!%2° In agreement with this
previous data, 73.4% of our cohort progressed to inactive TAO (CAS <3) after pulse therapy
with 4,5 g of methylprednisolone, without demanding any further acute therapy. In the NR



71

group, 3 patients progressed to inactive TAO after extra doses of iv methylprednisolone, and
were considered steroid-resistant. As recommended by the EUGOGO guideline, a second
course of iv glucocorticoid might be offered to patients who do not respond to the initial
cumulative dose of 4,5 g of methylprednisolone before starting a new drug.> Even though
specialists recommend avoiding cumulative doses exceeding 8 g, to prevent especially acute
liver damage,'” higher doses (10 g and 13,5 g) were used in two steroid-resistant patients, with
no adverse events. In the clinical practice, response to iv corticosteroid usually occurs early,
what calls into question the real impact of prescribing a second course of iv corticosteroid to
non-responder patients. Vanucchi et al?! found that the lack of early response at 6-8 weeks
was associated with a small (10%) chance of response at the 12-16 weeks. In contrast, a
recent study suggested that unresponsive patients at six weeks had a 30% chance of posterior

improvement .22

In the NR group, three patients used azathioprine in association with oral prednisone, after
failing to improve with extra doses of methylprednisolone. Azathioprine is a purine analog
that works as antiproliferative agent. Despite ineffective as monotherapy to treat TAO, it was
demonstrated that azathioprine can reduce relapses after withdrawal of steroids.?® In this
present study, prednisone combined with azathioprine was effective in reducing CAS.
Azathioprine has been recommended by EUGOGO guideline as one of the second-line
options to treat TAO.® In our tertiary referral center, azathioprine is one of most accessible
option, especially considering cost and patient compliance, what justified its use as second-
line treatment of TAO. We also reported a single case of poor response to methylprednisolone
(NR) that completely improved after complementary therapy with tocilizumab, without any
adverse event. Tocilizumab is recombinant humanized monoclonal antibody against soluble
interleukin-6 receptors. In a prospective non-randomized study, it was effective in improving
CAS in patients with poor response to iv glucocorticoid.?* Although this immunotherapy is an
interesting option as a second-line treatment for TAO, its cost still limits its widespread use in

patients with TAO.

Although effective in terms of reducing inflammation, glucocorticoids are not a targeted
treatment for TAO, and as many as 30% patients with active moderate to severe TAO may be
unresponsive to treatment.?! In this scenario, finding risk factors associated with poor
response to corticosteroids is quite important. We did not find differences between R and NR

groups in regard to gender, comorbities, age at onset of TAO, age onset at thyroid dysfunction
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and positivity of autoantibodies. Smoking has been associated to poor response to
glucocorticoids in TAO patients.? In our study, although, R and NR did not differ regarding
smoking status. In a prospective study, the duration of eye disease correlated negatively with
response to corticoid treatment.?® Our results did not confirm this finding, as R and NR were

similar in respect to duration of TAO.

It could be hypothesized that NR had a more severe and inflammatory eye disease at baseline.
Our findings do not support this hypothesis, since both groups did not differ in regard to
pretreatment CAS. Likewise, R and NR groups were similar regarding proportion of patients

with DON at baseline.

Interestingly, we observed that R differed from NR regarding the moment of RAI
administration: patients who received RAI during pulse therapy responded more than those
who received RAI pre or after pulse therapy. RAI was associated with a small but consistent
risk of developing or worsening TAO. 7 One of the possible explanations to this phenomenon
is the activation of autoimmune reactions directed to the orbit, in response to the release of
thyroid antigens. Nonetheless, the confounding effect of hypothyroidism after the RAI must
be considered. In two observational studies, administration of thyroxine (T4) systematically
two weeks after RAI, instead of waiting for laboratory hypothyroidism to be established to
stat T4 repalcement, prevented activation of TAO.?”?® In our service, we do not usually
prescribe T4 systematically after RAIL but thyroid function is assessed 30 days after RAI to
prevent overt hypothyroidism to be installed, and T4 is prescribed if necessary. It is well
demonstrated that the use of corticosteroid concomitantly with RAI prevents TAO
activation/progression.?’ Besides the original regimens with oral prednisone, iv glucocorticoid
has been proposed as a possible regimen of prophylaxis.’® in this context, RAI was
administered in 16 patients with active moderate to severe TAO during the 12-week pulse

therapy, and 93,7% showed a satisfactory response.

Patients who received RAI during active phase of TAO were younger compared with those
who received it after pulse therapy (inactive TAO). In addition, in the former group there
were more women. Since advanced age and reduced F:M had been directly associated with
severity of TAO!! It could be hypothesized that the favorable result of patients who received
RAI during pulse therapy were influenced by these differences. It is also possible that RAI
produces a more stable thyroid function compared to the use of thionamides in patients with

active TAO, influencing the severity of TAO and tis response to glucocorticoids.
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The reported adverse events confirm that iv glucocorticoids are mainly associated with mild
complications. Two patients presented with transient hepatotoxicity. Hepatic adverse event is
generally associated with high cumulative doses of methylprednisolone (8-10 g).2° However,
in the present study, both patients who developed transient hepatotoxicity received the

minimum dose of 4,5 g and were classified as R.

This study must be considered in the context of its limitations. Firstly, it is a retrospective
observational study, which obtained information from recorded data. Therefore, it should be
considered that potentially confounding registered data exists and some relevant information
of patients could be missing in the records. Secondly, we used only CAS as a primary
endpoint to evaluate response to pulse therapy and detailed information about proptosis, lid

retraction and diplopia were not assessed.

We believe that the results of this study provide valuable information about TAO. To the best
of our knowledge, this is the first study to collect data of this subgroup of Brazilian patients,
with a relative uncommon disease. In addition, RAI has been reported as negatively
associated with TAO. In clinical practice is quite common during the treatment of Graves’
hyperthyroidism to choose RAI instead of antithyroid drug and our results point to a favorable

synergy between RAI and iv glucocorticoids.

In conclusion, pulse therapy proved to be effective in the vast majority of patients with active
moderate to severe TAO. We could not find any predictive factor associated with response to
pulse therapy, except for the moment of RAI administration. It has been suggested that RAI is
contraindicated in active phase of TAO, due to a general fear that RAI may be associated to
worsening of TAO. Nevetheless, our results do not support this current recommendation. On
the contrary, RAI seems to be safe and possibly contribute to inactivation of TAO, when used
concomitantly with pulse therapy. Further studies are required to explore prospectively the

interaction of RAI and glucocorticoids in the treatment of this challenging disease.
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6-CONCLUSAO

A forma ativa moderada a grave da OT ¢ uma condi¢do relativamente rara e que
possui consideraveis lacunas em seu entendimento e manejo. O presente estudo se destaca
como pioneiro na descricdo de uma coorte brasileira, sob longo seguimento, em um centro de
referéncia do Estado. Em relacdo a resposta terapéutica ao glicocorticoides, terapéutica nao-
direcionada, mas ainda considerada como primeira linha no manejo da OT ativa, observou-se
resposta semelhante aos resultados obtidos em estudos internacionais. No nosso trabalho, o
unico parametro que diferenciou os pacientes respondedores dos ndo-responderes a
metilprednisolona foi o momento da realizagdo da radioiodoterapia. A resposta favoravel da
RAI nos pacientes com OT ativa levanta hipoteses e questionamentos sobre a real interacao
da RAI e o tratamento da OT. No contexto atual, em que terapias alvo-especificas para OT
ainda ndo foram incorporadas a pratica clinica, o melhor entendimento sobre possiveis

preditores da resposta terapéutica aos glicocorticoides ¢ imperativo.
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Supplemental Table 1: Pretreatment CAS

Responders Non-responders
n =61 n =45/ n=16' p-value’
Pretreatment
0.170

CAS

3 41 (67.2%) 32 (71.1%) 9 (56.2%)

4 16 (26.2%) 12 (26.7%) 4 (25.0%)

5 4 (6.6%) 1 (2.2%) 3 (18.8%)

n (%); 2 Wilcoxon Test
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Supplemental Table 2: Baseline clinical features of patients who received RAI during pulse

therapy versus RAI after pulse therapy

Characteristic

Gender

M
Smoking status
Non-smoker

Smoker

Age onset GD/HT (years)

Age onset OT (years)

Thyroid function at active phase

oT

Euthyroidism
Hyperthyroidism

Hypothyroidism

N = 33!

21 (63.6%)

12 (36.4%)

27 (81.8%)

6 (18.2%)

40.5 (29.5,
56.2)

44.0 (34.0,
56.0)

17 (51.5%)

14 (42.4%)

2 (6.1%)

RAIl during
pulse therapy

N = 16°

13 (81.2%)

3(18.8%)

15 (93.8%)

1(6.2%)

31.0 (27.0,
38.2)

33.0(28.0,
39.0)

9 (56.2%)

7 (43.8%)

In (%); Median (Interquartile range, 25-75 percentile)

RAI after pulse

therapy
N=17¢ p-value?
0.041
8 (47.1%)
9 (52.9%)
0.175
12 (70.6%)
5 (29.4%)
52.5 (45.5, 61.8) <0.001
51.0 (47.0, 63.0) <0.001
0.632
8 (47.1%)
7 (41.2%)
2 (11.8%)



Supplemental Table 3: Adverse events

Adverse events
Weight gain

Weight gain (%) (n=24)
<5%

5% - 10%

>10%
Hyperglicemia
Hepatotoxicity
Headache

Insomnia

Acne

Bacterial pneumonia

Vomit

n (%)

n = 64*
36 (56.2%)

25 (39.1%)

10 (41.7%)
11 (45.8%)
3(12.5%)
7 (19.4%)
2 (3.1%)
2 (3.1%)
2 (3.1%)
1(1.6%)
1(1.6%)

1(1.6%)
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