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. RESUMO

UTILIZAQAO DE AGENTES ANTIOXIDANTES NO TRATAMENTO DA
ORBITOPATIA DE GRAVES LEVE OU MODERADA: REVISAO DA
LITERATURA A orbitopatia de Graves (OG), manifestacdo extratiroideana mais
frequente da doenca de Graves (DG), possui etiopatogenia indefinida e pode levar a
quadro desfigurante, com intenso prejuizo funcional e profundo impacto na qualidade
de vida dos individuos, além de existir amplas ofertas quanto a terapéutica. O uso de
glicocorticdides (GC) € bem estabelecido para o tratamento da OG ha mais de 40 anos e
dentre as opcOes de agentes antioxidantes, o selénio e a pentoxifilina sdo dois dos mais
debatidos nessa area, porém apesar do crescente interesse nos estudos que apontam a
potencial utilidade clinica dos agentes antioxidantes em pacientes com OG, ainda ndo
hé evidéncia cientifica para a utilizacdo rotineira. Objetivos: Avaliar estudos sobre a
eficacia de tratamentos com uso de antioxidantes na OG leve a moderada e determinar
se hd uma melhoria na qualidade de vida comparado aos outros tratamentos pre-
estabelecidos. Metodologia: Realizada revisdo sistematica da literatura cientifica, sem
metanéalise, de acordo com metodologia proposta no protocolo PRISMA e utilizando
como base de dados o PubMed. Resultados: Foram encontrados através de estratégica
de busca aplicada no PubMed 980 artigos, onde 44 foram selecionados para leitura dos
resumos com base nos titulos, e apenas 13 foram incluidos devido aos critérios de
elegibilidade, dos quais apenas 4 artigos foram incluidos para coleta e analise
qualitativa dos dados. Discussdo: Apesar de alguns estudos demonstrarem a eficacia
dos agentes antioxidantes perante a DG leve a moderada, a limitagdo desses estudos
quanto a quantidade de pacientes, desenhos de estudos inapropripados, levantam a
duvida sobre a real capacidade dos antioxidantes em combater os sintomas da OG.
Conclusdes: E possivel dizer que ha uma necessidade de realizacdo de estudos mais
coesos, capazes de ampliar e validar externamente a premissa de que 0S agentes
antioxidantes sdo eficazes em combater os sintomas leves a moderados da OG, uma vez
gque 0s poucos estudos realizados foram capazes de comprovar tal eficacia, porém
alguns deixam a desejar quanto a qualidade do estudo realizado.

Palavras chaves: Graves Orbitopathy; Antioxidant treatment; Oftalmopatia de Graves




Il. OBJETIVOS
PRINCIPAL
1. Comparar estudos sobre a eficAcia de tratamentos com uso de
antioxidantes na Orbitopatia de Graves leve a moderada;

SECUNDARIOS

I.  Determinar se ha uma melhoria na qualidade de vida com o uso de

antioxidantes como tratamento da Orbitopatia de Graves;



1. FUNDAMENTACAO TEORICA

A fisiopatologia da Orbitopatia de Graves (OG) envolve inflamagdo e
expansao do tecido adiposo presente na érbita, superproducdo de glicosaminoglicanos
(GAG) por fibroblastos orbitais, levando a aumento do volume da musculatura
extraocular (MEOQ) e gordura orbital/tecido conjuntivo. O aumento do volume da MEO
é alteracdo muito comum, e pode alcancar de 2 a 3 vezes o volume normal. O inicio é,
em geral, insidioso, com progressiva deterioracdo clinica (fase de atividade) que pode
durar varios meses, e que reflete a exacerbacdo de um intenso processo autoimune de
base. Em seguida, ocorre uma fase de estabilizacdo da inflamacéo (fase de plateau),
com subsequente evolugdo para uma fase de melhora clinica, lenta e gradual, dos sinais
inflamatdrios, podendo ainda surgir fibrose e sequelas como alteragcdo da aparéncia,
proptose e disfuncdo da musculatura extraocular (Dolman, 2012). Embora OG seja
doenca autolimitada, pode causar prejuizo estético e funcional permanente, com varios
estudos demonstrando impacto negativo severo na qualidade de vida, quanto o
observado na doenca pulmonar obstrutiva cronica ou diabetes mellitus (Bartalena et al.,
2000). O reto inferior € o musculo predominantemente envolvido, seguido do reto
medial, enquanto que os outros masculos sdo menos afetados, existindo uma preferéncia
de acometimento central, onde os tenddes sdo poupados, o que contribui para o
diagnostico diferencial com miosite (Dolman, 2012). O edema tecidual resultante e
consequente aumento do contetdo orbital (no interior da cavidade orbital dssea)
resultam em elevacédo da pressdo intra-orbitaria.

Observa-se, ainda, extenso infiltrado inflamatorio, tanto focal como difuso,
principalmente no endomisio muscular e tecido adiposo intersticial, que representam as
alteracdes inflamatorias mais precoces. Com o0 aumento do numero de linfdcitos e
macrofagos, os fibroblastos intersticiais se proliferam e crescem em tamanho,
produzindo grande quantidade de colageno e mucopolissacarideos. Nesta etapa,
macroscopicamente, 0s musculos poderdo estar aumentados, com consisténcia
endurecida e coloracdo avermelhada; microscopicamente observa-se edema e fibrose,
seguido de aumento do contetdo lipidico, de dgua e mucina, e esta proliferacdo de
fibroblastos no perimisio muscular pode levar a processo cicatricial com atrofia da
musculatura, fibrose e, finalmente, esclerose (Dolman, 2012).

E interessante ressaltar que, as fibras musculares sdo relativamente poupadas

na OG, sendo que o processo inflamatério se instala, sobretudo, no tecido conjuntivo



intersticial. A possibilidade da existéncia de auto-antigenos orbitais j& foi extensamente
explorada na literatura, dentre estes, a tireoglobulina, antigenos da musculatura extra-
ocular, receptores da superficie celular (ex: Receptor de fator de crescimento
semelhante & insulina tipo 1 (IGF-1)). e obviamente o receptor de TSH (TSHR) figuram
entre 0s mais promissores candidatos (Dolman, 2012).

Retragdo palpebral, o achado clinico mais frequente em OG, pode ser
secundaria a atividade simpatica exacerbada na musculatura de Muller, mas também
pode ser consequéncia da retracdo do musculo elevador da palpebra. O TRAb
(Anticorpo anti-receptor do TSH) é encontrado em praticamente 100% dos pacientes
com OG, correlacionando-se com a gravidade da OG (Dolman, 2012). Sexo masculino
e idade também se correlacionam com a gravidade da doenca, porém tabagismo é o
fator de risco modificavel de maior relevancia em OG. O tabagismo, numa relacdo
dose-dependente, pode influenciar negativamente na resposta ao tratamento
medicamentoso, aumentando o risco de desenvolvimento da OG (Tsai et al., 2011). O
tabagismo tambeém pode ser fator independentemente relacionado a maior recidiva do
proprio hipertireoidismo (Hondur et al., 2008). Os mecanismos desta acdo deletéria do
tabagismo ainda ndo foram completamente elucidados, porém hipdxia, modulacdo de
citocinas proé-inflamatorias e proliferacdo de fibroblastos s@o possiveis eventos
implicados (Balazs et al., 1997).

A doenca de Graves é também marcada pelo aumento do estresse oxidativo e
aumento da geracéo de radicais livres de oxigénio, determinando seu papel na patogenia
da OG (Marcocci et al., 2011). Do ponto de vista bioquimico, uma reacdo oxidativa é
aquela em que a perda de elétrons ocorre junto a uma liberacdo de hidrogénio ou
captura de oxigénio. Quando acontece, € acompanhada por uma reacdo em que uma
outra molécula é reduzida, de modo que uma reacdo oxidativa sempre ocorre no
contexto de uma reacdo de oxi-reducdo, que é essencial para obtencdo de energia que
pode ser armazenada na forma de adenosina trifosfato (ATP) (Saavedra et al., 2012).
Processos metabdlicos fisiologicos produzem grandes quantidades de oxidantes, ou
radicais livres (RL), que possuem um elétron ndo acoplado e sdo, portanto, muito
reativos e tendem a subtrair um elétron a partir de outras moléculas estaveis que o0s
rodeiam, de modo a alcancar estabilidade eletroquimica. Quando esta reacdo ocorre, a
molécula estavel que perdeu o elétron torna-se, por sua vez, um RL porque um de seus
elétrons é desacoplado. Isto d& origem a uma reacdo em cadeia que produz danos

macromoleculares (lipidios, proteinas e hidrocarboneto) com consequente dano



fisioldgico e metabdlico (funcionalidade da membrana, respiracdo celular e transcri¢do
génica) (Saavedra et al., 2012). Afim de neutralizar a atividade e as consequéncias dos
RL, mecanismos de anti-oxidacdo compostos por sistemas enzimaticos e nao
enzimaticos atuam mutualmente para permitir um perfeito equilibrio do estado redox.
Mesmo com a producdo frequente de RL, estes ndo sdo propriamente prejudiciais, pois
nosso corpo ja os sintetiza em pequenas quantidades para combater 0s agentes
patogénicos. No entanto, no excesso de RL ocorre o denominado estresse oxidativo
(EO). A cascata de producdo de citocinas, fatores de crescimento, produzidos a partir de
linfocitos T, que atacam antigenos da drbita ou até mesmo da tireoide, € que leva a
proliferacdo de fibroblastos, adipogénese e a sintese de GAGs (Saavedra et al., 2012). A
participacdo do EO na génese de OG tem sido o foco de muitos estudos in vitro e in
Vivo que sugerem que, embora a atividade dos sistemas antioxidantes esteja aumentada
em Vvarios pacientes, o nivel de estresse oxidativo € demasiadamente elevado (Tsai et
al., 2010; Tsai et al., 2011; Hondur et al., 2008).



IV. REVISAO DA LITERATURA

IV.1. Principios gerais no manejo clinico da OG

O uso de glicocorticdides (GC) é bem estabelecido para o tratamento da OG héa
mais de 40 anos. A radioterapia orbital (RO) também é utilizada ha aproximadamente
60 anos e ainda representa uma das principais vias para tratamento da doenca (Bartalena
et al.,, 2000). Recentemente, alguns protocolos clinicos adotaram o tratamento
combinado de GC associado a RO. Ha tambem tratamentos ndo estabelecidos, como o
uso da ciclosporina e da apresentacdo de antigenos a partir de mondcitos/macréfagos,
estimulando células T supressoras e inibindo a producdo de citocinas. Outras novas
opcOes terapéuticas, como analogos da somastatina e imunoglobulinas intravenosa ja
foram testadas, sem superioridade comprovada quando comparados ao GC e
imunossupressores convencionais (Bartalena et al., 2000). Dentre as opc¢des
antinfamatorias, a colchicina também ja foi utilizada em OG, pois atua inibindo a
fagocitose do macrofago, reduzindo a quimiotaxia de leucocitos polimorfonucleares,
com consequente diminuicdo da expressdo de receptores de interleucina 2 (IL-2), e
formacdo de leucotrienos, estimulando a liberacdo de Prostaglandina E e inibindo a
secrecdo de imunoglobulina (Bartalena et al., 2000).

Dentre as opcOes de agentes antioxidantes, o selénio e a pentoxifilina sdo dois
dos mais debatidos nessa area. O selénio é mineral essencial para a sintese da
selenocisteinas, que sdo incorporadas em varias selenoproteinas, onde o selénio age
como centro oxi-redutor com funcdo antioxidante. Devido ao seu possivel papel no
sistema imunoldgico, o selénio vem sendo investigado para doengas autoimunes da
tireoide, inclusive OG (Marcocci et al., 2011). A pentoxifilina € um inibidor nao
especifico da fosfodiesterase, usado no tratamento de claudicacdo intermitente, e
também possui efeito antiinflamatorio e imunomodulador, com comprovada reducao da
producdo, in vitro, de GAGs por fibroblastos orbitais (Marcocci et al., 2011).

Apesar do crescente interesse nos estudos que apontam a potencial utilidade
clinica dos agentes antioxidantes em pacientes com OG, ainda ndo ha evidéncia
cientifica para a utilizacdo rotineira (Saavedra et al., 2012). Poucos ensaios clinicos, ndo
randomizados e com nudmero reduzidos de pacientes testaram a eficacia da
pentoxifilina, alopurinol e nicotinamida no tratamento de OG (Balazs et al., 1997 e

Bouzas et al., 2000). Recentemente, um Unico ensaio clinico prospectivo, controlado
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randomizado e multicéntrico, coordenado pelo grupo europeu de estudo da orbitopatia
de graves (EUGOGO), mostrou que a suplementacdo de selénio durante 6 meses, em
pacientes com OG moderada vivendo em é&rea selénio-deficiente, pode melhorar
significativamente a inflamacdo de partes moles e retracdo palpebral (Marcocci et al.,
2011).

IV.2. Selénio como protagonista no tratamento da OG

Em seres humanos, as func¢des nutricionais do selénio séo realizadas pelas 25
selenoproteinas que tem selenocisteina no seu centro ativo (Kryukov et al., 2003). A
insercdo da selenocisteina para formar uma selenoproteina é especificada pelo cddon
UGA no acido ribonucleico mensageiro (RNAm), com participacdo de outros cofatores
(Kryukov et al., 2003 e Reeves e Hoffmann, 2009). Em situacdo de baixa ingestdo de
selénio, a sintese de algumas selenoproteinas (exemplo, glutationa peroxidase, GPx4) é
priorizada (Reeves e Hoffmann, 2009). Muitas selenoproteinas sdo enzimas essenciais e
a sua importancia para a saude humana € demonstrada pelo efeito de um Udnico
polimorfismo nucleotideo nos genes da selenoproteina em risco de doencas e na
mortalidade (Rayman, 2009).

A ingestdo de selénio é muito variavel entre situacdes de excesso ou toxicidade
que podem desencadear halito alterado, perda de cabelo e unhas, além de desordens do
sistema nervoso, pele, dentes e motricidade (Johnson et al., 2010). O conteudo de
selénio na dieta vai de 7 ug até 4990 ug por dia, com média entre 40 pg/dia em paises
da Europa; podendo ser de 93 ug/dia (em mulheres) ou 134 ug/dia (em homens) nos
Estados Unidos da América (Rayman, 2005; Fairweather-Tait et al., 2011). A ingestdo é
mais elevada em paises como Venezuela, Canada, Estados Unidos e Japdo, e muito
baixa na Europa, particularmente em paises do leste Europeu. China tem areas tanto de
deficiéncia como de excesso do selénio. Na Nova Zelandia, a ingestdo cresceu apds
grande aumento da importacao de trigo australiano rico em selénio (Rayman, 2008). Em
resumo, as recomendagdes para o consumo de selénio sdo de 60 pg para homens e 53
ug para mulheres (Rayman, 2004).

Em pelo menos trés estudos prospectivos (Bleys et al., 2008; Akbaraly et al.,
2005; Ray et al., 2006), demonstrou-se que altas taxas de selénio estavam associados
com baixa mortalidade global. Uma associagdo ndo linear foi notada entre as taxas de
selénio e mortalidade por céncer e outras causas em 13.887 participantes adultos

acompanhados por 12 anos no US Third National Health and Nutrition Examination
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Survey, demonstrando que concentragdes séricas acima de 135 ug/L foram associadas
com diminuicdo da mortalidade. (Bleys et al., 2008).

Estudos in vitro e em animais mostram o selénio como importante elemento
para o sistema imunoldgico, no entanto, em humanos, as evidéncias sdo escassas
(Hoffmann et al., 2010; Hoffmann, 2007; Carlson et al., 2010). Suplementacdo de
selénio, mesmo em individuos aparentemente sem deficiéncia de selénio, pode ter efeito
imunoestimulatério pronunciado, com aumento da proliferacdo de células T ativadas,
aumento da citotoxidade linfocito-mediada e da atividade das células natural killers
(Hoffmann et al., 2010; Rayman, 2000). Num estudo caso-controle com 259 usuéarios de
drogas infectados por HIV-1, aqueles com selénio plasmatico abaixo de 135 pg/L
tiveram um risco trés vezes maior de desenvolver doenca por mycobacterium (em 75%
por tuberculose) do que os individuos com o selénio plasméatico > 135 pg/L
(Schoenmakers et al., 2010). Selénoproteinas sdo essenciais para a funcédo de celulas T
ativadas (Rayman, 2000). Células T s&o especialmente sensiveis ao estresse oxidativo, e
células T deficientes em selenoproteinas ndo conseguem proliferar em resposta a
estimulacdo do receptor de células T devido a sua inabilidade de suprimir a producao de
espécies reativas de oxigénio (ERO) (Carlson et al., 2010).

O selénio é crucial para o cérebro e na deficiéncia grave pode causar danos
cerebrais irreversiveis. A Selenoproteina P (SEPP1) tem papel especial na distribuicdo
de selénio para o cérebro, ligando-se ao receptor de superficie apoER2-a, membro da
familia de receptores lipoprotéicos (Burk e Hill, 2009). SEPP1 tem papel neuroprotetor
importante, aumentando a sobrevivéncia neural e a prevencdo da morte celular por
apoptose em resposta ao desafio oxidativo induzido pela substancia amiloide-p.
(Takemoto et al., 2010). Nos homens, GPx4 é encontrada na mitocondria que compdem
a peca intermediaria da bainha da cauda do esperma. Na fase precoce da
espermatogénese, GPx4, sendo uma peroxidase com efeito antioxidante, protege o
espermatozoa; ja em fase mais tardia, ela forma ligacbes com proteinas da parte
intermediaria formando um componente estrutural da bainha mitocondrial circunjacente
ao flagelo, que é essencial para a motilidade do esperma (Ursini et al., 1999). Em
mulheres, um estudo holandés com 1129 gestantes correlacionou taxas mais elevadas de
prematuridade em mulheres que apresentavam niveis reduzidos de selénio no primeiro
trimestre da gestacdo (Rayman et al., 2011).

Possiveis beneficios cardiovasculares encontram suporte no fato de que as

selenoproteinas previnem modificacdo oxidativa dos lipides, inibem a agregacédo
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plaquetéria, e reduzem inflamacdo (Carlson et al., 2010; Rayman et al., 2011).
Entretanto, estudos randomizados de suplementacdo do selénio ndo mostraram efeito
protetor para doencas cardiovasculares (Flores-Mateo et al., 2006; Stranges et al., 2006;
Lippman et al., 2009). Contudo, uma metanalise de 25 estudos observacionais apontou
uma significante associagdo inversa entre concentracdo de selénio e risco de doenca
coronariana, particularmente em populagdes com baixa ingestdo de selénio ou baixos
niveis de selenemia (Flores-Mateo et al., 2006). No que tange as neoplasias, estudos
prospectivos forneceram algumas evidéncias de efeito benéfico do selénio para a
prevencdo de cancer de pulmédo (Zhuo et al., 2004), bexiga (Amaral et al., 2010),
colorretal (Peters e Takata, 2008), figado (Yu et al., 1999), estdbmago-cardia, es6fago
(Wei et al., 2004), tireoide (Glattre et al., 1989) e prostata (Peters e Takata, 2008;
Etminan et al., 2005; Brinkman et al., 2006).
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V. METODOLOGIA

Revisdo sistematica, sem metanalise, de acordo com o protocolo PRISMA de
Liberati et al, 2009. Foi utilizada como base de dados a fonte PUBMED em
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, sendo a pesquisa de referéncia realizada e
estruturada em quatro passos propostos pelo protocolo acima referido:

1) Uso de vocabulério técnico cientifico com descritores estabelecidos pelas bases
de dados referenciais ou de texto completo;

2) Estratégia de busca estruturada com uso de termos analogos segundo descritores
do assunto;

3) Busca sistematizada e hierarquizada;

4) Estratégia de busca estruturada através do emprego de operadores booleanos
especificos da base de dados;

A estratégia de busca constituiu na combinagdo dos descritores com 0s
operadores booleanos como descritos abaixo (quadro 1). Foi realizada a leitura dos
titulos de todas as referéncias encontradas através da estratégia de busca descrita. A
partir da leitura dos titulos, foram pré-selecionados artigos para leitura do resumo, e
aqueles que ndo dispunham de livre acesso aos resumos foram automaticamente
eliminados da revisdo. Os artigos selecionados foram entdo designados para leitura na
integra e somente aqueles que corresponderam aos critérios de elegibilidade foram
incluidos para analise qualitativa. N&@o foi estipulado um periodo de tempo pois a
amostra final ficaria ainda mais resumida devido ao pequeno niimero de trabalhos sobre

0 tema.

V.1. Critérios de Inclusdo:

V.1.1. Estudos clinicos, retrospectivos ou prospectivos, com pacientes com OG leve ou
moderada;.

V.1.2. Estudos in vitro e in vivo.

V.1.3. Estudos com idiomas em inglés, espanhol ou portugués.

V.2. Critérios de Exclusdo:
V.2.1. Artigos baseados em estudos experimentais em animais;
V.2.2. Artigos que ndo foram submetidos ao Conselho de Etica em Pesquisa;

V.2.3. Estudos em humanos com doencga grave ou severamente grave;



Quadro I: Termos utilizados para pesquisa na base de dados
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Lingua Inglesa

Lingua Espanhola

Lingua Portuguesa

Graves Orbitopathy

OR
Graves Ophthalmopathy

OR

Graves eye disease
OR

Thyroid Eye Disease
OR

Thyroid Associated
Ophthalmopathy
OR
Antioxidant
OR
antioxidant treatment
OR
Antioxidant Effects
OR
Antioxidant Action
OR
Antioxidant healing
OR
Drug therapy

Orbitopatia de Graves
OR
Oftalmopatia de Graves
OR
Enfermedad ocular de
Graves
OR
Enfermedad ocular tiroidea
OR
Oftalmopatia asociada a la
tiroide
Antioxidante
OR
tratamiento antioxidante
OR
Los efectos antioxidantes
OR
Accion antioxidante
OR
sanacion Antioxidante
OR

Terapia con medicamentos

Orbitopatia de Graves
OR
Oftalmopatia de Graves
OR
Doenca Ocular de Graves
OR
Doenga Ocular Tiroidea
OR
Oftalmopatia associada a
tireoide
Antioxidante
OR
Tratamento antioxidante
OR
Efeitos antioxidantes
OR
Acao Antioxidante
OR
Cura Antioxidante
OR

Terapia medicamentosa
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VI. RESULTADOS

VI1.1. Fluxograma de estratégia de selecdo dos artigos

Estudos encontrados através de
estratégia de busca aplicada no
PubMed (n = 980)

A4

Artigos pré-selecionados
para leitura dos resumos
com base nos titulos

(n=44)
A R Artigos excluidos
Artigos escolhidos apds (n=31)
aplicado critérios de
elegibilidade
(n=13)

Artigos excluidos:

e Artigo nao estava

] [ Eligibilidade ] [Rastreamento] [ Identificagao ]

disponivel

e O espectro da atividade

\ 4

é Artigos incluidos para clinica abrangia os casos
3 coleta e analise ., severos de OG
= qualitativa dos dados .
(h= 04) e A droga ndo era
- relacionada a eficdcia na

oG

(n=09)

V1.2. Estudos in vivo
VI.2.1. Alopurinol e a nicotinamida

Em 1999, Bouzas et al. realizaram um estudo prospectivo, ndo randomizado,
comparativo, em centro de referéncia, com vinte e dois pacientes e com OG de leve a

moderada. Onze pacientes (9M e 2H, entre 24 e 51 anos, média 36.7 ~ 6.7) formaram o
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grupo de tratamento e outros onze (9M e 2H, entre 22 e 55 anos, média 34.8 ~ 7.3)
constituiram o grupo controle. Todos os pacientes incluidos no estudo estavam com a
doenca em atividade definido através do escore de atividade clinica pontuando 4 ou
mais (Mourits et al., 1989 e Mourits et al., 1997).

O grupo de tratamento recebeu alopurinol, 300 mg diariamente, via oral, e
nicotinamida, 300 mg diariamente, via oral. Os pacientes do grupo controle receberam
placebo por via oral. A resposta ao tratamento foi estimada num escore total ocular que
foi calculado em cada visita, baseado na escala NO SPECS (Werner, 1977).

Nove dos onze pacientes (82%) tratados com o0s agentes antioxidantes
apresentaram melhora, dois (18%) ndo apresentaram mudancas. Nenhum paciente
apresentou piora. O escore ocular total diminuiu de 4.3 ~ 1.9 antes do tratamento para
2.0 ~ 1.0 apos o tratamento. (teste t pareado, P = .0001). Antes de iniciar o tratamento,
10 olhos (6 pacientes) apresentaram um leve decréscimo da acuidade visual relacionada
a ceratopatia epitelial pontual. Nove desses olhos (5 pacientes) mostraram melhora na
acuidade visual apos 3 meses de tratamento. Mostrou-se uma melhora consideravel a
respeito do envolvimento de tecidos moles em 19 olhos (10 pacientes) dos 21 olhos
afetados (11 pacientes), com um decréscimo no escore de 6.4 ~ 2.0 para 2.8 ~ 1.6.
Presséo diferencial apresentou uma diminuicédo de 4.3 mm Hg ~ 2.4 para 1.8 mm Hg ~
1.4. Motilidade ocular era, inicialmente, limitada para fixar o olhar superiormente e
lateralmente em 13 olhos (9 pacientes) e em 11 desses olhos (7 pacientes), a motilidade
ocular melhorou apds o tratamento. Proptose era 20.3 mm ~ 1.9 antes do tratamento e
19.2 mm ~ 2.2 ap0s tratamento. Ao questionario sobre qualidade de vida, 10 de 11
estavam satisfeitos com o tratamento: dois pacientes afirmaram que suas situacoes
tiveram melhora maxima, cinco relataram melhora moderada e trés disseram ter
melhora minima e um afirmou ndo ter obtido melhora. Nenhum efeito colateral foi
reportado durante os trés meses de estudo (quadro II).

No grupo controle, o escore ocular total foi 4.0 ~ 1.7 no inicio e 3.6 ~ 2.2 a0s
trés meses de avaliacdo. Entre os pacientes do grupo controle, baseado na mudanca do
escore total, dois pacientes (18%) relataram piora, seis (55%) relataram nenhuma
mudanca e 3 (27%) relataram melhora. Isto é significativamente menor que a melhora
observada no grupo de tratamento (P < 0.05). Ao questionario, dois pacientes
reportaram deterioracdo moderada, seis reportaram nenhuma mudanca, trés relataram

melhora (uma melhora moderada e duas melhoras minimas).
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VI1.2.2. Selénio e a Pentoxifilina

Marcocci et al., em 2011, realizou um estudo multicéntrico, duplo-cego,
randomizado, envolvendo seis centros do EUGOGO, dentre 0s paises estdo Amsterda,
Alemanha, Suica, Italia e Grécia. O selénio era dado na forma de selenito de sodio, na
dose de 100 pg, duas vezes ao dia, a pentoxifilina (trental) foi dada na dose de 600 mg,
duas vezes ao dia, e 0 placebo era dado duas vezes ao dia.

De janeiro de 2005 & janeiro de 2009, um total de 204 pacientes elegiveis
foram convidados a participar do estudo, sendo a amostra final de 152 pacientes (7
pacientes deixaram o estudo antes da primeira fase, 4 do grupo da pentoxifilina,
alegando efeitos adversos, e outros 3 sem causa aparente). 54 pacientes foram alocados
no grupo do selénio (média de idade 43.0 ~ 11.0, 48M e 6H), 48 no grupo da
pentoxifilina (media de idade 43.7 ~ 12.4, 37M e 9H) e 50 no placebo (média de idade
44.6 ~ 10.7, 41M e 9H).

Aos 6 meses, uma grande proporcdo dos pacientes do grupo tratado com
selénio relataram melhoria na qualidade de vida quando comparado ao grupo placebo (P
<0,001), e quando comparados a respeito da taxa de piora da qualidade de vida pelo
tratamento, o grupo do selénio obteve uma taxa substancialmente menor comparado ao
placebo (17% vs 43%, P = 0.004). No resultado oftalmolégico geral aos 6 meses, 0
grupo do selénio teve um resultado estatisticamente significante comparado ao placebo
(P =0,01), e ndo houve diferenca significante entre o grupo da pentoxifilina e o placebo
(P = 0.12). O efeito benéfico na qualidade de vida e na avaliacdo ocular geral no grupo
do selénio persistiu por 6 meses apds o fim da terapia, e os resultados continuaram
sendo melhores no grupo do selénio do que no grupo placebo (P<0.001 para qualidade

de vida e P=0.007 para avaliacao ocular).

V1.2.3. Colchicina

Estudo randomizado, duplo-cego, realizado por Stamato, et al., 2006, no Brasil,
com 25 participantes (16M e 9H, idades entre 23 e 66 anos, média 41 anos), onde foram
divididos em dois grupos (G1, n = 12 e G2, n = 13), onde o G1 foi tratado com dose

oral de colchicina, 1,5 mg/dia por 1 més, passando a dose de 1 mg/dia por mais 2 meses.



Quadro I1. Dados demograficos e sintomas dos pacientes do grupo de tratamento antes e apds tratamento

Dor a
Dor retro- movimentacgao Problemas Sensacdo de corpo Auto-avaliagdo total
ocular ocular Diplopia estéticos estranho e Epifora dos pacientes apds o
Caso Idade/Sexo Antes Depois Antes  Depois Antes  Depois Antes  Depois Antes Depois tratamento
1 36 F + - - - + - + - + + Melhora moderada
2 32F + - + - + - + - + - Melhora maxima
3 39F + - - - - - + - - - Melhora moderada
4 51F + - - - + - + - + - Melhora maxima
5 38F + - - - + + + + + - Melhora minima
6 24 F - - - - - - + - + - Melhora minima
7 37F + - + - + + - - + - Melhora moderada
8 40M + - + - - - - - + - Melhora moderada
9 34F + - - - + + + - - - Melhora minima
10 32F - - + - + - + + + - Melhora moderada
11 41 F - - + + - - + + + + Sem melhora

F = feminino; M = masculino; + = presenca; - = auséncia.

Fonte: Traduzido de Bouzas, et al., 2000.

8T
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G2 foi tratado com predinisona, 0,75 mg/kg/dia por um més, e posteriormente,
reducdo da dose por mais dois meses. Ambos 0s grupos eram similares no sexo, idade e
habito de fumar. Um paciente do G1 foi excluido devido ao desenvolvimento de
hipotireoidismo e dois pacientes do G2 foram excluidos devido a efeitos colaterais da
predinisona (hipertensdo, ganho de peso, edema). O escore de atividade clinica (EAC)
no G1 era de 5.0 e ap6s o tratamento caiu para 3.0. Da mesma forma, em G2, 0 EAC
inicial era de 4.0 e passou para 1.0 (p < 0.0001 para G1 e p = 0.0003 para G2), e apés 3
meses o0 efeito terapéutico se equivaleu em ambos 0s grupos. A intensidade do sinal a
ressonancia (ISR) no G1 na fase inicial era de 1.14 e depois caiu para 1.07 (p =0.01) e
no G2 o valor inicial era de 1.27 e ap6s tratamento caiu para 0.67 (p = 0.01), sem
diferenca significativa entre os dois grupos. Nenhum dos pacientes do G1 tiveram
efeitos adversos ao uso da droga, ja no G2, além dos 2 pacientes excluidos no comego
do estudo, ocorreram, dentre os efeitos adversos, ganho de peso (3), edema (3), queixas

gastricas (2), hirsutismo (1), fraqueza (1), depresséo (1) e hipertensdo (4).

V1.3. Estudo in vitro
VI1.3.1. N-acetilcisteina (NAC) e Vitamina C

Tsai et al, em 2013, publicou um estudo em que foram utilizadas culturas de
fibroblastos da oOrbita obtidos pela remocéo cirdrgica de 7 pacientes com OG (5M e 2H,
média de idade 37.6 anos) e outras culturas obtidas de tecidos normais de outros 5
pacientes com idades equivalentes que foram submetidos a cirurgia por condi¢fes nédo
inflamatérias (4M e 1H, média de idade 35.2 anos). Nenhum dos pacientes eram
fumantes.

As células foram tratadas com diferentes concentracdes de perdxido de
hidrogénio (H20, (3.125, 6.25, 12.5, 25, 50 e 100 M) por 24h e foram pré-tratadas com
NAC (100 e 200 uM) ou vitamina C (250 e 500 uM) respectivamente, por 1h, seguida
do tratamento com H,0, por 24h. Baixas concentracbes de H,O, aumentou a
sobrevivéncia dos fibroblastos orbitais da OG (média de crescimento: 16,4%) com o
pico de proliferacao na concentragdo de 6.25 uM (p = 0.0001). Quando os fibroblastos
orbitais originados dos pacientes OG positivos foram expostos a concentragdo de 50 uM
ou mais, uma citotoxicidade importante foi observada (p = 0.0038), e quando
comparada as células de cultura normais, uma citotoxicidade importante s6 foi

observada a partir de concentragdes de 100 uM (p = 0.0011).
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Foi possivel perceber que havia uma diferenga basal na expressdo de fator de
crescimento tumoral beta 1 (TGF-B1) e interleucina beta 1 (IL-1B) dos fibroblastos
oriundos dos pacientes portadores da OG quando comparado aos fibroblastos normais
(p <0.001 e p<0.001, respectivamente). A pre-incuba¢ao com 100 uM ou 200 pM de
NAC diminuiu significativamente a proliferagdo induzida dos fibroblastos orbitais dos
pacientes GO positivos (p < 0.001 e p < 0.0001, respectivamente), mesmo resultado
esperado aconteceu para a vitamina C, nas doses de 250 uM e 500 uM (p < 0.0048 e p <
0.0001, respectivamente), o que levou também a uma reducdo da expressdo intracelular
de IL-1B e TGF-B1 dos fibroblastos orbitais OG positivos (p < 0.05 e p < 0.001,
respectivamente) quando tratados com NAC a 200 uM e quando tratados com Vitamina
C a 500 uM (IL- B1, p < 0.005 ¢ TGF- 1, p < 0.001).
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VII. DISCUSSAO

H& atualmente poucos estudos que comprovam a eficacia dos antioxidantes no
tratamento da OG. Os estudos em sua grande maioria tem amostra pequena, poucos
deles s&o estudos randomizados e duplo-cego, e parte deles ainda séo estudos in vitro,
sem eficacia do antioxidante em questdo comprovada em testes realizados em
humanos. Em alguns casos, como no estudo realizado por Bouzas et al, em 1999, apesar
do estudo ter alcancado um bom desfecho de melhora da qualidade de vida e dos
sintomas oculares, era um estudo ndo randomizado com uma amostra reduzida de
apenas vinte e dois pacientes. N&o significa que a eficacia dos antioxidantes estudados
ndo tenha sido comprovada, mas se tratando de um estudo populacional, devido a essas
limitacbes ndo é possivel ter uma certeza quanto a eficdcia se as drogas fossem
aplicadas em maior escala. Em contraste, o trabalho realizado por Marcocci et al, em
2011, foi um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, que conseguiu chegar a
um desfecho importante, mostrando que o selénio, antioxidante importante e debatido
em muitas outras areas da saude, foi capaz de melhorar a qualidade de vida quando
comparado ao grupo placebo, além de ter melhorado também o quadro oftalmologico
geral, ndo sendo possivel abranger a mesma conclusdo comparado a pentoxifilina.
Entretanto, algumas coisas precisam ser questionadas sobre o estudo. No proprio artigo
0s autores mencionam que os pacientes que foram inclusos estdo sob influéncia de uma
area pobre em selénio, podendo entdo responder de maneira superestimada quando
ocorre entdo a reposicdo do composto. Se 0s pacientes em questdo tivessem suas taxas
de selénio corrigidas antes do estudo ser seguido serd que os resultados seriam 0s
mesmos. Serd que o poder antioxidante do selénio seria capaz de reverter a OG? E
como foi citado em alguns estudos, o tabaco esta relacionado a piora da doenca, e nao
foi citado em nenhum momento do artigo de Marcocci et al se foram excluidos ou
incluidos os pacientes tabagistas.

No estudo brasileiro da colchicina realizado por Stamato et al, em 2006, foi um
estudo que demonstrou efeito positivo do antioxidante, tanto cumprindo seu papel de
melhorar os sintomas como ndo apresentando efeitos adversos, quando comparado ao
antiinflamatério. Porém foi um estudo com uma amostra pequena, de apenas 25
participantes. Talvez a importancia desse estudo seja atribuida em demonstrar o valor de
uma droga antioxidante frente a uma doenca inflamatoria e como a mesma pode
alcancar bons resultados quando comparado aos tratamentos estabelecidos com drogas

como o corticoide, que por muitas vezes traz efeitos adversos indesejados e que



22

poderiam ser evitados com o uso de outra droga sem que 0 paciente seja prejudicado por
isso. O estudo in vitro por sua vez veio demonstrar o que ja foi comprovado em estudos
em humanos, porém de uma forma experimental e molecular. Os resultados foram
similares aos estudos anteriores no quesito que os antioxidantes tem a capacidade de
reduzir a inflamacdo e producdo de fatores de crescimento relacionados com a

patogénese da OG.
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VIIl. CONCLUSOES

Apesar das limitacGes desses estudos, é possivel perceber uma nova brecha na
area de tratamento da OG que antes ndo passava de especulacdo e hoje é possivel que
seja o futuro. Ja foi descrito muitos outros métodos de tratamento para a doenca, como
uso de corticoterapia, radiacdo e até cirurgia para tratar todos os graus da doenca.
Agora, com alguns resultados promissores a respeito da eficacia dos antioxidantes
perante uma doenca inflamatdria como a OG, se faz necessario que mais estudos
randomizados, multicéntricos, duplo-cego, comparativos, e mais padronizados, levando
em conta alguns fatores de risco que agravam mais ainda o quadro da doenca e pode ser
um bias nesses estudos, afim de que se alcance uma comprovagdo do real valor dos
antioxidantes como um método de tratamento para essas doencas.

Os antioxidantes, como foi mostrado até em um dos estudos, tem efeitos
adversos muito inferiores quando comparado aos outros metodos de tratamentos ja
descritos na literatura, e se for comprovado através de mais estudos sobre seu impacto
na melhoria da qualidade de vida e dos sintomas das OG de leve a moderada sera um
ganho maior para pessoas que ainda sdo submetidas a métodos invasivos ou com uma
gama muito grande de efeitos adversos. Para o Brasil, que possui uma flora rica em
alimentos ricos em antioxidantes, o tratamento baseado na suplementacao de selénio, e
outros compostos seriam facilmente manejados, corroborando mais ainda a importancia

de se aprofundar sobre a eficacia destes compostos no tratamento da OG.
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IX. SUMMARY

USE OF ANTIOXIDANT AGENTES IN THE TREATMENT OF GRAVES’
ORBITOPATHY MILD TO MODERATE: LITERATURE REVIEW The graves
orbitopathy (GO), most frequent extra thyroid manifestation, possess an undefined
pathogenesis and may lead to a disfiguring state, with a high functional loss and a deep
impact on the life’s quality of individuals affected and despite the recent progresses of
it’s physiology understanding, the therapeutics are still controversy. The use of
glucocorticoids (GC) is well established for the treatment of GO for over 40 years and
among the antioxidant options, the selenium and pentoxiphyline are the two most
discussed in this area, although the rising interest on studies that point out the potential
clinical utility of antioxidant agents in patients with GO, there is still no scientific
evidence for a routine management. Objectives: Evaluate studies about the efficacy of
treatments using antioxidants on GO mild to moderate and determinate if there is an
improvement on life’s quality compared to other established treatments. Methods:
Systematic review of the scientific literature, without meta-analysis, according to the
PRISMA protocol and using PubMed database. Results: Through research strategies
applied on PubMed, there were found 980 articles, where 44 were selected for summary
readings based on their titles, and only 13 articles were included due the eligibility
criteria, which only 4 were included for qualitative analysis of data. Discussion:
Despite some studies demonstrate the efficacy of antioxidant agents against the smooth
to moderated Graves Disease symptoms, the limitations of such studies about their
amount of patients, their inappropriate studies designs, raise doubts regarding the real
capacity of antioxidants decrease the GO symptoms. Conclusions: It is possible to
affirm that there is a necessity of execution of stronger studies, able to amplify and
validate externally the belief that antioxidant agents are effective to oppose the smooth
and moderate symptoms of GO, since a few studies could prove such efficiency, but
some of them fall short about the quality of study performed.

Key-words: Graves orbitopathy; Antioxidant treatment; Graves ophthalmopathy
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