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RESUMO



Leite, CA. Efeito da corregcdo cirurgica da exoftalmia na motilidade ocular
extrinseca de pacientes com orbitopatia de Graves: comparagdo entre a
descompresséo orbitaria inferomedial e a descompressao orbitaria balanceada
das paredes medial e lateral [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2020.

Objetivo: Comparar os resultados cirurgicos das técnicas de descompresséao
orbitaria inferomedial (DOIM) e balanceada das paredes medial e lateral (DOB)
em pacientes com orbitopatia de Graves (OG) na fase sequelar quanto a
reducdo da exoftalmia e aos efeitos na motilidade ocular extrinseca e na
qualidade de vida. Métodos: Quarenta e dois pacientes com OG na fase
sequelar foram divididos aleatoriamente em dois grupos e submetidos a uma
de duas técnicas de descompressao orbitaria (DO): DOIM ou DOB. As
avaliacbes pré e pos-operatorias incluiram: exoftalmometria de Hertel,
avaliacao sensorial e motora da motilidade ocular extrinseca, fotografias
padronizadas nas nove posi¢des do olhar, tomografia computadorizada (TC)
das ¢6rbitas e um questionario validado de qualidade de vida (GO-QolL). As
versdes oculares foram avaliadas clinicamente de acordo com trés categorias:
normal, alteracdo moderada (-1 ou -2 de hipofuncéo) e alteragao grave (-3 ou -
4 de hipofungao). As fotografias nas nove posi¢coes do olhar foram utilizadas
para medir o angulo maximo de cada versao com o uso dos programas
Photoshop® e ImageJ®. Avaliou-se a concordancia entre os dois métodos
(clinico qualitativo vs. fotografico quantitativo) para classificar as versdes
oculares em normais ou anormais. Os resultados dos dois grupos foram
comparados. Resultados: A diminuicdo da exoftalmia foi significativa em
ambos os grupos (p<0,001), mas maior nos pacientes submetidos a DOB
(p=0,010). Quanto a incidéncia de estrabismo no pés-operatdrio, esotropia foi
observada em 11,1% dos pacientes submetidos a DOIM e 23,5% dos pacientes
submetidos a DOB. A analise dos pacientes com estrabismo no pré-operatério
mostrou aumento do angulo do desvio em todos aqueles com esotropia, em
média de 24 + 6,9 (DOIM) e 12 + 8,8 (DOB) dioptrias prismaticas. Houve forte
concordancia entre o método fotografico quantitativo e o método clinico
qualitativo de classificacdo das versdes oculares, principalmente nas latero e
supraversoes, tipicamente afetadas na OG. As medidas quantitativas médias
das versdes foram significativamente diferentes para cada categoria clinica
(normal, alteracdo moderada e alteragao grave) em cinco posi¢des do olhar:
abducdo, aducgao, elevagdo em abducdo, elevacdo e elevagdo em adugao
(p<0,001). Esse padrao nao foi observado nas infraversdes (abaixamento em
abducgao p=0,573; abaixamento p=0,468; abaixamento em adug¢ao p=0,268).
No grupo submetido a DOIM, a abdugdo e as supraversbes pioraram na
primeira (p<0,05) e na terceira (p<0,05) visitas pés-operatérias, mas retornaram
aos padrdes pré-operatorios em 6 meses. As versdes ndo se modificaram no
pos-operatorio dos pacientes submetidos a DOB. A area pré-operatéria do
musculo reto medial medida pela TC foi um fator preditor de estrabismo no pds-
operatorio (p=0,023). Houve aumento significativo do musculo reto medial no
pos-operatorio em ambos os grupos (p<0,001). Restricdes na elevacédo e
abdugao foram significativamente associadas ao aumento da area dos
musculos retos inferior (p=0,007) e medial (p=0,002), respectivamente. Ambas
as técnicas de DO nao aumentaram a pontuagdo do GO-QoL na subescala de



funcionamento visual (DOIM p=0,362; DOB p=0,727). Por outro lado, houve
melhora significativa da pontuacdo na subescala de aparéncia fisica, nos
pacientes submetidos a DOB (p=0,006). Conclusdes: A DOIM ¢é tao segura
quanto a DOB em relagao ao risco de desenvolvimento de estrabismo no poés-
operatério e € boa alternativa para pacientes que nao requerem grande
reducdo da exoftalmia. A DOB oferece maior reducdo da exoftalmia e
recuperacao pos-operatdria mais suave quanto as alteragdes das versdes nos
primeiros meses pos-operatorios, além de adequar-se melhor para a
reabilitacdo cosmético-funcional dos pacientes com OG, por pontuar mais na
subescala de aparéncia fisica do GO-QoL. Pacientes com esotropia preé-
operatoria devem ser informados sobre o risco de piora do desvio e a possivel
necessidade de correcao cirurgica de estrabismo apés a DO. Recomenda-se o
uso de fotografias digitais para a avaliagdo das versdes oculares devido a sua
praticidade, adequacdo para o uso na telemedicina e facilidade de
monitoramento durante o tratamento.

Descritores: Oftalmopatia de Graves; Descompressao cirurgica; Estrabismo;
Diplopia; Versdes oculares; Qualidade de vida.



SUMMARY



Leite, CA. Effect of surgical correction of exophthalmos on extrinsic ocular
motility in patients with Graves' orbitopathy: comparison between inferior-medial
wall orbital decompression and balanced medial plus lateral wall orbital
decompression [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo”; 2020.

Purpose: To compare the surgical results of inferior-medial wall orbital
decompression (IM-OD) and balanced medial plus lateral wall orbital
decompression (ML-OD) in patients with Graves’ orbitopathy (GO) in the
inactive phase regarding exophthalmos reduction and the effects on ocular
motility and quality of life. Methods: Forty-two patients with inactive GO were
randomly divided into two groups and submitted to one of two orbital
decompression (OD) techniques: IM-OD or ML-OD. Pre and postoperative
assessments included Hertel's exophthalmometry, sensory and motor
evaluation of extrinsic ocular motility, standardized photographs in the nine
gaze positions, computed tomography (CT) of the orbits and a validated quality
of life questionnaire (GO-QoL). The ocular versions were evaluated clinically
according to three categories: normal, moderate alteration (-1 or -2
hypofunction) and severe alteration (-3 or -4 hypofunction). The photographs in
the nine gaze positions were used to measure the maximum angle of each
version using Photoshop® and ImageJ® softwares. The agreement between the
two methods (qualitative clinical vs. quantitative photographic) was evaluated to
classify the ocular versions as normal or abnormal. The results of the two
groups were compared. Results: Exophthalmos reduction was statistically
significant in both groups (p<0.001), but greater in patients undergoing ML-OD
(p=0.010). New-onset esotropia occurred in 11.1% (IM-OD) and 23.5% (ML-
OD). The mean increase in preoperative esotropia was 24 + 6.9 (IM-OD) and 12
+ 8.8 (ML-OD) prism diopters. The agreement was strong between the
quantitative photographic method and the qualitative clinical method of
classifying ocular versions, especially in lateral and supraversions, which are
typically affected in GO. The mean quantitative measurements of versions were
significantly different for each clinical category (normal, moderate alteration and
severe alteration) in the following five gaze positions: abduction, adduction,
elevation in abduction, elevation, and elevation in adduction (p<0.001). No such
pattern was observed for the infraversions (depression in abduction p=0.573;
depression p=0.468; depression in adduction p=0.268). In the IM-OD group,
abduction and supraversions worsened upon the first (p<0.05) and third
(p<0.05) postoperative visits, but had been completely restored at 6 months.
Versions did not change postoperatively with ML-OD. Preoperative CT-
measured medial rectus muscle area predicted new-onset strabismus
(p=0.023). Significant postoperative medial rectus muscle enlargement
occurred in both groups (p<0.001). Restriction in elevation and abduction were
significantly associated with enlarged inferior (p=0.007) and medial rectus
muscle area (p=0.002). Both OD techniques did not increase the visual
functioning subscale score on the GO-QoL (IM-OD p=0.362; ML-OD p=0.727),
but, on the other hand, there was a statistically significant improvement in the
appearance subscale score in patients undergoing ML-OD (p=0.006).
Conclusions: IM-OD is as safe as ML-OD with regard to new-onset strabismus
and is a good alternative for patients not requiring large exophthalmos



reduction. ML-OD offers more significant exophthalmos reduction and a
smoother postoperative recovery; in addition, scores better on the GO-QoL
regarding appearance improvement, becoming a good option for the esthetic-
functional rehabilitation of GO patients. Patients with preoperative esotropia
should be informed about the risk of worsening the deviation and the need for
surgical correction of strabismus after OD. Digital photography is recommended
for the assessment of ocular versions due to its practicality, suitability for
telemedicine applications and ease of monitoring during follow-up.

Descriptors: Graves ophthalmopathy; Decompression, surgical; Strabismus;
Diplopia; Ocular versions; Quality of life.
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A doencga de Graves (DG) é o disturbio autoimune que se apresenta
classicamente com hipertireoidismo, bécio e orbitopatia. E mais frequente em
mulheres, na relacdo de 5:1, com incidéncia anual de aproximadamente
14:100.000 habitantes.” Pode ocorrer em qualquer idade, com maior incidéncia
entre a quinta e a sexta décadas da vida.? A provavel causa da DG é a
presenga de autoanticorpos que mimetizam a agao do hormdnio estimulador da
tireoide (TSH), ligando-se e ativando seu receptor (TSHr) e acarretando no
quadro clinico acima descrito.?

A manifestagcado extratireoidiana mais frequente e tipica da DG é a
orbitopatia de Graves (OG), que acomete entre 25% a 50% dos pacientes.*
Embora os mecanismos patogénicos da OG ainda nao estejam completamente
elucidados, acredita-se que, além da tireoide, os tecidos orbitarios também
expressem o TSHr, alvo da reagdo autoimune observada na DG.>’ O
aparecimento do hipertireoidismo e da orbitopatia sdo geralmente simultaneos,
mas pode haver diferenca de 6 a 18 meses entre o surgimento desses achados
clinicos.>®

A patogénese da OG se relaciona a trés fendbmenos principais:
inflamacdo dos tecidos moles orbitarios, edema da musculatura ocular
extrinseca e hiperplasia do tecido adiposo,’ ocorrendo de forma autolimitada e
muito heterogénea.” '° Apds essa fase ativa, que geralmente dura 12 a 36
meses, a OG torna-se inativa ou sequelar."™ Na fase sequelar ocorre fibrose
dos tecidos orbitarios e da musculatura ocular, podendo surgir estrabismo
restritivo.'*

As manifestagdes clinicas da OG mais comumente observadas sao:

retracéo da palpebra superior (90% dos pacientes), exoftalmia (30% a 60% dos



Introdugdo 3

pacientes), sintomas relacionados a exposicdo ocular (olho seco, fotofobia,
lacrimejamento excessivo e visdo borrada), inflamagdo e congestdo dos
tecidos moles orbitarios (sensagcdo de pressao retro-ocular, hiperemia
conjuntival, edema palpebral) e alteracbes da musculatura ocular extrinseca
(estrabismo restritivo e diplopia).'?

A maioria dos pacientes com OG tém acometimento leve a moderado
dos tecidos orbitarios;®> somente 3% a 5% dos pacientes tém OG grave, que
pode evoluir com neuropatia optica distireoidiana (NOD), com risco de perda
visual irreversivel.’ Os pacientes com maior risco de desenvolverem OG grave
sao os do sexo masculino, idosos, tabagistas e diabéticos.®

A tomografia computadorizada (TC) e a imagem por ressonancia
magnética (RM) sdo os principais exames complementares utilizados para a
avaliagcdo da musculatura ocular extrinseca na OG. Além da confirmacgao
diagnostica, esses exames permitem excluir doencgas orbitarias coexistentes e
auxiliam no planejamento cirdrgico.®

O tratamento da OG deve ser individualizado para cada paciente, com
base nos achados de gravidade e atividade da doenca."’

Na fase ativa, o eutireoidismo precisa ser restaurado'® e o tabagismo
deve ser desestimulado, por ser o principal fator de risco modificavel
relacionado ao desenvolvimento da OG."*?' Nos casos de OG moderada ou
grave, opg¢des terapéuticas sdo o tratamento imunossupressor com
corticosteroides ou a radioterapia. Nos casos de OG grave com risco de perda
visual por NOD que n&o respondam a corticoterapia, indica-se a

descompressao orbitaria com énfase na parede medial profunda.’?
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Na fase sequelar, apds pelo menos 6 meses de estabilidade do quadro
clinico, inicia-se a reabilitacado, que inclui diversos procedimentos cirurgicos. Os
procedimentos disponiveis devem ser realizados na seguinte ordem:
descompressao orbitaria (DO), corregao cirurgica de estrabismo e cirurgias
corretivas palpebrais.?

A DO ¢ a cirurgia que expande o continente orbitario pela remocgao de
uma ou mais paredes 0sseas que delimitam a érbita e/ou diminui seu conteudo
pela lipectomia. A cirurgia proporciona a diminuicdo da pressao orbitaria e a
reducdo da exoftalmia.?® * E um procedimento critico em pacientes com OG
sequelar, com objetivos reabilitativos funcionais e cosméticos.> %

Sao muitas as técnicas para a expansao da cavidade orbitaria, mas nao
ha consenso na literatura sobre qual delas seria a ideal.’’ As técnicas mais
utilizadas na atualidade sdo a descompressao da parede medial associada a
parede inferior, denominada descompressdo inferomedial (DOIM),?® e a
descompressao da parede lateral isoladamente ou associada a parede medial,
denominada descompressdo balanceada (DOB).?° Pode-se ainda realizar a
descompressdo de trés paredes orbitarias.’® Desde a sua introducdo, as
técnicas evoluiram com melhor selecdo das paredes Osseas a serem
removidas e otimizagao das incisdes para o acesso a cavidade orbitaria. Com
isso, houve diminuicdo do tempo de cirurgia, a recuperagao poés-operatoéria
tornou-se mais rapida, a reducdo da exoftalmia pode ser ajustada e, mais
importante, a incidéncia de estrabismo pods-operatorio  diminuiu
drasticamente.>" 32

O comprometimento prévio da musculatura extraocular pode determinar

maior ou menor indugcao de estrabismo no pds-operatorio da DO. Os pacientes
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com aumento dos musculos retos medial e inferior no pré-operatério tém risco
significativamente maior de evoluirem com diplopia no pds-operatério.?® %

Estudos prévios indicam que, dos pacientes com OG e estrabismo no
pré-operatorio da DO, 65,5% mantém o angulo do desvio apds a cirurgia, 28%
melhoram e 6,3% pioram o estrabismo.** Nos pacientes com esotropia pré-
operatéria pode ocorrer aumento significativo do angulo do desvio.***’

No pds-operatério da DO, a incidéncia de estrabismo e diplopia nao
existentes previamente ocorre em porcentagens muito variaveis na literatura:
em 10% a 75% dos casos submetidos & DOIM,** % 10% a 40% dos pacientes
quando a técnica utilizada é a DOB¥* e 0 a 15% dos casos na
descompressao da parede lateral profunda isoladamente, com ou sem

35, 41

lipectomia. Os casos de diplopia pds-operatéria parecem ser mais

frequentes quando se realiza a abertura da periérbita ou a remogao da gordura
orbitaria.3*

Nao s6 a comparacao de cada técnica cirurgica de DO com relagao a
diminuicao da exoftalmia e as alteragdes da motilidade ocular extrinseca, mas
também a metodologia empregada para realizar essas avaliagdes deve ser
padronizada para conferir maior validade ao estudo. A avaliacdo das versdes
oculares ¢é indispensavel no exame da motilidade ocular extrinseca,
especialmente na avaliagao dos estrabismos restritivos como os observados na
0G.*

A avaliagdo qualitativa realizada durante o exame clinico € a mais
frequentemente utilizada. O paciente € instruido a seguir um objeto

apresentado pelo examinador, desde a posi¢cao primaria até as posi¢coes

secundarias e terciarias do olhar. Para cada musculo, em seu campo de acgao,
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as versdes sdo graduadas de -1 a -4 para qualificar hipofuncéo e de +1 a +4
para qualificar hiperfuncdo.*> ** Devido & alta variabilidade interobservador e a
erros de padronizagao, o método é fortemente dependente da experiéncia do
examinador. Para contornar esse problema, métodos de avaliagado quantitativa,
com escalas objetivas, foram propostos.*>®"

A avaliagdo quantitativa das versdes pode ser realizada por métodos
cinéticos (o paciente segue um objeto em movimento) ou estaticos (medida do
angulo do movimento em determinada posigdo do olhar).>> Exemplos de
métodos cinéticos sdo o limbus test,*® o lateral version light-reflex test*® e o
uso de dispositivos oftalmicos, como os perimetros.’® > Métodos estaticos
incluem o uso das telas de Hess e Lancaster.®? Em 2014, Lim e colaboradores
descreveram uma modificacdo do limbus test, avaliando as versdes com base
em fotografias tiradas nas nove posicdes do olhar.’’ Esse método de baixo
custo provou ser reprodutivel e facilmente implementavel na pratica clinica.

Piora das versdes oculares apés a DO é relatada em poucos estudos.
Em uma publicagdo houve piora maior do que 5 graus das versdes, em pelo
menos um meridiano, em 68% dos pacientes avaliados.®” A maioria das
publicagdes nao relata alteragdes nas versdes no pos-operatorio da DO. Deve-
se levar em conta que a maior parte desses estudos n&o padronizou a
avaliagdo das rotagdes oculares.® %+°°

A OG afeta gravemente a qualidade de vida e a funcdo social dos
pacientes, estando associada a disturbios neuropsiquiatricos com maior
frequéncia do que ocorre em outras doengas oftalmoldgicas cronicas que

induzem perda visual importante.®” Pacientes com OG t&ém mais transtornos de

humor, depressdao e ansiedade, principalmente quando ha exoftalmia
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desfigurante, diplopia e NOD.*® As limitagdes nas atividades diarias e a pior
percepgcdo da saude permanecem mesmo apdés mais de uma década de
tratamento.*

Em 1998 foi desenvolvido o primeiro questionario de qualidade de vida
especifico para OG (GO-QoL),*° que permitiu quantificar objetivamente a piora
na qualidade de vida dos portadores de OG, tanto pelas alteragdes fisicas
como pelas psicolégicas. O GO-QoL é o questionario melhor validado e mais
amplamente utilizado, devendo ser a escolha na avaliagcdo de resultados
primarios de ensaios clinicos.?® ¢!

Apesar do grande numero de publicagcbes sobre OG e as diferentes
técnicas de DO, poucos séo os estudos detalhados sobre resultados cirurgicos
realizados de forma padronizada. Tampouco ha publicagdes avaliando a
concordancia entre a tradicionalmente utilizada avaliagao clinica qualitativa das
versdes com métodos quantitativos em pacientes com OG com diferentes
graus de anormalidades das rotagdes oculares.

A maioria das publicagbes sado resultantes de estudos retrospectivos,
avaliando apenas uma técnica de DO. Ha dois ensaios clinicos prospectivos
publicados, mas um avalia somente uma técnica de descompress&o® e o outro
compara uma técnica de DO abordando apenas uma parede da 6rbita (parede
lateral) com a DOB.®? H4 ainda a publicacdo de um estudo multicéntrico sobre
diferentes técnicas de descompressdao, mas com pouca consisténcia nos
resultados.>® A escassez de ensaios clinicos prospectivos randomizados nao
deixa clara a associacdo entre as diferentes técnicas de DO e o

desenvolvimento de estrabismo pds-operatério.®® A analise detalhada das
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mudancas orbitarias em resposta as diferentes técnicas de DO objetivam
melhorar os resultados cirdrgicos na 0G.%°

Na literatura ndo ha ensaios clinicos prospectivos randomizados
comparando DOIM e DOB. O presente estudo comparou a redugdo da
exoftalmia, determinou o efeito na motilidade ocular e as modificagcbes na
qualidade de vida dessas duas técnicas bem estabelecidas de DO. A pesquisa
baseou-se em avaliacbes qualitativas e quantitativas abrangentes da
motilidade ocular extrinseca, incluindo a analise da concordancia entre o
método clinico qualitativo e o método fotografico quantitativo de avaliacdo das
versoes oculares, medidas das areas dos musculos retos através de TC das

orbitas e respostas ao GO-QoL.



2. OBJETIVOS
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2.1. GERAIS

Comparar os resultados cirurgicos das técnicas de DOIM e DOB em
pacientes com OG na fase sequelar quanto aos efeitos na redugcdo da

exoftalmia, motilidade ocular extrinseca e qualidade de vida.

2.2. ESPECIFICOS

1. Comparar a reducao da exoftalmia entre as duas técnicas de DO.

2. Comparar o aparecimento ou modificacdo do estrabismo no pos-
operatorio entre as duas técnicas de DO através da avaliagcido clinica
sensorial e motora da motilidade ocular extrinseca.

3. Correlacionar o método clinico qualitativo de avaliagao das versdes com
um método fotografico quantitativo previamente descrito que mede o
angulo de deslocamento do olho a partir do limbo corneoescleral.”

4. Comparar modificagdes das versdes no pré e pos-operatério de 1, 3 e 6
meses entre as duas técnicas de DO através dos métodos clinico e
fotografico.

5. Comparar alteragcdes na area da musculatura ocular extrinseca no pré e
pos-operatorio entre as duas técnicas de DO a partir da analise de
imagens tomograficas das orbitas.

6. Comparar o impacto dos resultados cirurgicos de cada técnica na

qualidade de vida dos pacientes.
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3.1. DOENCA DE GRAVES

A DG é um disturbio autoimune com apresentacao clinica classica: a
associacao de tireotoxicose, bocio e orbitopatia. Entretanto, essa triade nao €
observada em todos os pacientes e hipertireoidismo pode ser o unico aspecto
clinico presente.®

A doenca foi descrita independentemente por quatro médicos europeus
na primeira metade do século XIX e, portanto, apresenta nomenclatura variada
na literatura. E geralmente chamada de Doenca de Graves na literatura

americana ou Doenca de Basedow-Graves na literatura europeia.®’

3.1.1. Epidemiologia

Dentre as doencas autoimunes, a DG é uma das mais frequentes, com
incidéncia anual de aproximadamente 14:100.000 habitantes." Em areas onde
nao ha déficit de iodo, 70% a 80% de todos os casos de tireotoxicose sao

diagnosticados como DG.> ©°

Como ocorre na maioria das doencas
autoimunes, a DG é mais frequente em mulheres, na relagdo de 5:1. Pode
ocorrer em qualquer idade, incluindo a infancia, embora o pico de incidéncia
esteja entre a quinta e a sexta décadas da vida.? Diferengas étnicas na

incidéncia da DG nao foram consistentemente investigadas, embora pareca

haver maior prevaléncia da doenga em caucasianos e asiaticos.>

3.1.2. Fisiopatologia
A DG tem como causa a presenca de autoanticorpos circulantes que

mimetizam a ag¢ao do TSH, ligando-se e ativando seu receptor TSHr, gerando
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aumento da sintese e liberagao dos horménios tireoidianos (hipertireoidismo) e
hipertrofia e hiperplasia das células foliculares da tireoide (bdcio).®®

Dentre as alteragdes extratireoidianas observadas na DG, a orbitopatia é
a mais frequente, presente em cerca de 25% a 50% dos pacientes.* Embora
sua patogénese nao esteja completamente elucidada, acredita-se que ocorra
por reacdo autoimune contra antigenos compartilhados entre a tireoide e os
tecidos orbitarios, sendo o TSHr o mais provavel candidato.’”’

A etiologia da DG ¢é ainda desconhecida. Porém, a maior parte dos
investigadores compartilha o conceito de que a DG é uma doenga multifatorial,
causada pela interacao entre fatores genéticos e ambientais, levando a menor
tolerancia imune aos antigenos tireoidianos e, com isso, iniciando-se a reagao
imune contra a tireoide.”

Varios genes de susceptibilidade a DG foram identificados, os quais
podem ser classificados como genes reguladores da imunidade (HLA-DRf-
Arg74, CTLA4, CD25, CD40, PTPN22) e genes relacionados a tireoide
(tireoglobulina, TSHr). Entretanto, a penetrancia dos determinantes genéticos é
baixa, o que pode ser corroborado pelo fato da DG n&o ser uma doenca
hereditaria, embora seja frequente - assim como outras tireoidites autoimunes,
entre membros de uma mesma familia.”" "2

Conjuntamente aos fatores genéticos, outros fatores envolvidos na
génese da DG sao: infecgdes virais (parvovirus B19 e virus da hepatite C),
disbiose intestinal, exposicao a radiacéo, ingestdo aumentada de iodo, niveis
séricos baixos de selénio e vitamina D, tabagismo e stress.”” > O uso de
alemtuzumab, um anticorpo monoclonal atualmente utilizado no tratamento da

esclerose multipla, também pode induzir DG.”
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3.1.3. Manifestagoes clinicas

Classicamente, a DG acomete a tireoide e o0s seguintes 6rgaos
extratireoidianos: as orbitas/olhos, a pele e as articulagdes. Além disso, o
aumento dos niveis séricos dos hormoénios tireoidianos afeta a fungao de varios
outros oOrgaos, causando multiplos sintomas. Portanto, as caracteristicas
clinicas da DG podem ser divididas entre aquelas relacionadas ao aumento
dos niveis séricos dos hormdnios tireoidianos e aquelas relacionadas
especificamente a doenca.>

Os sintomas de hipertireoidismo costumam surgir de forma gradual, com
queixas de irritabilidade, insénia, fadiga, perda de peso (apesar do aumento do
apetite), tremores e palpitagdes. Outros sintomas como dispneia, intolerancia
ao calor, sudorese, diarreia, diminuicao de libido, oligomenorreia, disfuncéo
erétil e ginecomastia (em homens) podem estar presentes. Em idosos, os
sintomas acima relatados podem ser menos pronunciados; apatia e letargia
podem ser as caracteristicas principais, além de envolvimento cardiovascular
como fibrilagdo atrial e insuficiéncia cardiaca congestiva.®®

Quanto as alteragbes especificas da DG, uma ou mais das seguintes
caracteristicas sao observadas:

Bécio: aumento difuso da tireoide.

Orbitopatia: sera abordada detalhadamente na préxima secéo.

Dermopatia: edema de coloragdo avermelhada, endurecido,
ocasionalmente com papulas, usualmente localizado na regiao pré-tibial
(mixedema pré-tibial). Ocorre infiltracdo linfocitaria da derme e acumulo de
glicosaminoglicanas. O surgimento € raro, acometendo 4% a 13% dos

pacientes com DG, e esta invariavelmente associada a orbitopatia.”
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Acropatia: caracterizada por baqueteamento dos dedos e edema dos
tecidos moles das Ultimas falanges dos dedos dos pés e maos. E
extremamente rara e encontrada em pacientes com casos muito graves de

orbitopatia e mixedema pré-tibial.”

3.1.4. Achados laboratoriais

Os achados laboratoriais tipicos da DG sao niveis séricos elevados de
tiroxina (T4) e triiodotironina (T3), associado a TSH sérico indetectavel. Como
as dosagens de T4 e T3 sao influenciadas por multiplas condicées que afetam
a tireoglobulina sérica, a dosagem de T4 livre é atualmente considerada o
padrdo-ouro para o diagndstico da tireotoxicose.”® Anticorpos contra o TSHr
(TRAb) sao patognoménicos da DG. Sao detectaveis em aproximadamente
98% dos pacientes com DG ndo tratada. A dosagem de TRAb é importante
para o diagnéstico diferencial entre DG e tireotoxicose por outras causas (bocio
téxico nodular, tireoidite, etc.) e quando o diagndstico de DG nao esta claro.”” A
dosagem de anticorpos antitireoperoxidase e antitireoglobulina, embora
detectavel na maioria dos pacientes com DG, geralmente nao é util para o seu

diagnéstico.®®

3.1.5. Exames de imagem

Cintilografia de tireoide: a captacdo de radioiodo é geralmente
aumentada na DG, pela acdo estimuladora do TRAb.%®

Ultrassonografia com doppler de tireoide: na DG, o padrao tipico
observado na tireoide é hipoecoico, devido a infiltracdo linfocitaria, com

redugcao do conteudo coldide e aumento da vascularizagdo. Também permite a
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avaliagdo do tamanho da tireoide, que sera importante no planejamento
terapéutico, e permite detectar a presenca de nédulos.”

TC / RM das drbitas: exames de imagem auxiliam no diagnostico da
orbitopatia, demonstrando aumento do volume dos musculos extraoculares,
principalmente dos musculos retos inferior e medial - poupando os tenddes,
e/ou aumento da gordura orbitaria em 70% dos pacientes com DG, mesmo

naqueles sem sintomas oftalmoldgicos.”

3.1.6. Critérios diagnodsticos

A presencga de um ou mais dos seguintes critérios em um paciente com
tireotoxicose confirma o diagndstico de DG: detecgao sérica de TRAb e/ou
evidéncia de orbitopatia e dermopatia e/ou aumento difuso de captagdo de

radioiodo na cintilografia.®®

3.1.7. Tratamento

No tratamento da DG deve-se levar em conta a idade, a gravidade do
hipertireoidismo, o tamanho do bdécio, a presencga e o grau da orbitopatia, além
da preferéncia pessoal do paciente.®®

Inicialmente €& recomendado o uso de drogas antitireoidianas
(tionamidas: metimazol ou propiltiouracil) para restaurar o eutireoidismo.
Betabloqueadores podem ser prescritos nessa fase inicial para o alivio de
sintomas.®

Com a obtencao do eutireoidismo, as opgdes de tratamento a longo
prazo sao a manutengcdo das tionamidas por 12 a 24 meses, a

radioiodoterapia®' ou a tireoidectomia parcial ou total.”
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3.2. ORBITOPATIA DE GRAVES

A OG, também denominada orbitopatia distireoidiana, oftalmopatia de
Graves, doenca ocular relacionada a tireoide (thyroid eye disease — TED),
orbitopatia associada a tireoide (thyroid associated orbitopathy — TAQO) ou
exoftalmo endécrino € um disturbio inflamatério imunomediado que produz o
aumento dos musculos extraoculares e da gordura orbitaria; em alguns
pacientes, ha a predominancia de uma dessas duas alteragdes. Observam-se
edema, acimulo de glicosaminoglicanas, coldgeno e adipogénese.® %

A OG ¢é a manifestacdo extratireoidiana mais importante e mais
frequente da DG, acometendo entre 25% a 50% dos pacientes.” ' Tal
condicdo geralmente ocorre em pacientes com DG e hipertireoidismo, mas
10% dos pacientes com OG podem apresentar tireoidite autoimune na vigéncia
de eutireoidismo ou hipotireoidismo.® Frequentemente, o hipertireoidismo e a
orbitopatia ocorrem simultaneamente, mas pode haver diferenca de 6 a 18
meses entre o surgimento desses achados clinicos.>®

A OG é a caracteristica clinica que mais afeta a qualidade vida dos
pacientes com DG, devido as alteragdes funcionais e mudancas na aparéncia
fisica que provoca.’’ Felizmente, a maioria dos pacientes com DG tém
acometimento leve a moderado dos tecidos orbitarios;®> somente 3% a 5% dos
pacientes tém orbitopatia grave, cuja pior complicagdo € a NOD, com risco de
perda visual irreversivel.” Os pacientes com maior risco de desenvolverem OG

grave sao os do sexo masculino, idosos, tabagistas e diabéticos.®
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3.2.1. Epidemiologia
A incidéncia estimada da OG é de 16 mulheres ou 3 homens para cada

100.000 pessoas ao ano.®

3.2.2. Fisiopatologia

Nos pacientes com OG, os achados de expressao elevada do TSHr nos
tecidos orbitarios e niveis séricos elevados de anticorpos contra o TSHr apoiam
o conceito de que o TSHr é o principal autoantigeno da 0G.%* Além disso, o
desenvolvimento do primeiro modelo animal de OG reforca tal conceito.®® Outro
autoantigeno que pode estar relacionado a génese da OG é o receptor de IGF-
1, expresso nos fibroblastos orbitarios.®

A patogénese da OG se relaciona a trés fendmenos principais:
inflamacéao dos tecidos moles orbitarios (infiltracdo dos musculos extraoculares
e tecido conectivo orbitario por linfocitos e macréfagos), superproducédo de
glicosaminoglicanas pelos fibroblastos orbitarios e hiperplasia do tecido
adiposo.®

Os fibroblastos orbitarios sao divididos em diferentes subpopulagdes,
com heterogeneidade fenotipica. Os fibroblastos em torno dos musculos
extraoculares (do perimisio), quando expostos a citocinas, diferenciam-se em
miofibroblastos, produzindo glicosaminoglicanas, acido hialurénico e colageno
dentro da matriz extracelular. Com isso, ha aumento da pressdao osmatica
intramuscular e, como consequéncia, os musculos extraoculares edemaciam
drasticamente.®” Os fibroblastos do perimisio também participam do processo

de reparo e fibrose.®
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Os fibroblastos proximos ao tecido adiposo sdo pré-adipdcitos; quando
expostos a fatores de crescimento e citocinas durante a fase aguda da OG
transformam-se em adipdcitos, contribuindo para o aumento do volume dos
tecidos moles.® ®

As células musculares se mantém normais até os estagios mais tardios
da OG, quando se tornam atréficas ou fibroticas. As células musculares das

palpebras se tornam hipertréficas e com pouca infiltragdo linfocitaria.'?

3.2.3. Manifestagoes clinicas

O maior volume dos tecidos moles orbitarios causa as manifestagdes
clinicas da OG, aumentando a pressao intraorbitaria dentro da cavidade 6ssea
inexpansivel. O edema periorbitario, por exemplo, ocorre por congestao
provocada pela diminuicdo da drenagem venosa.'* 84

Os sintomas dos pacientes com OG se relacionam a exposi¢cao ocular
(olho seco, fotofobia, lacrimejamento excessivo e visdo borrada), inflamacgao e
congestdo dos tecidos moles orbitarios (sensacdo de pressao retro-ocular,
hiperemia conjuntival, edema palpebral) e envolvimento da musculatura ocular
extrinseca (estrabismo restritivo e diplopia).'?

Os sinais mais comumente observados na OG s&o: retragéo da palpebra
superior, que acomete 90% dos pacientes, e exoftalmia em 30% a 60% dos
pacientes.® A retracdo da palpebra superior ocorre por inflamagao e fibrose do
musculo de Miuller e do musculo elevador da palpebra superior e/ou por

hiperfuncdo do complexo elevador da palpebra secundaria a restricdo do

musculo reto inferior (pseudorretracdo palpebral).'? A exoftalmia ocorre pela
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expansao do conteudo orbitario. Concomitantemente, a glandula lacrimal pode
também aumentar.®®

Cerca de 3% a 5% dos pacientes com OG evoluem com as formas mais
graves da doenca, com risco de perda visual por exposicdo corneana ou NOD.®
A causa da NOD é o aumento dos musculos extraoculares no apice da érbita,
que comprimem o nervo 6ptico. Os sintomas classicos da NOD sao a reducéao
da acuidade visual e a diminui¢cao da visao de cores. Os achados clinicos, nem
sempre presentes, sao o defeito pupilar aferente e o edema do disco 6ptico. Os
pacientes com maior risco de desenvolverem NOD sao os do sexo masculino,
idosos e diabéticos.’™ NOD é potencialmente reversivel, na sua fase inicial,
com o tratamento adequado.?

Na maioria dos casos, a OG se apresenta em duas fases: a fase ativa
de quadro inflamatério agudo, que geralmente dura de 12 a 36 meses e a fase
final inativa ou sequelar.’™ ' Nessa ultima fase, o edema muscular crénico,
juntamente a produgcdo aumentada de colageno, acarreta na atrofia e fibrose

dos musculos extraoculares, podendo surgir estrabismo restritivo."

3.2.4. Exames de imagem

Frequentemente, as manifestagdes clinicas sao suficientes para o
diagnostico de OG. Entretanto, os exames de imagem podem auxiliar na
avaliagcao de varios aspectos da doenca.

Os exames de imagem permitem excluir doengas orbitarias coexistentes
e/ou fazer o diagndstico diferencial de exoftalmia (tumores orbitarios,

malformagdes arteriovenosas, etc.).®
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A TC das orbitas permite a caracterizacdo do tipo de orbitopatia ao
avaliar os componentes orbitarios alterados, seja o aumento da gordura
orbitaria na OG tipo 1 (variante lipogénica), mais frequente em individuos com
menos de 40 anos, ou o aumento da musculatura extraocular na OG tipo 2
(variante miogénica), mais frequente em pacientes acima de 60 anos.'? Além
disso, a TC também tem importancia na avaliagdo do risco de ocorréncia de
NOD.gO_gZ

Os exames de imagem também permitem a avaliagdo da evolugcédo da
doenga e/ou a resposta ao tratamento. A realizacdo de RM com diffusion-
weighted imaging (DWI) pode ser util na avaliagdo objetiva da atividade da

OG® e no planejamento da DO.*

3.2.5. Critérios diagnodsticos

Na caracterizacao clinica da OG é essencial diferenciar os conceitos de
atividade, que se refere ao processo inflamatoério, e de gravidade, que se refere
a qualidade de vida e ao risco de perda visual, da doenga. Para essa
diferenciagdo, foram propostos protocolos de avaliagdo clinica, com
pontuacdes especificas tanto para atividade quanto para gravidade da OG.

Em 1969, Werner descreveu a classificagdo NO SPECS, modificada em
1977 e frequentemente usada desde entdo. Entretanto, essa classificacdo se
refere somente a gravidade da OG, sem avaliar a progressdao do processo
inflamatdrio.®

Em 1989, Mourits e colaboradores descreveram o Clinical Activity Score
(CAS), modificado em 1997, baseado em sinais classicos de inflamacgao aguda,

visando discriminar entre a fase ativa e a fase sequelar da 0G.*
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Atualmente, os protocolos mais utilizados sao a Classificagdo EUGOGO,
desenvolvida em 1999%, e a Classificacdo VISA, desenvolvida em 2006.%
Ambas permitem avaliar atividade e gravidade da OG. VISA é mais utilizada
nos EUA e Canada, EUGOGO é mais utilizada na Europa. Sao protocolos que
nao sao intercambiaveis, portanto apenas um deles deve ser escolhido para a

avaliagao dos pacientes.

3.2.6. Tratamento

O plano de tratamento da OG deve ser individualizado para cada
paciente, com base nos achados de gravidade e atividade da doenga de um
dos protocolos de avaliagédo escolhidos. A abordagem mais apropriada €
realizada por uma equipe multidisciplinar que envolva oftalmologistas,
endocrinologistas e radiologistas."’

De forma geral, em todos os pacientes com OG se deve restaurar o
eutireoidismo, pois pacientes com disfuncao tireoidiana mal controlada tém
maior risco de desenvolverem OG grave. A funcao tireoidiana precisa ser
monitorizada a cada 4 ou 6 semanas nas primeiras fases do tratamento.®

Embora existam controvérsias, considera-se que a evolugao da OG nao
se altera com a realizacdo de tireoidectomia ou com o uso de drogas

98

antitireoidianas.®® Entretanto, 15% dos pacientes submetidos a

radioiodoterapia podem ter piora da OG em até 6 meses quando estao na fase

ativa da doenca orbitaria. Reduz-se esse risco com o uso de corticosteroides

orais por 3 meses e evitando-se o hipotireoidismo apds a radioiodoterapia.®® %

100
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Orienta-se tratamento conservador a todos os pacientes com OG, como
o uso de lagrimas artificiais, 6culos de sol, discreta elevacdo da cabeceira da
cama e uso de pomadas oftalmicas antes de dormir."?

Tabagismo é o principal fator de risco modificavel relacionado ao
desenvolvimento da OG, com odds ratio entre fumantes vs. ndo fumantes de
7,7; o risco ainda é proporcional ao numero de cigarros fumados por dia. Além
disso, a chance de evolugao para OG grave € maior em fumantes, com pior
resposta a terapias imunossupressoras.'®?'

OG leve

Em pacientes com quadro leve de OG sem tratamento, 50% melhoram,
35% ficam estaveis e 15% tém progressao do quadro. Estudos sugerem que o
uso de selénio por via oral, na dose de 100 ug duas vezes ao dia por 6 meses,
possa contribuir para reduzir as chances de progresséo da doenca.?°

Utiliza-se, em alguns casos, a injegao de toxina botulinica com o objetivo
de reduzir a retragao palpebral na fase ativa; na fase sequelar, se indica a
cirurgia reabilitativa com mullerectomia ou blefaroplastia.’’

OG moderada ou grave

Ha indicacdo de tratamento imunossupressor na fase ativa ou
intervencao cirtrgica na fase sequelar.'

O tratamento imunossupressor classico envolve o uso de
corticosteroides ou radioterapia das orbitas. A radioterapia € indicada em
pacientes com resposta inadequada ao uso de corticosteroides ou que ja
estejam proximos da dose maxima cumulativa de 8 g."°* "% Qutras opcdes de
imunossupressores, nos casos de resposta inadequada aos corticosteroides,

mas que ainda sado objeto de ensaios clinicos para confirmagcdo de sua
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eficacia, sao metotrexate, ciclosporina A e azatioprina;12 também séao
estudados os anticorpos monoclonais especificos, como rituximab.® '** Mais
recentemente, um ensaio clinico multicéntrico do tratamento da OG com
teprotumumab apresentou resultados promissores.'?® 1%

Realiza-se o tratamento cirdrgico na fase sequelar, apds pelo menos 6
meses de estabilidade do quadro clinico. Os procedimentos disponiveis devem
ser realizados na seguinte ordem: DO para exoftalmia desfigurante, correcéo
cirirgica de estrabismo e cirurgias corretivas palpebrais.®?

OG grave com risco de perda visual

Pacientes com risco de perda visual por NOD devem ser tratados com
urgéncia. Inicialmente, prescrevem-se corticosteroides por via endovenosa ou
via oral em doses elevadas. Quando n&o ha resposta adequada ao tratamento
medicamentoso, indica-se prontamente DO com especial atencdo a

descompressdo da parede medial profunda.?® %7 108

Impde-se tratamento
agressivo a quadros de ceratite por exposicao com lubrificantes e antibioticos
topicos, corticosteroides endovenosos, uso de camara umida, injecao de toxina

botulinica na palpebra superior, métodos cirurgicos para melhor oclusao

palpebral (p. ex. tarsorrafia) ou DO."?
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3.3. DESCOMPRESSAO ORBITARIA

A DO é a cirurgia de expansao do continente orbitario pela remogao de
uma ou mais paredes 0sseas que delimitam a 6rbita, ou através da diminui¢cao
do seu conteudo pela lipectomia. A cirurgia, realizada ha mais de 100 anos,
proporciona a diminuigdo da pressao orbitaria e a reducéo da exoftalmia.? 24

A primeira cirurgia de DO é creditada a Julius Dollinger em 1890, que
acessou a 6rbita com a abordagem lateral descrita por Kronlein 1 ano antes.*
Nao foi a técnica adotada por outros cirurgides por causar cicatrizes grandes
na face. Somente 40 anos depois se revisou a técnica de DO. Em 1929, Hirsch
descreveu a remocao do assoalho orbitario.>* '® Em 1931, Naffziger propds a

descompressdo superior na fossa craniana anterior.’® %

Finalmente,
completando a quarta parede orbitaria, em 1936 Sewall removeu a parede
medial apés etmoidectomia.'®

O popular acesso transantral, com remocg¢ao das paredes medial e
inferior, foi descrito por Walsh e Ogura no final dos anos 50.'% "% Esses
autores creditaram ao otorrinolaringologista brasileiro Ermiro Estevam de Lima
a primeira descrigdo do acesso transantral, em 1949.""

Em 1980, passou-se a realizar a DO abordando as paredes medial e
inferior por via transorbitaria.?® A remocdo das mesmas paredes orbitarias por
via endoscopica é atribuida a Kennedy em 1990.""?

Em 1990, também por via transorbitaria, Goldberg e colaboradores

popularizaram a técnica de abordagem da parede lateral profunda,’’

combinando a técnica descrita por Anderson®® com a descompressdo do
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esfenoide descrita por MacCarty'" nos anos 70, mas sem realizar
craniotomia.*
A remocao da gordura orbitaria também comecgou a ser feita nos anos

90 por Olivari'™® e também por Trokel e Kazim.""®

3.3.1. Indicacao cirurgica

Atualmente, realiza-se a DO durante a fase inativa da OG, com objetivos
reabilitativos funcionais e cosméticos, tratando a exoftalmia desfigurante.25

As excecgoes que justificam a realizagdo do procedimento durante a fase
ativa da OG sao a ocorréncia de NOD, ceratite por exposicdo e subluxacao
aguda do bulbo ocular. Alguns autores descrevem indicagbes mais amplas
para essa cirurgia na fase ativa, como a presenca de inflamacao persistente,

dor retrobulbar e dependéncia de corticosteroide.”> '’

3.3.2. Descompressao da gordura orbitaria

Descrita em 1988, a lipectomia pode ser utilizada como técnica primaria
ou associada a descompressao 6ssea.’ '

A via de acesso pode ser transcutanea ou transconjuntival, com retirada
da gordura extraconal e de parte da gordura intraconal (na regiao inferomedial),
com total de gordura removida em torno de 5,5 a 6,5 ml."'> 8

A lipectomia realizada isoladamente é considerada por alguns autores
boa alternativa terapéutica, por apresentar menor risco de estrabismo, inclusive
com relatos de melhora da diplopia em 20% a 30% dos pacientes no pés-

9

operatorio,’'® e possivel maior previsibilidade."”® A reducdo da exoftalmia
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nessa técnica é de 3,5 a 5,9 mm;'?° a pressao intraocular diminui em média 3,4
mmHg."?’

Entretanto, a técnica tem a indicagao restrita ao grupo de pacientes com
aumento importante do volume da gordura orbitaria sem aumento do volume
muscular (variante lipogénica da OG), além de nao ser indicada na fase
ativa.30, 122,123

As complicagdes associadas a técnica sao: risco de sangramento
retrobulbar no peroperatoério, lesdo dos nervos lacrimal e supraorbitario e lesao
do musculo obliquo inferior.*® No pés-operatério, ndo obstante o menor indice
de estrabismo relatado para essa técnica por alguns autores, o aparecimento
de diplopia pode ocorrer em 15% a 25% dos casos, nao sendo menor do que
nas técnicas de descompressao ossea.'?® Além disso, os casos de estrabismo
apds lipectomia isolada sao descritos como mais graves devido a
aderéncias."”® Outra critica a técnica consiste na retirada da gordura da regido

anterior da orbita que, além de nao resultar em bom efeito descompressivo,

pode piorar o aspecto cosmético."'*

3.3.3. Descompressao 6ssea

Sao muitas as técnicas para a expansao da cavidade orbitaria, sem
haver consenso sobre qual delas seria a ideal.*”

As técnicas mais utilizadas na atualidade s3do a DOIM,?® a
descompressdo da parede lateral isoladamente ou a DOB.?* As técnicas de
descompressado O0ssea podem ser associadas a lipectomia para aumentar o

efeito descompressivo.
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Descompressao 6ssea inferomedial (DOIM)

Pode-se acessar a parede medial por via transorbitaria, transantral ou
transnasal. A abordagem transorbitaria pode ser feita de forma transcutanea,
com a incisdo de Lynch (incisdo entre o canto medial e a base nasal) ou pela
abordagem coronal.' Ambas as técnicas foram abandonadas na OG por
gerarem cicatrizes na pele, além do risco de desinsercao da troclea, lesdo do

' A técnica

nervo supraorbitario, necrose da pele e sangramento."
transcaruncular € atualmente a mais utilizada, por ser mais segura e evitar
cicatrizes cutaneas.'®® '?® As abordagens transantral'® e transnasal por via
endoscopica''? da parede medial também n3o geram cicatrizes externas e sdo
bastante seguras. A parede medial, composta pela lamina papiracea do osso
etmoide, é removida anteriormente até a borda lacrimal posterior ou até o
forame etmoidal anterior; posteriormente, o osso é retirado até a parede
anterior do seio esfenoidal (asa menor do esfenoide); superiormente a
disseccéao é feita até a sutura frontoetmoidal; e inferiormente deve preservar a
porgao anterior do esporéo orbitario inferomedial.’?’

A abordagem do assoalho orbitario pode usar a via transorbitaria,
transantral ou transnasal. Realiza-se a abordagem transorbitaria por via
transcutanea, transconjuntival, swinging eyelid, coronal ou orbitaria lateral.
Atualmente, a porgdo Ossea retirada ¢é limitada lateralmente pelo nervo
infraorbitario, o que preserva a inervagao e diminui a ocorréncia de parestesia
no poés-operatério, medialmente pelo espordo orbitario inferomedial e
anteriormente preservando 10 mm do osso proximo a reborda orbitaria,

prevenindo o deslocamento inferior do bulbo ocular.?* "2 As complicagées

descritas na abordagem do assoalho orbitario s&o: maior incidéncia de
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ectrépio, cicatrizes hipertroficas e aumento da retragdo da palpebra inferior na
abordagem transcutanea. A abordagem transconjuntival tem maior risco de
desenvolvimento de entrépio.'?® 12°

Os indices de complicacdes relatados na DOIM sao de 15,6% na técnica
transantral, 5,2% na técnica transnasal, 4,2% na transconjuntival, 5,8% na
transcaruncular e 12,8% na transcutanea.'°

Na DOIM, o surgimento ou piora de estrabismo no pds-operatério ocorre
em 45% a 75% na técnica transantral; nas técnicas transorbital e transnasal
essas incidéncias costumam ser menores, em torno de 10% a 35% dos
casos.>® *® Nas publicacdes que sugerem modificacdes de técnica para reduzir-
se o risco de estrabismo no pds-operatério, as medidas mais eficazes parecem
ser a preservacao do esporao orbitario inferomedial e menor abertura do
peridsteo.3 40 127

Outras complicagbes ocorrem em menos de 1% dos casos e incluem
fistula liqudrica, epistaxis, edema de palpebra e conjuntiva, parestesia na face,
hemorragia orbitaria, infecgdo, sinusite e perda visual.®* """

A DOIM tem como vantagens o menor tempo cirurgico, 0 menor custo e
a relativa menor dificuldade técnica.*

Descompressao 6ssea da parede lateral

A parede lateral é atualmente considerada a primeira opgao em
descompressao 0ssea e pode ser abordada indiretamente por craniotomia ou
diretamente através de varias incisdes transcutaneas, sendo a primeira

descrita por Kronlein, que realizava uma incisao curvilinea desde o couro

cabeludo, passando pelo canto lateral até o trigus.*® Outra opcdo de
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abordagem ¢ a cantotomia lateral (swinging eyelid)."®' Atualmente a incisdo
preferencial aborda o sulco palpebral superior lateralmente.'?

As primeiras descompressodes da parede lateral envolviam a retirada em
bloco da rima orbitaria lateral. Outra opcgéao, a retirada da parede profunda do
esfenoide, realizava-se de forma neurocirtrgica.®® A abordagem transorbitaria
pode ser feita por via lateral rebatendo-se o0 musculo temporal com ou sem

124 1% Quando a rima lateral ndo é retirada,

remogao da reborda latera
negligenciam-se algumas areas com potencial descompressivo.”* A
lateralizagdo do osso zigomatico também pode ser realizada como parte da

descompressao da parede lateral.®®

A abordagem ab interno foi popularizada a partir de 1998."13 135 136
Nessa abordagem, o acesso a parede lateral é feito com uma incisao lateral no
sulco palpebral superior com consequente exposigdo da rima orbitaria
superolateral. A seguir, realiza-se o0 desgaste da parede lateral
sistematicamente por etapas com uma broca de diamante de alta velocidade,
abrangendo suas trés areas Osseas mais espessas: a fossa lacrimal (para
melhor visualizagdo da parede lateral), o corpo da asa maior do esfenoide (o
limite profundo do desgaste nessa area é a lamina cortical posterior,
imediatamente anterior a fossa cerebral média) e, inferolateralmente, o osso
zigomatico e parte do osso maxilar.

Como complicagao da descompressao da parede lateral profunda ou da
DOB, a incidéncia de estrabismo e diplopia no pés-operatério € 0 a 15% na
abordagem isolada da parede lateral®* *' e 10% a 40% na DOB.***°

Complicagdes peroperatorias incluem fistula liquérica em 3% a 7% dos

casos. Hemorragia, acidente vascular cerebral, meningite e perda visual
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raramente ocorrem.*° Complicagcdes pds-operatérias descritas sdo: déficit
sensitivo em areas da face e fronte em 1% a 10% dos casos,*° diminuicao da

7

producdo de lagrimas, atrofia do musculo temporal, oscilopsia,’’ enfisema

subconjuntival’™® e infecgdo. Podem-se minimizar essas complicacdes com
acessos menos invasivos.?® ¥

As técnicas de abordagem da parede lateral exigem maior tempo
cirurgico e equipamentos especiais, além de apresentar maior complexidade
técnica."”® O profundo conhecimento anatdmico também é essencial para
evitar complicacdes.'®*

Descompressao 6ssea de trés paredes orbitarias

A abordagem das paredes medial, lateral e inferior em um mesmo
procedimento € indicada com menor frequéncia, reservada para exoftalmias
mais graves. A incidéncia de diplopia no pds-operatoério ocorre em 10% a 15%

dos pacientes.*" 129139

3.3.4. Abordagem do periosteo

O periésteo da orbita é firme e inelastico, diminuindo a possibilidade de
prolapso do tecido orbitario depois da descompressao, a nao ser que seja
aberto. Aberturas extensas do peridosteo aumentam o risco de estrabismo no
pos-operatorio, e, portanto, ha varias propostas de aberturas menores, na
tentativa de evitar diplopia. Geralmente se propde preservar a faixa de

periosteo diretamente relacionada aos musculos retos.3* 140

3.3.5. Resultados

Raramente se realiza a descompressao de uma parede isoladamente.
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A DOIM reduz a exoftalmia em média 4 a 5 mm; a DOIM por via

transnasal parece ter efeito menor, reduzindo em média 3,5 mm.?* 2% 1"

A descompressdo da parede lateral profunda ab interno sem

marginotomia reduz 2,7 a 4 mm de exoftalmia;>" ** %> 1% com a remocéo da

gordura orbitaria associadamente a diminuigdo pode chegar a 4,5 mm.** 2% Na

DOB, envolvendo a parede lateral profunda e a parede medial, ha reducao de 4

a 5’5 mm.29, 65, 141

A descompressao de trés paredes orbitarias reduz a exoftalmia 4,5a 7,5

mm.SO, 129
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3.4. ESTRABISMO NA ORBITOPATIA DE GRAVES

As alteracbes tipicas da motilidade ocular extrinseca na OG geram
posicdes andmalas da cabeca e diplopia em 26% a 45% de todos os pacientes.
A diplopia pode ser transitoria ou permanente, limitar-se as supra e
lateroversdes ou incluir todas as posicdes do olhar, o que afeta de forma
importante as atividades diarias do paciente.'*?

Embora ainda pouco utilizada, a avaliagcdo da qualidade de vida dos
pacientes com estrabismo e OG através de questionarios mostra que as
pontuacdes, tanto de funcionamento visual quanto de aparéncia fisica,

melhoram apés a corregdo cirirgica do desvio. ™3

3.4.1. Acometimento da musculatura ocular extrinseca na OG

Durante a fase inicial aguda da OG as alteragbes morfolégicas da
musculatura ocular extrinseca incluem espessamento por infiltrado linfocitario e
edema, com deposicdo de glicosaminoglicanas e acido hialurénico produzidos
pelos fibroblastos orbitarios, além de adipogénese.® Esse processo acarreta no
aumento do conteudo orbitario, aumento da pressao intraorbitaria e
consequente exoftalmia.'?

Na fase sequelar, com o fim do processo inflamatério, ocorre fibrose e
degeneracdo da gordura dos musculos extraoculares, que se tornam mais
rigidos, com perda de elasticidade e consequente restricdo da motilidade
ocular." Os musculos afetados com maior frequéncia séo os retos inferior e
medial, seguidos pelo reto superior."** Embora ndo se saiba porque alguns

musculos sao mais acometidos na OG, o musculo reto inferior, por ser o mais
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volumoso e tonicamente ativo dos musculos extraoculares, reforga a hipotese
de que o grau de atividade muscular e, consequentemente, a maior
necessidade de suprimento sanguineo possa ser um fator importante na

génese da anormalidade muscular.'*®

3.4.2. Fatores de risco

Tabagismo é o principal fator de mau progndstico em pacientes com
OG. Fumantes com OG tem duas vezes mais chance de necessitarem de
corregao cirdrgica de estrabismo.'® ™ Portanto, esse é o habito a ser sempre
desencorajado nesses pacientes.

Pacientes do sexo masculino e acima de 50 anos de idade tém maior

chance de necessitarem de correcdo cirtrgica de estrabismo apés DO.""4°

3.4.3. Estrabismo e DO

O tratamento da fase sequelar da OG pode envolver uma sequéncia de
procedimentos cirurgicos, sendo a DO, quando necessaria, 0 primeiro a se
realizar.’® Condi¢des prévias da OG, como o comprometimento muscular,
determinam maior ou menor indugao de estrabismo no pés-operatério da DO.
Quando ha aumento dos musculos retos medial e inferior no pré-operatério ha
risco significativamente maior de diplopia no pds-operatério.?® '

Quando ha estrabismo ja presente no pré-operatoério da DO, 65,5% dos
pacientes mantém o angulo do desvio apds a cirurgia, 28% melhoram e 6,3%
pioram.** Nos pacientes com esotropia no pré-operatério, pode haver aumento

significativo do angulo do desvio.**’
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No pos-operatorio da DO, o surgimento de diplopia nao existente
previamente € descrito na literatura com grande variagdo na sua incidéncia:
15% a 25% dos pacientes submetidos somente a lipectomia;''® %> 0 a 15% na
descompressdo da parede lateral profunda com ou sem lipectomia;*>*' 10% a
75% na DOIM;** *® 10% a 40% na DOB** e 10% a 15% apds a
descompressdo de trés paredes orbitarias.>® '*° Os casos de diplopia pds-
operatoria parecem ser mais frequentes quando ha abertura da periérbita ou
remocao da gordura orbitaria.>* 3¢ %°

As versdes oculares, na literatura, ndo se alteram no pos-operatorio de
DO. Entretanto, a maioria os estudos publicados ndao descreve sistematizacao
da avaliagdo das rotagdes oculares.>® °*°® Uma publicagdo relata piora maior

do que 5 graus das versbes, em pelo menos um meridiano, em 68% dos

pacientes avaliados.®’

3.4.4. Exames de imagem

A TC e a RM sao os principais exames de imagem utilizados para a
avaliacao da musculatura ocular extrinseca na OG. O aumento dos musculos
extraoculares caracteristicamente tem padrao fusiforme, com bordas nitidas,
poupando os tenddes. Geralmente ha acometimento simétrico de multiplos
musculos em ambas as Orbitas. Além da confirmacado diagndstica da OG,
esses exames permitem excluir doengas orbitarias coexistentes e auxiliam no
planejamento cirtirgico.

O componente 6sseo das orbitas € melhor avaliado na TC, permitindo

visualizar remodelamentos 0sseos (principalmente da parede medial) e
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também complicagdes do poés-operatério da DO, como encarceramento
muscular.'® 14

A RM ¢é util na avaliagdo dos tecidos moles, podendo auxiliar na
diferenciacdo entre a fase aguda e a fase inativa da OG.*®> Em avaliacdes
atravées de RM das orbitas, o trajeto da porgdo anterior dos musculos
extraoculares em pacientes com OG néao é diferente dos pacientes normais,
mesmo apos a realizagao da DO, com excecao do deslocamento centrifugo no
trajeto do musculo reto inferior nos pacientes submetidos a descompressao do
assoalho orbitario e no trajeto do musculo reto medial apos a descompressao
da parede medial. Aparentemente, o tecido conectivo anterior orbitario age
como um “esqueleto funcional” que é capaz de manter os trajetos musculares

alinhados mesmo apdés a DO, preservando as fun¢gdes normais das polias dos

musculos retos.'°

3.4.5. Tratamento

Na fase de inatividade da doenga, ha o consenso de se tratar o
estrabismo residual de forma cirurgica, apoés a DO e antes da corregao das
alteragdes palpebrais relacionadas a OG.>° O objetivo é recuperar o maior
campo possivel de visdo binocular.'#? 1

Os critérios de sucesso para o tratamento de estrabismo em pacientes
com OG sao, na maior parte dos trabalhos, a auséncia de diplopia na posi¢cao
primaria do olhar (PPO) e na infraversao.'*?

Os resultados da corregao cirurgica de estrabismo em pacientes com

OG tém taxas de sucesso que variam de 55% a 100%, com taxas de

reoperacdo de 15,5% a 45%,'47: 151153
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Existe controvérsia sobre o efeito da DO no sucesso da cirurgia de
estrabismo. Ruttum e colaboradores' descreveram taxas menores de
sucesso e maior numero de musculos envolvidos na cirurgia de estrabismo de
pacientes com OG e DO prévia. Os autores especularam que a necessidade
de DO poderia refletir em maior grau de comprometimento muscular na
orbitopatia, ndo conseguindo diferenciar se o pior resultado cirurgico da
corregdo de estrabismo se devia as alteracdes da orbitopatia ou @ DO em si."**
Outros dois estudos nao observaram diferengca nas taxas de sucesso da
corregcao de estrabismo em pacientes com OG que tenham ou nao realizado
DO.152’ 155

As formas de estrabismo mais comumente associadas a OG sao
hipotropia e esotropia, acometendo 62% dos pacientes.'®® Desvios torcionais
também podem ocorrer.'®": 1%

Para a indicagao da corregao cirurgica de estrabismo, as medidas do
desvio devem estar estaveis por pelo menos 6 meses antes da cirurgia,
embora um estudo tenha demonstrado mudancgas significativas no angulo do
desvio em 30% dos pacientes mesmo apos 6 meses de avaliagbes estaveis da
motilidade ocular.'®®

Os estrabismos com pequeno angulo de desvio sao tratados
clinicamente com o uso de prismas. O uso da toxina botulinica também é
citado em algumas publicagdes, com maior sucesso em desvios menores que
20 dioptrias prismaticas (DP)."%%-12
Realiza-se a cirurgia de estrabismo com anestesia geral ou anestesia

topica. A vantagem da anestesia tdpica é permitir o ajuste de desvios residuais

no peroperatdrio.’®
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Comparando-se com a cirurgia do estrabismo essencial, na OG o efeito
dose-resposta € menos previsivel. Para cada milimetro de retrocesso realizado
em um musculo, pode ocorrer corre¢ao de mais DP do desvio, principalmente
na abordagem do musculo reto inferior. Por outro lado, musculos com grande
restricdo podem necessitar de grandes retrocessos para corrigir desvios
pequenos.’®! 193

Os musculos extraoculares na OG sdo mais tensos e friaveis, e o risco
de desinsergao e rotura do tendao durante a cirurgia € grande. A técnica de
debilitamento mais frequentemente utilizada € o retrocesso muscular. As
ressecgdes sao raramente utilizadas. As suturas mais usadas sao as “suturas
em rédea”, que permitem o ajuste quando necessario. Os fios de sutura néo
absorviveis sao algumas vezes utilizados com o objetivo de evitar
hipercorrecbes tardias, principalmente quando o musculo reto inferior € o
retrocedido.’®® Apds o retrocesso dos musculos retos verticais pode ocorrer
piora da retracéo palpebral.'®®
Ainda ha a descricdo do aumento da exoftalmometria em pacientes com

OG submetidos a corregcao de estrabismo, principalmente nos ja submetidos a

DO ou naqueles com dois musculos retrocedidos.®®
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3.5. METODOLOGIAS DE AVALIAGAO DAS DUGOES E VERSOES

A avaliacdo das ducdes e versdoes € parte essencial do exame da
motilidade ocular extrinseca, auxiliando no diagndstico e tratamento dos
disturbios da motilidade ocular, principalmente nos estrabismos incomitantes,
restritivos ou paraliticos.*?

A avaliagdo qualitativa realizada durante o exame clinico € a mais
frequentemente utilizada. Avalia-se o paciente sem corregdao Optica, que
acompanha o movimento de um objeto apresentado pelo examinador, da PPO
para as oito posi¢cdes secundarias e terciarias do olhar. Dugdes e versdes sao
graduadas de -1 a -4 para qualificar hipofungdo e de +1 a +4 para qualificar
hiperfuncéo de cada musculo em seu campo de acéo. E um método com muita
variabilidade interobservador, e dependente da experiéncia do examinador.*> **

Realiza-se a avaliagdo quantitativa das dugdes e versdes por métodos

cinéticos ou estaticos.

3.5.1. Métodos cinéticos

Em 1899 Asher relatou um dos primeiros estudos sobre movimentagao
ocular, ao avaliar suas proprias versdes.>?

Kestenbaum fez a medida das versdes em milimetros com uma régua
transparente posicionada em frente a cérnea (limbus test), o que permitiu
avaliar a posi¢ao do limbo na PPO comparada com as posi¢des secundarias e
terciarias do olhar.*®

Urist descreveu um teste semelhante ao de Kestenbaum, denominado

lateral version light reflex test. O examinador posiciona um foco luminoso em
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frente ao olho do paciente e observa a posicao do reflexo luminoso na esclera
enquanto o paciente realiza lateroversao extrema, medindo em milimetros. A
medida em milimetros €& convertida para graus, sendo cada milimetro
correspondente a 7 graus, conforme a escala de Hirschberg.*®

Outros autores utilizaram aparelhos oftalmolégicos na tentativa de
documentar de forma mais acurada as dugdes e versdes. Em 1950 Yamishoro
utilizou o ceratbmetro para avaliar a posi¢gao do limbo em aducéo, abducao,
supra e infraducdo de cem pacientes normais.’> Em 1994, Mourits mediu as
dugdes de 40 pacientes normais utilizando um perimetro de Schweiger
modificado.’® O sinoptdforo também pode ser usado para avaliar as rotagdes
binoculares, embora haja limitagdo de 30 graus na avaliagdo das rotagdes
verticais.>® O aparelho oftalmoldgico que mais se utiliza para medir as rotacdes

84 onde

binoculares é o perimetro (campimetro) manual de Goldmann,>*
variagdes de menos de 5 graus entre as medidas sdo consideradas acuradas e
confiaveis.'®

Entretanto, todas essas técnicas apresentam alto grau de variacdo nas
medidas, além de terem uso limitado pela dificuldade de obtencdo de um
campimetro, por exemplo, para esse tipo de avaliagdo.>

Mais recentemente, métodos de rastreamento ocular com video-
oculografia ou scleral search coils tém sido utilizados para medir as versdes de

forma automatica e quantitativa. No entanto, esses métodos sdo muito

trabalhosos e caros para a pratica clinica diaria.'®®
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3.5.2. Métodos estaticos

Em 1916 Hess registrou a posicdo estatica dos olhos em um grafico
bidimensional (Hess screen test). Esse teste foi computadorizado e ainda hoje
se utiliza para avaliar diplopia e alteragdbes motoras causadas por fraturas
orbitarias, por exemplo. O teste de Lancaster (Lancaster screen test) e o teste
de Harms (Harms wall test) utilizam telas para registrar a posicdo dos olhos,
desvios verticais, horizontais e torcionais.*> *2

Kushner propds um instrumento denominado cervical range of motion
(CROM) para registrar as rotagcdes binoculares, posi¢gdes anémalas da cabeca
e o campo de visdo binocular.'®®

Holmes descreveu um método fotografico para avaliar as restricbes da
abducdo em pacientes com paralisia do sexto nervo craniano. Realizava
fotografias com o paciente fixando em dextro e levoversdo. Com uma régua, o
examinador media em milimetros o déficit de abdugcdo. O método foi
considerado com boa reprodutibilidade, simples, efetivo e com alto indice de
concordancia entre diferentes examinadores.'®’

Com a digitalizacdo dos métodos fotograficos, Lim e colaboradores®
propuseram uma modificagcdo do registro descrito por Kestenbaum (limbus
test). Os pacientes sao fotografados com uma camera digital, fixando nas nove
posi¢cdes do olhar. As imagens obtidas sao entdo processadas pelo programa
Photoshop®, onde a fotografia da PPO & sobreposta sucessivamente por
fotografias das posi¢cdes secundarias e terciarias, que sdo manipuladas para
ficarem semitransparentes. Com isso, € possivel observar simultaneamente a
posicao do limbo na PPO e nas outras posicdes. As oito imagens obtidas com

essa sobreposicao das fotografias sdo entdo analisadas pelo programa
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ImageJ®, que faz a medida da distancia em milimetros entre os limbos. Pode-
se posteriormente converter essa medida para graus de rotagdao do globo

ocular com a férmula:

a=arcsin (D/r)
a=angulo do movimento ocular
D=distancia entre os limbos
r=raio externo do globo ocular (baseado no comprimento axial obtido com a

biometria)

Obtém-se entdo o angulo maximo de movimento em cada uma das
posicdes do olhar. Esse método teve baixa variabilidade interobservador, ou
seja, boa reprodutibilidade e acuracia, além de baixo custo e facilidade para
sua realizacao.”

Qualquer que seja o método escolhido para a avaliagdo das dugdes e
versdes, os fatores mais importantes na avaliagdo da sua eficacia sao:
minimizacao do desconforto do paciente, minimizacdo da variabilidade que
ocorre com movimentagdes da cabecga, rapidez e simplicidade do teste,
acuracia, boa reprodutibilidade e alto nivel de confiabilidade inter e

intraobservador.
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3.6. QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM ORBITOPATIA DE

GRAVES

O conceito de qualidade de vida comecgou a ser desenvolvido em 1964.
A partir de 1977, qualidade de vida foi mencionada pela primeira vez como
palavra-chave na base de dados Medline. Atualmente, medidas de qualidade
de vida séo tdo importantes na descricdo da gravidade da doencga quanto as
medidas clinicas.®’

A definigado de qualidade de vida inclui aspectos fisicos, mentais, sociais
e sO pode ser medida pelo proprio paciente. A existéncia de discrepancias
entre medidas clinicas objetivas e a experiéncia subjetiva do paciente pode ser
explicada pelo fato da percepcédo de saude e a capacidade de realizar
atividades diarias nao ser determinada somente pela gravidade dos sinais e
sintomas fisicos, mas também pelas caracteristicas do individuo e do ambiente,
como experiéncias prévias, expectativas, capacidade de compreensao,
motivacao, suporte social e relagdo médico-paciente.®’

Além disso, disturbios psicolégicos nos pacientes com OG podem estar
relacionados ndo apenas as consequéncias das alteracdes na aparéncia fisica
e funcionamento visual, mas também ao impacto prejudicial dos horménios
tireoidianos circulantes no sistema nervoso central. Estudos em cérebros
humanos saudaveis revelaram que o TSHr é expresso significativamente em
areas corticais e limbicas (amigdala, giro cingulado, cortex frontal, hipocampo,
hipotalamo e talamo), sugerindo a interlocugao entre os sistemas endocrino e
neuropsiquiatrico.'®® Em pacientes com DG, com ou sem OG, os anticorpos

que se ligam ao TSHr cerebral podem influenciar o desenvolvimento de
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disturbios neuropsiquiatricos, como déficit cognitivo e comprometimento
emocional.'®® Pacientes com OG tém mais transtornos de humor, depressao e
ansiedade que pessoas afetadas por outras doencas crdnicas ou outras
desfiguragdes faciais, principalmente quando ha exoftalmia, diplopia e NOD.%®

A primeira avaliagao sistematica de qualidade de vida em pacientes com
OG foi feita em 1997, utilizando-se um questionario aplicavel para varias
doencas, pacientes e populacdes (MOS SF-24)."° Quando comparados com
pacientes com outras doencgas, pacientes com OG pontuaram pior que
individuos com diabetes, enfisema ou insuficiéncia cardiaca; mas a pontuacao
era semelhante a de individuos com doengas inflamatérias intestinais. A
pontuagcdo nao se relacionava com a duracdo, a atividade ou a gravidade da
OG.

Estudaram-se os efeitos a longo prazo da OG na qualidade de vida com
outro questionario genérico (MOS SF-36), com o relato de que pacientes com
OG ainda referiam limitagdes nas atividades diarias e pior percepgao da saude
quando comparados com a populagdo normal, mesmo apods 11,7 anos do
tratamento; 32% dos pacientes relataram que seus olhos ndo pareciam
normais e 28% nao estavam satisfeitos com sua aparéncia fisica. Esses
achados sugerem que a OG deva ser considerada uma doenca cronica.*

Em 1998 desenvolveu-se o primeiro questionario de qualidade de vida
especifico para OG (GO-QoL).®° O questionario contém 16 perguntas: oito
referentes as consequéncias da diplopia e baixa de acuidade visual
(funcionamento visual); e oito referentes as consequéncias psicossociais das
alteragdes da aparéncia fisica (aparéncia). As perguntas sao respondidas em

uma escala de 3 pontos: 1 ponto para a resposta “sim, seriamente limitado”; 2
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pontos para “sim, um pouco limitado”; e 3 pontos para “ndo, nada limitado”.
Assim sendo, obtém-se duas subescalas, cada uma variando de 8 a 24 pontos;

cada uma dessas subescalas é transformada pela férmula:

Pontuacgao total = (pontuacao inicial - 8) X 100
16

Com isso, cada pontuacédo varia de 0 a 100, as maiores pontuagdes
indicando melhor qualidade de vida.

Assim como nos questionarios gerais, o GO-QoL correlacionou-se
apenas moderadamente com as medidas clinicas de atividade e gravidade da
OG em algumas publicagdes.’® % 70 Por outro lado, publicagdes mais recentes
relataram alta consisténcia interna do GO-QoL; ou seja, as pontuagbes das
subescalas de funcionamento visual e aparéncia foram negativamente
associadas com critérios de atividade (CAS) e gravidade da OG. Diplopia foi
relacionada a subescala funcionamento visual; exoftalmia e assimetria foram
significativamente associadas a subescala aparéncia.'”"'"?

Publicagbes posteriores validaram o GO-QolL, demonstrando sua
confiabilidade e reprodutibilidade, com coeficientes de correlagao intraclasse
maiores que 0,80.""

Os efeitos do tratamento da OG nas pontuagdes do GO-QoL foram
avaliados por Terwee e colaboradores."® Aumento na pontuacdo de
aproximadamente 10 a 20 pontos ocorre apds radioterapia ou DO; melhora de
3 a 10 pontos ocorre apods cirurgias de estrabismo e palpebrais. Considera-se a

mudanca média de 6 pontos em uma ou ambas as subescalas do GO-QoL

como melhora importante nas atividades diarias dos pacientes.
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Outros questionarios especificos para OG foram criados: na Australia’”?,
com a modificacdo de algumas perguntas do GO-QolL, adaptando-as para a

76 ainda sem validacdo; nos EUAY" 178 o GO-

realidade local; na Alemanha
QLS, que é mais longo, necessitando mais tempo para sua aplicagao, e o NEI
VFQ-25, ainda com validade e reprodutibilidade questionadas; e no Canada
(TED-QoL),"® que parece ser mais utilizavel para a orientagdo dos pacientes e
nao para ensaios clinicos.

Tanto os questionarios gerais (MOS SF-24 e MOS SF-36) quanto os
questionarios especificos para OG (GO-QoL, TED-QoL, etc.) evidenciam piora
importante na qualidade de vida dos portadores de OG, tanto pelas alteracdes
fisicas como pelas psicologicas. Isso indica a necessidade de abordagem
multidisciplinar, envolvendo endocrinologistas, oftalmologistas, radiologistas,
psiquiatras e neurologistas para individualizar a estratégia terapéutica e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes, sua percepg¢ao da doencga orbitaria
e ades3o as recomendagdes médicas e ao tratamento cirdrgico.’” *®

Apesar dos esforgos que tém sido feitos para definir critérios especificos
de atividade e gravidade da OG para melhorar o manejo dos pacientes, maior
atencado deve ser dada aos aspectos psicossociais. A avaliagdo da qualidade
de vida dos pacientes deve ser incluida na avaliagdo da gravidade da OG e
deve ser considerada como um indicador de sucesso do tratamento, a fim de
melhorar a evolugao clinica e o bem-estar do paciente.’’ Em 2006 o EUGOGO
recomendou o uso do GO-QoL como medida para avaliar respostas a

tratamentos em ensaios clinicos.” O questionario esta disponivel atualmente

em 10 linguas no site do EUGOGO (www.eugogo.eu).
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O GO-QoL é o questionario melhor validado e mais amplamente
utilizado, devendo-se utiliza-lo na avaliagdo de resultados primarios de ensaios

clinicos.



4. METODOS
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4.1. DESENHO DO ESTUDO

Ensaio clinico prospectivo randomizado mascarado. Foi realizado de
acordo com os principios da Declaracdo de Helsinki, com aprovagao da
Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP) em 29/01/2015, parecer n° 941.213

(Anexo A).

4.2. AMOSTRA

4.2.1. Pacientes

Estudou-se 42 pacientes portadores de OG na fase sequelar, com
quadro clinico estavel por pelo menos 6 meses. Os pacientes foram recrutados
do ambulatério do Setor de Orbita do Departamento de Oftalmologia e
Otorrinolaringologia do HCFMUSP. Classificou-se a OG quanto a sua fase de
atividade com base nos critérios do CAS® e o tempo desde o inicio do quadro
clinico. Considerou-se os pacientes na fase sequelar quando apresentavam
CAS < 3 ha pelo menos 6 meses e tempo de surgimento da doenga maior que

2 anos.

4.2.2. Critérios de inclusao
1. Diagndstico de OG na fase sequelar
2. Concordancia com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

assinado na visita de selecao (Anexo B)
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3. Idade = 21 anos

4. Eutireoidismo

5. Exoftalmometria com exoftalmémetro de Hertel = 20 mm

6. Auséncia de anormalidades oculares: miopia degenerativa, microftalmo
ou cavidade anoftalmica

7. Auséncia de anormalidades orbitarias que nao fossem decorrentes da
OG: fraturas prévias ou defeitos congénitos

8. Boa colaboragao para a realizagao dos exames

9. Capacidade de aderir as consultas periddicas de avaliagdo do ensaio
clinico

10. Avaliagao clinica e anestésica pré-operatdria sem contraindicagdes para

o procedimento cirurgico proposto

4.2.3. Critérios de exclusao
1. Pacientes portadores de Miastenia gravis
2. Gestantes
3. Cirurgia orbitaria, de estrabismo ou palpebral prévia
4. Outras condigdes oculares anormais ou sintomas que impossibilitassem
a admissao do paciente no estudo, de acordo com o julgamento clinico

do investigador

4.2.4. Alocagao dos grupos
Os pacientes foram alocados aleatoriamente em um de dois grupos,

segundo a cirurgia a serem submetidos:
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1. Descompressao orbitaria inferomedial por via transconjuntival e
transcaruncular (DOIM)

2. Descompressao orbitaria balanceada, abordando a parede medial e a
parede lateral profunda (DOB)

A decisao foi aleatdria, tomada por sorteio para o primeiro paciente e
alternadamente para os demais. Os casos foram agendados para a cirurgia por
um pesquisador diferente do que fez as avaliagbes e fotografias pré e pods-
operatorias. O pesquisador responsavel pelas consultas oftalmolégicas pré e
pos-operatorias € o paciente eram mascarados quanto a técnica cirurgica

realizada.

4.3. TECNICA CIRURGICA

Dois cirurgides de o6rbita realizaram as cirurgias. Um foi responsavel por
todas as descompressbdes inferomediais e o outro executou todas as
descompressdes balanceadas, ambos com experiéncia na técnica para a qual
foram designados. Ambas as técnicas cirurgicas foram realizadas com os
pacientes sob anestesia geral.

A DOIM foi realizada com algumas modificagcbes de descri¢cdes

25,40, 127. 131 acesso & parede medial da orbita foi feito por via

prévias.
transcaruncular.’®® Uma incisdo curvilinea foi feita verticalmente na conjuntiva
medial, atras da caruncula, com dissec¢cao posterior através do tecido
subconjuntival e, a seguir, medialmente no plano pré-septal até a borda

lacrimal posterior. A parede medial, composta pela |lamina papiracea do osso

etmoide, foi completamente dissecada e fraturada, respeitando seu limite
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superior com o osso frontal e posterior com a asa menor do esfenoide. No seu
limite inferior, a juncdo com o osso maxilar que constitui o esporao orbitario
inferomedial,*® ¥’ foi preservada na sua porcdo anterior. O assoalho orbitario,
composto pelo teto do seio maxilar, foi acessado por uma incisdo

transconjuntival no férnice,? '3

sem a realizagao de cantotomia lateral quando
possivel. A fratura maxilar abrangeu apenas a por¢gdo medial ao sulco
infraorbitario e também preservou a porgao anterior do esporao. A abertura da
periorbita foi cuidadosamente planejada para evitar o trajeto dos musculos
retos.

A DOB foi realizada de acordo com descricdes da literatura.'™ 18 A
abordagem da parede medial foi feita com o acesso transcaruncular de forma
semelhante a DOIM. O acesso a parede lateral foi feito com uma incisao lateral
no sulco palpebral superior, com consequente exposigao da rima orbitaria
superolateral. A seguir, a parede lateral foi dissecada e todas as suas trés
areas 0sseas mais espessas foram esculpidas e afinadas com uma broca de
diamante de alta velocidade: a fossa lacrimal (para melhor visualizacdo da
parede lateral), a asa maior do esfenoide e, inferolateralmente, o osso
zigomatico e parte do osso maxilar. Finalmente, realizaram-se incisées na

periorbita para permitir que a gordura orbitaria herniasse no espago recém-

criado.

4.4. AVALIACOES OFTALMOLOGICAS PRE E POS-OPERATORIAS

Os pacientes foram avaliados em uma consulta pré-operatoria, quando

realizou-se exame oftalmolégico completo incluindo medida da acuidade visual
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com e sem correcao, biomicroscopia, avaliagdo dos reflexos pupilares,
tonometria de aplanagao, fundoscopia, exoftalmometria com o exofalmémetro
de Hertel e avaliagao sensorial e motora da motilidade ocular extrinseca.

Os pacientes retornaram apés a DO com 1 més, 3 meses e 6 meses de
pos-operatorio. Em todas as consultas realizou-se a avaliagdo sensorial e
motora da motilidade ocular extrinseca. Repetiu-se a exoftalmometria no sexto

més pos-operatorio.

4.5. AVALIACAO SENSORIAL E MOTORA DA MOTILIDADE OCULAR

EXTRINSECA

Os pacientes foram avaliados para determinar a presenca ou auséncia
de estrabismo, antes e apds o procedimento cirurgico. A avaliagao consistiu na
medida do angulo do desvio ocular em DP, através do exame de prisma e
cover alternado, com o paciente fixando optotipos de Snellen para longe e para
perto, nas nove posi¢cdes do olhar, e inclinando a cabecga sobre o ombro direito
e o0 ombro esquerdo. Nos casos de restricdo acentuada da motilidade ocular,
usou-se o método de Krimsky para quantificar o desvio.

As versdes foram graduadas de -1 a -4 para qualificar hipofuncao e de
+1 a +4 para qualificar hiperfungdo de cada musculo em seu campo de acao.
Registrou-se como 0 quando as versdes eram normais.** Para avaliar a
capacidade do método fotografico quantitativo utilizado nesse estudo detectar
diferentes padrdes de alteragdes das versdes e avaliar a concordancia entre os
dois métodos (qualitativo vs. quantitativo), classificaram-se as versdes obtidas

pela avaliacdo clinica qualitativa em trés categorias:
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* Normal: sem hipofungao
* Alteragdo moderada: hipofungdo do musculo avaliado de -1 ou -2
» Alteragao grave: hipofuncdo do musculo avaliado de -3 ou -4
A presenca ou auséncia de diplopia binocular nas nove posi¢des do
olhar foi quantificada com pontuacdo de 0 a 100, obtida segundo o

Questionario de Diplopia formulado por Holmes e colaboradores (Anexo C)."8"

182

A diplopia torcional foi medida em graus, utilizando os testes de Maddox
simples e duplo na PPO.

A estereopsia foi avaliada através do teste de estereoacuidade de
Titmus. Considerou-se presente com a obtencdo de estereopsia entre 40 e
3000 segundos de arco e ausente quando o paciente relatava auséncia de
percepc¢ao das imagens estereoscopicas do teste.

Registrou-se também a ocorréncia ou nado de posicdo anbémala da

cabeca.

4.6. QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

Na consulta pré-operatéria e apés 6 meses da DO, os pacientes se
submeteram a um questionario em lingua portuguesa de autoavaliagdo de
qualidade de vida na OG (GO-QoL) (Anexo D). Esse é um questionario ja

validado, amplamente utilizado e disponivel em dez linguas.®® ®"- "
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4.7. DOCUMENTAGAO FOTOGRAFICA E ANALISE DIGITAL

Os pacientes foram fotografados na consulta pré-operatéria e apos 6
meses da DO.

Padronizou-se a obtencado das fotografias, o que foi fundamental para
garantir a consisténcia das imagens armazenadas. Um dos pesquisadores fez
o registro fotografico, realizando fotografias frontais de cada paciente (Canon
PowerShot SX530 HS). O paciente foi posicionado sentado em uma cadeira,
com fundo limpo, a 50 cm da lente da cAmera. Com a cabeg¢a adequadamente
alinhada horizontal e verticalmente, as fotografias foram tiradas nas nove
posi¢coes do olhar (posigao primaria do olhar, supradextroversao, supraversao,
supralevoversao, dextroversao, levoversao, infradextroversao, infraversdo e
infralevoversdo). Os pacientes foram encorajados verbalmente a manter a
estabilidade da cabeca e o maximo esforco em diregdo as posi¢cdes extremas
do olhar. Quando houve movimentagao inadequada do paciente, repetiram-se
as fotografias. Nas infraversbes, as palpebras superiores foram tracionadas
para melhor observagao. A fotografia também incluiu um adesivo circular de 12

mm de didmetro colado na glabela do paciente para calibracao digital (Figura

1),
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o~ i

Figura 1 - Fotografias digitais das nove posi¢ées do olhar

A analise digital das imagens foi feita por um unico pesquisador,
utilizando o método proposto por Lim e colaboradores.®' Utilizando o programa
Photoshop® (Adobe, San Jose, CA, EUA, versdao 19.1.9), fotografias
semitransparentes das versdes do paciente foram sucessivamente sobrepostas
a fotografia na PPO (Figura 2A). Em seguida, a distancia em milimetros entre
os limbos das fotografias sobrepostas foi medida com o auxilio do programa
ImageJ® (National Institutes of Health, Bethesda, MD, EUA, versdo 1.52a).
Pixels e milimetros foram calibrados usando o adesivo circular de 12 mm como
referéncia (Figura 2B). De acordo com o método de Lim, a distancia limbo-a-
limbo (mm) pode ser convertida em graus de rotagdo do globo ocular com a
férmula a = arcsin (D / r), onde a € o angulo do movimento ocular, D é a
distancia entre os limbos, e r € o raio externo do globo ocular, baseado no
comprimento axial medido com o biémetro |IOLMaster (Zeiss Humphrey

Systems, Dublin, CA, EUA).
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Figura 2 - A: Sobreposicdo de imagens semitransparentes da posi¢céo primaria do olhar e da
dextroversdo para a avaliagdo quantitativa das versdes (Photoshop®); B: Avaliagdo da
dextroversao, com medidas feitas através do programa ImageJ®. No olho direito, em abdugao,
é feita a medida da distancia entre a regido medial dos limbos das fotos sobrepostas. No olho
esquerdo, em aducgéo, a distadncia € medida entre a regido lateral dos limbos

4.8. TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DAS ORBITAS

Todos os pacientes foram submetidos a TC das 6rbitas (Brilliance 16,
Philips Medical Systems, Holanda), sem contraste endovenoso, no pré-
operatorio e no retorno pds-operatorio de 6 meses. As imagens tomograficas
foram obtidas através de cortes axiais continuos com o paciente em decubito

dorsal horizontal e com a cabecga posicionada paralela ao plano de Frankfurt.
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Os parametros de aquisicao foram: 120 kV, 200 mA, detector com configuragéo
16 x 0,75 mm, espessura de corte de 1,5 mm e incremento de 0,7 mm. As
imagens foram processadas na estacao de trabalho do tomdgrafo e avaliadas
por um unico radiologista que n&o tinha conhecimento do exame clinico e do
tipo de técnica cirurgica adotada. Nas imagens pré e pds-operatoérias, a area
dos musculos retos foi medida 9 mm posteriormente a rima orbitaria lateral, no

corte coronal, com cada musculo reto delineado na tela do computador (Figura

3).26, 183

i)
. 720 M (D))
3 D) .

o

48,4 Mt (3D)

M
112.8 mm* (3D)

Figura 3 - Tomografia computadorizada das orbitas (corte coronal 9 mm posterior a rima
orbitaria lateral) com medida das areas delimitadas dos musculos retos

4.9. ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi feita com os programas Stata (StataCorp,
College Station, TX, EUA, versao 15) e Statistica (TIBCO Software Inc., Palo

Alto, CA, EUA, versao 13).
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O calculo amostral foi estabelecido baseado na reducdo da exoftalmia
como variavel principal. Como o desvio-padrao médio encontrado na literatura
€ de 2,1 mm e o tamanho do efeito pretendido, baseado no julgamento clinico,
é de 1,5 mm, chegou-se ao tamanho amostral minimo de 24 olhos em cada
grupo.

As variaveis quantitativas foram descritas através do calculo de medidas
de tendéncia central e dispersdo (médias aritméticas e desvios-padrao),
enquanto as variaveis categoricas foram descritas por meio do calculo de
frequéncias absolutas e relativas (porcentagens).

O teste de associacdo do qui-quadrado foi usado para verificar
distribuicdes equivalentes das variaveis demograficas e clinicas entre os dois
grupos de DO.

A analise de variancia (ANOVA) de medidas repetidas foi utilizada para
calcular as diferencas entre os dois grupos em relacdo as variaveis
quantitativas pré e pods-operatérias. Comparagdes multiplas, quando
apropriadas, foram realizadas com o teste de Tukey-HSD. Alternativamente,
quando as variancias nao eram homogéneas (informacao obtida pelo teste de
Levene), usou-se o teste de Friedman.

O teste de McNemar foi usado para verificar a frequéncia das variaveis
categoricas.

ANOVA (e o teste de Tukey-HSD) ou o teste t de Student para amostras
independentes foram utilizados para avaliar a concordancia entre as variaveis
clinicas qualitativas e fotograficas quantitativas. Calculou-se a média do angulo
maximo das oito posi¢des secundarias e terciarias do olhar para cada categoria

clinica. A seguir, compararam-se as trés categorias qualitativas em relagéo ao
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angulo médio da versao. Diferencas estatisticamente significativas entre as
médias de cada categoria foram consideradas indicativo de concordancia entre
0s métodos.

O coeficiente de correlacdo de Spearman foi utilizado para avaliar a
correlagdo entre as categorias clinicas qualitativas e as medidas fotograficas
quantitativas.

Em todas as analises, as diferencas foram consideradas
estatisticamente significativas quando p<0,05 (erro alfa = 5%), sendo p<0,001

altamente significativo.



5. RESULTADOS
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5.1. DADOS DEMOGRAFICOS E CARACTERISTICAS CLINICAS

A tabela 1 demonstra os dados demograficos e as caracteristicas
clinicas dos 42 pacientes com OG, divididos aleatoriamente entre o grupo
submetido a DOIM e o grupo submetido a DOB. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa quanto a distribuicdo de género, idade, dosagem
de TRADb, tabagismo, histdria familiar de doengas da tireoide, tratamento da DG
ou tratamento da OG entre os grupos.

Nao se observaram complicagbes cirurgicas graves no per ou pos-
operatério, como perda visual, lesdo dos musculos retos, disestesia

infraorbitaria permanente, hipoglobo ou fistula liquérica nos dois grupos.

Tabela 1 - Variaveis demograficas e clinicas de uma amostra de 42 pacientes com orbitopatia
de Graves submetidos a descompresséao orbitaria

Grupo (%)

Variavel Categoria DOIM (n=21) DOB (n=21) p*
Género Feminino 15 (71,4) 16 (76,2) 0.726
Masculino 6 (28,6) 5(23,8) ’
Idade, anos * dp 47,5+ 12,7 49,9 + 10,9 0,616
TRADb Positivo 7 (43,8) 8 (47,1) 0,849
Tabagismo Sim 9 (42,9) 12 (57,1) 0,355
Histéria familiar Sim 11 (52,4) 8 (38,1) 0,352
Tratamento da DG
Drogas antitireoidianas Sim 17 (81,0) 18 (85,7) 1,000
Radioiodoterapia Sim 11 (52,4) 14 (66,7) 0,346
Tireoidectomia Sim 2 (9,5) 7 (33,3) 0,130
Reposi¢gao hormonal Sim 2 (9,5) 0 (0,0) 0,488
Tratamento da OG
Colirio lubrificante Sim 14 (66,7) 17 (80,9) 0,292
Radioterapia Sim 1(4,8) 1(4,8) 1,000

*=Teste de associagdo do qui-quadrado; DOIM: descompressao orbitaria inferomedial; DOB:
descompressao orbitaria balanceada; TRAb: anticorpo antirreceptor de TSH; DG: doenca de
Graves; OG: orbitopatia de Graves
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5.2. EXOFTALMOMETRIA

Vinte e um pacientes (42 érbitas) foram submetidos a DOIM e 21 (42
orbitas) a DOB. A média (x dp) da exoftalmometria pré-operatéria foi
semelhante entre os dois grupos (p=0,899). A reducado da exoftalmia no pods-
operatorio foi estatisticamente significativa em ambos os grupos (p<0,001),
mas significativamente maior na DOB do que na DOIM (3,8 £ 3,1 mm vs. 2,4 +

1,9 mm; p=0,010) (Tabela 2).

Tabela 2 - Exoftalmometria de Hertel: comparagao entre os dois grupos de estudo (DOIM vs.
DOB) no pré-operatério e apds 6 meses da descompressao orbitaria

Exoftalmometria (mm) Reducao da
Grupo n exoftalmia (mm) p
Média * dp (intervalo) Média * dp (intervalo)
Pré-operatério Pés-operatorio
DOIM 42 23,9 + 2,8 (20-30) 21,4 £ 2,9 (14-28) 2,4 +1,9(0,5-8) <0,001*
DOB 42 23,5+ 2,6 (20-34) 19,6 + 2,2 (14-24) 3,8+3,1(0,5-12) <0,001*
p=0,899* p=0,010*

*=ANOVA de medidas repetidas / Tukey-HSD; DOIM: descompressao orbitaria inferomedial;
DOB: descompressao orbitaria balanceada; mm: milimetros
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5.3. ESTRABISMO E DIPLOPIA

Dos 21 pacientes submetidos a DOIM, 88,9% permaneceram
ortotrépicos no pds-operatoério. Dos pacientes com estrabismo antes da DO (3
pacientes, 14,2%) todos apresentavam esotropia e tiveram aumento do angulo
do desvio horizontal em média de 24 + 6,9 DP no pds-operatério. Em dois
desses pacientes havia associadamente estrabismo vertical, que nao se
modificou no pds-operatorio.

Dos 21 pacientes submetidos a DOB, 76,5% permaneceram sem
estrabismo no pds-operatério. Nos pacientes que eram estrabicos antes da DO
(4 pacientes, 19%), um paciente teve melhora do desvio apds a cirurgia
(paciente com exotropia) e os outros trés pacientes, com esotropia, evoluiram
com aumento do angulo do desvio horizontal em média de 12 + 8,8 DP no pos-
operatério. Um dos pacientes com esotropia apresentava estrabismo vertical
associado, que nao se modificou no pés-operatério.

A ocorréncia de estrabismo no péds-operatério (em pacientes
previamente ortotropicos) foi observada em dois pacientes (11,1%) submetidos
a DOIM e quatro pacientes (23,5%) submetidos a DOB. Todos os seis
pacientes desenvolveram esotropia (Tabela 3).

O teste de McNemar nao revelou diferenca estatisticamente significativa
na frequéncia de estrabismo pré e pds-operatério (DOIM p=0,500; DOB
p=0,219) ou modificacdo da estereopsia (DOIM p=0,317; DOB p=0,564) em
nenhum dos grupos.

A pontuacdo do Questionario de Diplopia foi estatisticamente

semelhante no pré e pdés-operatério e entre os dois grupos (p=0,094). Da
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mesma forma, nenhuma mudancga estatisticamente significativa foi encontrada
na avaliagao da diplopia torcional (teste de Maddox simples p=0,386; teste de
Maddox duplo p=1,000) antes e apds a cirurgia e entre as duas técnicas de

DO.

Tabela 3 - Prevaléncia e incidéncia de estrabismo e diplopia em uma amostra de 42 pacientes
com orbitopatia de Graves submetidos a descompressao orbitaria

Grupo Estrabismo / Diplopia n %
Pré-operatorio 3 14,2 (3/21)
DOIM Poés-operatorio 5 23,8 (5/21)
(n=21) Novo desvio no pés-operatério 2 11,1 (2/18)
Melhora do desvio 0 0
Pré-operatorio 4 19 (4/21)
DOB Pdés-operatorio 7 33,3 (7/21)
(n=21) Novo desvio no pés-operatério 4 23,5 (4/17)
Melhora do desvio 1 25 (1/4)

DOIM: descompressao orbitaria inferomedial; DOB: descompressao orbitaria balanceada
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5.4. AVALIAGAO DAS VERSOES

As tabelas 4 e 5 mostram as medidas médias em graus (+ dp) das
medidas quantitativas para cada categoria clinica. As medidas quantitativas
médias correspondentes as trés categorias qualitativas (normal, alteragao
moderada e alteracao grave) diferiram significativamente em cinco posi¢cdes do
olhar: abducdo, aducdo, elevagdo em abducdo, elevagdo e elevagdao em
adugao (as unicas duas excecdes entre as 15 correlacbes sendo “normal vs.
alteragcdo moderada” na abducdo, com p=0,161 e “alteracdo moderada vs.
alteracao grave” na elevacdo em adugao, com p=0,242), indicando bom nivel
de concordancia entre os dois métodos (Tabela 4). Por outro lado, nas trés
infraversdes (abaixamento em abducdo, abaixamento e abaixamento em
adugao), que sao pouco afetadas na OG, as medidas quantitativas médias néo
variaram significativamente entre as duas categorias possiveis (“normal vs.
alteragcao moderada”) (Tabela 5).

A Figura 4 é a representacdo grafica da concordancia entre os dois
meétodos em relagdo a cada uma das oito posi¢cdes secundarias e terciarias do

olhar.
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Tabela 4 - Concordancia na avaliagao das versdes entre as categorias clinicas qualitativas e as
medidas fotograficas quantitativas em cinco posigdes do olhar (abdugao, adugéao, elevagdo em
abdugao, elevagao e elevagao em adugao) em uma amostra de 42 pacientes com orbitopatia
de Graves

L Normal Normal Moderada
C s Avaliagao
- Avaliacao o es vs. vs. vs.
Versao o quantitativa (°) p*
qualitativa . moderada grave grave
Média (dp) ¥ T ¥
P P P
Normal
(n=18) 46,88 (8,04)
Abdugio '\t E::g;;ada 42,06 (9,20)  <0,001 0,161 <0,001 0,001
Alt. grave
(n=14) 31,33 (15,07)
Normal
(n=47) 42,84 (10,95)
Adugio b E::gi;ada 32,68 (9,20)  <0,001  <0,001  <0,001 0,007
Alt. grave
(n=3) 15,66 (16,26)
'E‘::T;‘)' 39,05 (10,95)
Elevagao Alt. moderada
em .(n=19) 24,20 (15,07) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
abdugdo Alt. grave
(n=18) 10,36 (10,30)
Normal
(n=51) 24,83 (10,36)
Elevagio ' {:Z?g;ada 15,66 (9,20)  <0,001  <0,001  <0,001 0,025
Alt. grave
(n=15) 8,62 (6,89)
Normal 33,36 (10,95)
= (n=52)
Elevagao Alt. moderada
em .(n=18) 18,05 (12,12) <0,001 <0,001 <0,001 0,242
adugdo Alt. grave
(n=14) 13,29 (10,95)

*=ANOVA; *=teste post-hoc (Tukey-HSD); Normal: sem hipofuncao; Alt. moderada:
hipofungao de -1 ou -2; Alt. grave: hipofungéo de -3 ou -4; °= graus
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Tabela 5 - Concordancia na avaliagao das versdes entre as categorias clinicas qualitativas e as
medidas fotograficas quantitativas em trés posigdes do olhar (abaixamento em abdugao,

abaixamento e abaixamento em adugao) em uma amostra de 42 pacientes com orbitopatia de
Graves

.. Avaliagao
N Avaliagao e es o
Versao ualitativa quantitativa (°) p*
9 Média (dp)
'E':zrr?“;' 57,14 (9,78)
Abaixamento em abducgao 0,573
Alt. moderada 59.31 (12,12)
(n=9) ’ '
Normal
(n=80) 54,09 (9,78)
Abaixamento Alt. moderada 0,468
(n=4) 59,31 (6,89)
Normal
(n=78) 62,87 (10,95)
Abaixamento em aducao Alt m;derada 0,268
’ (n=6) 68,43 (8,04)

*=Teste t de Student para amostras independentes; Normal: sem hipofungéo; Alt. moderada:
hipofungao de -1 ou -2; °= graus

Figura 4 - Representagao grafica da concordancia entre as categorias clinicas qualitativas e as
medidas fotograficas quantitativas nas oito posigées secundarias e terciarias do olhar em uma
amostra de 42 pacientes com orbitopatia de Graves
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Também foi realizada a correlagao entre os dois métodos de avaliagao das
versdes utilizando o coeficiente de correlacdo de Spearman. Correlagdes
negativas estatisticamente significativas foram observadas para as seguintes
versdes: abducido (rho=-0,321, p<0,001), aducdo (rho=-0,405, p<0,001),
elevacdao em abducao (rho=-0,627, p<0,001), elevagao (rho=-0,527, p<0,001),
e elevacdo em aducao (rho=-0,554, p<0,001). Nao foram observadas
correlagdes estatisticamente significativas para as versdes: abaixamento em
abdugao (rho=0,055, p=0,477), abaixamento (rho=0,069, p=0,376) e
abaixamento em aducéo (rho=0,062, p=0,430) (Tabela 6).

Tabela 6 - Correlagao entre as categorias clinicas qualitativas e as medidas fotograficas

quantitativas utilizadas para a avaliagdo das versdes em uma amostra de 42 pacientes com
orbitopatia de Graves

Versao rho* p*
Abducgao -0,321 <0,001
Aducgao -0,405 <0,001
Elevagdao em abdugao -0,627 <0,001
Elevagao -0,527 <0,001
Elevagao em aducgao -0,554 <0,001
Abaixamento em abducgao 0,055 0,477
Abaixamento 0,069 0,376
Abaixamento em adugao 0,062 0,430

*=Coeficiente de correlagado de Spearman

Na avaliacéo clinica qualitativa das versodes, realizada no pré-operatério
e apo6s 1, 3 e 6 meses da DO, observou-se piora temporaria pés-operatéria das
versdes no grupo submetido a DOIM. Abducao (“pré vs. 1Tm” p=0,003; “pré vs.
3m” p=0,003), elevacdo em abducdo (“‘pré vs. 1m” p=0,029; “pré vs. 3m”
p<0,001), elevagao (“‘pré vs. 1m” p<0,001; “pré vs. 3m” p<0,001; “pré vs.
6m”p=0,045) e elevacdao em aducédo (“pré vs. 1m” p<0,001; “pré vs. 3m”

p=0,003) pioraram nos primeiros meses de pos-operatorio. No entanto, apos 6
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meses as versdes retornaram ao estado pré-operatério. As versdes nao se

modificaram no pds-operatério no grupo submetido a DOB (Tabela 7).

Esse comportamento também se

refletiu na analise fotografica

quantitativa: abducao (p=0,023) e elevacdo em abducgao (p=0,024) pioraram

temporariamente no grupo submetido a DOIM, mas n&o no grupo submetido a

DOB (Tabela 8).

Tabela 7 - Avaliagao clinica qualitativa das versdes no pré-operatério e apos 1, 3 e 6 meses da
descompressao orbitaria em uma amostra de 42 pacientes com orbitopatia de Graves

Avaliagao qualitativa Pré Pré Pré 1m 1m 3m
Versio Grupo Média vs. vs. vs. vs. vs. vs.
P (dp) p 1m 3m 6m 3m  6m  6m
Pré 1m 3m 6m p* I'N p¥ p¥ p¥ p¥
DOIM 29 182 -182  -168 0,003 0,003 0075 1,000 0,979 0,979
- (1,11 (1,18)  (1,11)  (1,07)
Abdugao® 139 153 -153 -158 00
DOB (102 (103) (113) (1.10) 0,976 0,976 0,865 1,000 0,999 0,999
DOIM -060  -087  -068  -0,58 0,529 0,999 0999 0,879 0,399 0,994
- (0,64) (0,84) (0,90) (0,89)
Adugao™ 208 092 -072 -056 0001
DOB 007) (108) (081) (081) 0,999 0,993 0492 0,862 0,163 0,935
Elevagio pom 08 137 185 -118 0,029 <0,001 0,388 0963 0,963 0,388
(1,27)  (1,40) (1,50) (1,25)
em 419 086 106 -100 0001
abdugio DOB (156) (148) (149) (149) 0,560 0,994 0957 0,957 0,994 0,999
pom 098 -21 - -129 -1,03 <0,001  <0,001 0,045 0999 0913 0618
= (0,98) (1,36) (1,33) (1,15)
Elevagao™ 103 -086 -092 092 2003
DOB (144)  (148) (132) (146) 0,955 0,996 0996 0,999 0,999 1,000
Elevagio pom 098 132 -118 -1,00 <0,001 0,003 0,132 0,991 0,481 0,941
(1,00) (1,39) (1,33) (1,16)
em 400 108 097 100 0001
adugio DOB (145) (156) (136) (149) 0,999 1,000 1,000 0997 0,999 1,000
] 000 -0,08 -005 -0,10
Abaixamento DOIM (0.23) (0,36) (0,23) (0,39)
em 0,997
abducio™ DOB 019 -011 -0,08 -0,14
¢ (0,52) (0,39) (0,37) (0,54)
003 000 -003 003
DOIM ' ' ’ '
. » (0,16)  (0,00) (0,16)  (0,16)
Abaixamento oo -0,08 -0,03 -0,03 -0,06 1,000
(0,28) (0,17) (0,17) (0,33)
] 000 -0,10 -0,03 -0,03
Aban;anTento DOIM (0.23) (0,39) (0,28) (0,28) 0814
aducao* DOB 0,03 000 -0,03 0,00 ’
¢ (0,29) (0,48) (0,17) (0,41)

*=ANOVA de medidas repetidas; **=Teste de Friedman; *=teste post-hoc (Tukey-HSD); DOIM:
descompressao orbitaria inferomedial; DOB: descompressao orbitaria balanceada; Pré: pré-
operatorio; 1m: primeiro més pds-operatorio; 3m: terceiro més pos-operatorio; 6m: sexto més

pos-operatorio
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Tabela 8 - Avaliagao fotografica quantitativa das versées no pré-operatorio e apds 6 meses da
descompressao orbitaria em uma amostra de 42 pacientes com orbitopatia de Graves

Avaliagao quantitativa

. Média (dp) T
Versao Grupo Pré-operatério Pés-operatorio P
mm ° mm °
DOIM 8,5(1,8) 46,8 (8,6) 7.4 (2,2) 39,0 (10,3) 0,023
Abducgao™*
DOB 7,9 (2,4) 42,0 (11,5) 7,1(2,3) 36,8 (10,9) 0,126
DOIM 7,3(2,0) 38,3 (9,7) 7,5(2,5) 39,7 (12,1) 0,540
Aducgao*
DOB 7,2 (2,5) 37,5(12,1) 6,6 (2,3) 34,0 (10,9) 0,294
Elevagao DOIM 6,7 (3,3) 34,7 (16,2) 5,4 (3,3) 27,3 (16,2) 0,024
em
abdugao** DOB 5,9 (3,5) 30,0 (17,4) 4,9 (2,7) 24,8 (13,2) 0,885
DOIM 4,7 (2,5) 23,5(12,1) 4,1(2,3) 20,4 (10,9) 0,210
Elevagao*
DOB 4,0 (2,1) 19,8 (10,3) 3,5(2,2) 17,4 (10,3) 0,439
Elevagao DOIM 5,9 (2,6) 30,0 (12,7) 4,8 (3,0) 24,2 (14,4) 0,111
em
aducao* DOB 5,9 (3,0) 30,0 (14,4) 4,9 (2,4) 24,8 (11,5) 0,220
Abaixamento DOIM 10,2 (2,0) 60,4 (9,7) 9,7 (2,6) 56,0 (12,7) 0,624
em
abdugao** DOB 9,5(2,2) 54,0 (10,3) 9,8 (1,4) 57,1 (6,8) 0,903
DOIM 9,8 (1,9) 57,1 (9,2) 9,3(2,1) 52,1 (10,3) 0,805
Abaixamento*
DOB 9,8 (1,9) 57,1 (9,2) 9,3(1,9) 52,1 (9,2) 0,972
Abaixamento DOIM 10,6 (2,3) 65,5 (10,9) 10,4 (2,7) 62,8 (13,2) 0,201
em
aducao** DOB 9,8 (2,5) 57,1 (12,1) 10,7 (1,6) 65,5 (7,4) 0,210

*= ANOVA de medidas repetidas; **=Teste de Friedman; *=teste post-hoc (Tukey-HSD); DOIM:

descompressao orbitaria inferomedial;

milimetros; °= graus

DOB: descompressao orbitaria balanceada; mm:
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5.5. TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DAS ORBITAS

No pré-operatorio, ndo houve diferenga estatisticamente significativa das
areas dos musculos retos entre os dois grupos submetidos a DO (reto inferior
p=0,076; reto medial p=0,230; reto superior p=0,063; reto lateral p=0,200). A
area do musculo reto medial medida no pré-operatério da DO foi um fator
preditor de estrabismo no pdés-operatério (p=0,023). As areas dos musculos
reto inferior (p=0,007) e reto medial (p<0,001) foram maiores nos pacientes
com estrabismo pré-operatorio do que nos pacientes ortotropicos.

No pos-operatorio, a area do musculo reto medial aumentou
significativamente em ambos os grupos (p<0,001). Pacientes com maior area
do musculo reto inferior na TC apresentaram maior restricdo das supraversoes
(p=0,007) e maior area do musculo reto medial foi associada com restricado da

abducao (p=0,002).
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5.6. QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

A tabela 9 demonstra as pontuagdes do GO-QolL, em suas duas
subescalas. Nao se observaram diferencas estatisticamente significativas entre
as médias da pontuagao na subescala de funcionamento visual no pré e poés-
operatoério ou entre os dois grupos submetidos a DO (DOIM p=0,362; DOB
p=0,727). Na subescala de aparéncia fisica houve diferenca estatisticamente
significativa entre as médias da pontuacao entre o pré e o pdés-operatoério
apenas no grupo submetido a DOB, com aumento médio de 20,4 pontos no

pos-operatorio (DOIM p=0,675; DOB p=0,006).

Tabela 9 - Comparagdo da pontuagcdo do GO-QolL no pré-operatério e apés 6 meses da
descompressao orbitaria em uma amostra de 42 pacientes com orbitopatia de Graves

GO-QolL
Subescalas GO-QoL Pontuagao (0 - 100) .
Grupo Média (dp) P
Pré-operatoério Pés-operatorio
Funcionamento visual
DOIM 82,2 (17,2) 90,5 (13,6) 0,362
DOB 87,9 (14,4) 82,8 (19,9) 0,727
Aparéncia

DOIM 67,4 (17,6) 73,5(17,1) 0,675
DOB 60,9 (15,7) 81,3 (12,9) 0,006

*ANOVA de medidas repetidas / Tukey-HSD; GO-QoL: questionario de qualidade de vida;
DOIM: descompressao orbitaria inferomedial; DOB: descompressao orbitaria balanceada



6. DISCUSSAO
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Os resultados dessa tese foram objeto de duas publicagdes. O primeiro

trabalho'® (

Apéndice 1) avaliou se havia concordancia entre dois métodos de
avaliacao das versdes: o método clinico qualitativo e o método fotografico
quantitativo em 42 pacientes com orbitopatia de Graves na fase sequelar. O
segundo (submetido para publicacdo, Apéndice 2) comparou as duas técnicas
de descompressao orbitaria (DOIM vs. DOB) com relagcdo a reducado da
exoftalmia e as alteragdes na motilidade ocular extrinseca em 42 pacientes

com orbitopatia de Graves na fase sequelar. A discussdo e as conclusdes

desses trabalhos serdo abordadas a seguir.

6.1. AVALIACAO DAS VERSOES NA ORBITOPATIA DE GRAVES:
CORRELAGAO ENTRE O METODO CLINICO QUALITATIVO E O METODO

FOTOGRAFICO QUANTITATIVO'®

O estudo das versdes € parte fundamental da avaliagdo da motilidade
ocular extrinseca, podendo identificar desbalancos sutis que poderiam passar
despercebidos somente com a avaliagdo das dugdes e auxiliando no

diagnostico e tratamento de estrabismos incomitantes, restritivos e

paraliticos.** *?

A avaliacdo das versdes durante o exame da motilidade ocular

48-50, 164-167

extrinseca conta com varios métodos publicados, com poucos

estudos que tenham comparado as diferentes metodologias.***" % 1%° Algm
disso, essas varias técnicas produzem resultados muito variaveis e sua

utilidade €, em muitos casos, limitada pela necessidade do uso de dispositivos
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oftalmolégicos, como os campimetros manuais, que estdo se tornando
obsoletos e s6 avaliam as dugdes. >

No presente estudo, foi avaliado o método mais comumente empregado
na pratica clinica, a avaliagdo qualitativa das versdes, e um método quantitativo
simples e acessivel para medir versdes baseado em fotografias digitais.”"’

O método clinico qualitativo de avaliagdo das versdes € altamente
dependente da habilidade do examinador e, portanto, esta associado a
consideravel variabilidade interobservador.®! Isso é particularmente relevante
para pacientes com OG, cujo acompanhamento terapéutico requer a
quantificacdo das modificagdes na amplitude das versoes.

O método fotografico quantitativo proposto por Lim e colaboradores ¢é a
modificagdo de um método originalmente proposto por Kestenbaum (limbus
test).*® Os pacientes s3o fotografados nas nove posigdes do olhar; analisam-se
as imagens obtidas com os programas Photoshop® e ImageJ® e a distancia
limbo-a-limbo é medida para determinar o angulo maximo de movimento em
cada posig¢ao do olhar. O método tem baixo custo, é de facil execucéo, esta
associado a baixa variabilidade interobservador, tem boa reprodutibilidade e
acuracia.”’

Ambos os métodos foram concordantes em cinco posigcdes do olhar
(abducéao, aducao, elevagdao em abducao, elevacédo e elevagao em adugao).
Ou seja, uma hipofuncéo diagnosticada clinicamente como moderada (-1 ou -2)
correlacionou-se com um angulo medido pelas fotografias digitais que foi
estatisticamente diferente dos achados para versdao normal ou hipofuncéo
grave (-3 ou -4). Portanto, se realizadas por um examinador experiente, as

avaliagdes qualitativas e quantitativas provavelmente produzirdo resultados
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semelhantes. No entanto, as avaliacbes fotograficas quantitativas sdo mais
faceis de realizar, possibilitando que varios examinadores, mesmo menos
experientes, obtenham resultados consistentes em momentos diferentes,
facam diagnosticos remotamente, discutam terapias e monitorem a resposta
terapéutica por telemedicina.

A diferenga estatistica observada para as cinco posi¢des do olhar acima
descritas ndo se replicou na avaliacdo das infraversdes (abaixamento em
abdugdo, abaixamento e abaixamento em aducdo). Esse achado
provavelmente ocorreu porque frequentemente os pacientes com OG
apresentam apenas hipofungdes discretas nas infraversdes. De fato, na
amostra desse estudo nao foram observados casos de hipofungdes graves nas
infraversbes e poucos pacientes apresentaram hipofuncbées moderadas
(abaixamento em abdug¢do n=9; abaixamento n=4; abaixamento em aducéao
n=6; todos com hipofungao clinicamente diagnosticada de -1). Isso explicaria
porque as medidas quantitativas médias correspondentes as duas categorias
clinicas possiveis (normal vs. alteracio moderada) nao foram
significativamente diferentes.

Seja o tratamento da OG clinico ou cirurgico, as alteragées nas versoes
devem ser medidas com o método mais objetivo possivel. O método fotografico
quantitativo avaliado nesse estudo produz medidas consistentes entre
diferentes examinadores e, portanto, € uma ferramenta mais util na avaliagéo
das alteragdes da motilidade ocular extrinseca. No entanto,
independentemente do método, a qualidade das medidas depende de ampla

gama de fatores: conforto do paciente, controle do movimento da cabeca,



Discussdo 78

simplicidade, precisdo do procedimento, reprodutibilidade e variabilidade inter e
intraobservador.

A literatura ndo fornece o padrao-ouro para avaliar as versdes. Nesse
momento, os métodos tradicionais que exigem dispositivos que nao s&o mais
fabricados (como os campimetros manuais) devem ser substituidos. A

fotografia digital parece ser uma alternativa acessivel, reprodutivel e precisa.

6.2. ALTERAGOES DA MOTILIDADE OCULAR APOS A DESCOMPRESSAO
ORBITARIA INFEROMEDIAL E A DESCOMPRESSAO BALANCEADA DAS
PAREDES LATERAL E MEDIAL NA ORBITOPATIA DE GRAVES: UM

ESTUDO COMPARATIVO PROSPECTIVO RANDOMIZADO

A DO é realizada removendo-se uma ou mais paredes orbitarias e, em
algumas técnicas, também a gordura orbitaria. As paredes orbitarias mais
frequentemente abordadas na DO Ossea sdo as paredes lateral, medial e o
assoalho da orbita em varias combinagdes e com diferentes abordagens. Os
avangos cirurgicos técnicos e conceituais permitiram melhorar os resultados
pds-operatdrios.®" '8° Considerando-se a baixa morbidade das técnicas
modernas de DO, as indicacbes se expandiram, incluindo deformidades
estéticas e funcionais. Nesse contexto, a busca por técnicas seguras,
econdmicas, customizadas e minimamente invasivas é primordial.®

A DOIM é uma técnica amplamente empregada e, atualmente, o0 acesso
as paredes medial e inferior € feito por meio de incisdes conjuntivais ocultas.

Além disso, a técnica é rapida, de baixo custo e, em muitos casos, proporciona

reducao satisfatéria da exoftalmia. A incidéncia relativamente alta de
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estrabismo e diplopia pds-operatérios relatada para essa técnica € geralmente

117, 18 McCord encontrou incidéncia

associada as abordagens transantrais.
significativamente menor de estrabismo e diplopia com a abordagem
transpalpebral (6%) do que com a abordagem transantral (41%)."®’
Preocupagdes com o risco de distopia do bulbo ocular e estrabismo fizeram
muitos cirurgides pouparem a porgao anterior do esporao orbitario inferomedial

nessa técnica,'?’

mas 0 ganho em seguranga veio com o0 custo de menor
eficacia na reducao da exoftalmia.

A DOB ganhou popularidade devido ao risco supostamente menor de
diplopia e hipoglobo.®* % ® Varios autores argumentam que a retirada da
parede orbitaria proxima a um musculo reto restrito pode acarretar no
desbalango da motilidade ocular e, consequentemente, a ocorréncia de
estrabismo no pods-operatério ou agravamento de um desvio previamente
existente. Como o musculo reto inferior € o mais frequentemente acometido na
OG, o assoalho orbitario deve ser evitado.®* A parede medial pode ser
acessada por via transnasal ou, mais rapidamente, por incisdo transcaruncular,
com visualizacdo direta. A remocado da parede lateral na DOB permite a
reducao significativa da exoftalmia axial. A DO da parede lateral envolve a
remocao de partes do osso frontal, do osso zigomatico e da asa maior do
esfenoide. A DO da parede lateral profunda inclui ainda a remog¢ao do diploe da
asa maior do esfenoide. A DO da parede lateral ab interno minimamente
invasiva, sem cantotomia lateral ou osteotomia esta associada a menos
complicacdes e recuperacdo mais rapida.'®°

No presente estudo, ambas as técnicas reduziram efetivamente a

exoftalmia, mas a DOB (3,8 + 3,1 mm) foi significativamente mais eficiente do
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que a DOIM (2,4 £ 1,9 mm). Apesar da abordagem minimamente invasiva da
parede lateral na DOB, a reducao da exoftalmia foi semelhante a alcangada em
estudos anteriores.?® 3 Por outro lado, os resultados obtidos com a DOIM
compararam-se desfavoravelmente aos de outros relatos,?® 2% 117 186
possivelmente devido a preservagao da porcado anterior do esporao orbitario
inferomedial. Ressalta-se que, para prevenir o desbalangco da musculatura
ocular extrinseca, ndao se realizou lipectomia nos pacientes,
independentemente da técnica empregada.

O desenvolvimento de estrabismo apés a DO é um fenbmeno
multifatorial. Além do tamanho pré-operatério da musculatura ocular

extrinseca,?®

outros fatores de risco potenciais incluem complicacoes
cirurgicas, a extensao da remogao Ossea e da abertura da peridrbita, a
remogao assimétrica das paredes orbitarias, a preservagao ou n&o do esporao
orbitario inferomedial, a remocdo da gordura orbitaria e a habilidade e a
experiéncia do cirurgiao de orbita. Isso torna dificil determinar o efeito real de
diferentes técnicas cirurgicas na indugcdo de estrabismo e diplopia no poés-
operatorio. Grande numero de publicagées sobre DO em pacientes com OG
esta disponivel, mas poucos estudos realizaram avaliagdes padronizadas do
resultado cirtirgico.?> 2* 3. 6285 A majoria sdo estudos retrospectivos focados
em uma unica técnica ou com diferentes indicagdes para cirurgia, € muitos tém
grupos nao randomizados.'® Um estudo multicéntrico com diferentes técnicas
de DO foi conduzido, mas com resultados inconsistentes.?® A avaliagcao do

estrabismo e da diplopia também é critica, com alguns autores enfatizando a

importancia das avaliagdes ortopticas formais.**
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O presente ensaio clinico prospectivo randomizado comparou grupos
semelhantes de pacientes, sem diferencas estatisticamente significativas no
quadro clinico, na atividade da doencga, na indicagao cirurgica ou na medida
tomografica pré-operatéria das areas dos musculos retos. As cirurgias foram
realizadas de maneira consistente e por cirurgides experientes, sem
complicagcdes como hemorragia, lesdo dos musculos retos ou fistula liqudrica.
O esporao orbitario inferomedial foi parcialmente preservado em sua porgéo
anterior na DOIM e totalmente preservado na DOB. A abertura da periérbita foi
realizada de forma criteriosa em ambos os grupos e nao se realizou lipectomia.
Com todas essas variaveis controladas, DOIM e DOB mostraram-se
igualmente seguras, com baixa incidéncia de estrabismo no pds-operatorio.
Tendéncia semelhante foi observada em um estudo de coorte.'®®

Mainville e colaboradores® relataram prevaléncia pré-operatéria de
estrabismo de 26% e prevaléncia pés-operatéria de 40,7%. Neste estudo, a
prevaléncia pré-operatéria foi de 14,2% (DOIM) e 19% (DOB), e a prevaléncia
pés-operatoria foi de 23,8% (DOIM) e 33,3% (DOB). O desenvolvimento de
estrabismo no pds-operatério ocorreu em dois pacientes (11,1%) no grupo
submetido a DOIM e quatro pacientes (23,5%) no grupo submetido a DOB.
Todos os seis pacientes apresentaram esotropia, concordando com a literatura
em geral 33 383947 Graham e colaboradores relataram taxa particularmente
baixa (10%) de estrabismo pds-operatério em uma coorte de 40 pacientes
submetidos 4 DOB.*

A resolucdo do estrabismo com a DO é relatada em alguns estudos
baseados em amostras pequenas e com pouca ou nenhuma informacéao

fornecida sobre o tipo de desvio e métodos de avaliagdo utilizados.>* 4% 140189
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Nessa presente investigacdo, um unico paciente (1/42) com exotropia pré-
operatoria submetido a DOB apresentou resolugdo do estrabismo (esotropic
shift). Com base nesse achado e na literatura em geral, a melhora do
estrabismo ndo é um resultado frequente apos a DO.?* *°

Com aumento médio de 24 + 6,9 DP (DOIM) e 12 + 8,8 DP (DOB), o
estrabismo piorou em pacientes com esotropia preé-operatéria. Fabian e
colaboradores observaram aumento médio na esotropia de aproximadamente
12 DP.*® Em consonancia com outros relatos, sugere-se a tendéncia a
esotropia (esotropic shift) como o disturbio da motilidade ocular mais frequente
apc')s a DO.33' 35-37, 139, 190

As pontuagdes pré e pdés-operatérias do Questionario de Diplopia'’
foram estatisticamente semelhantes, independentemente da técnica de DO
empregada. Uma vez que a quantificagdo da diplopia nesse questionario
depende da posi¢ao do olhar e ndo do tamanho do desvio, as pontuagdes nao
foram afetadas pelo aumento do desvio observado no pds-operatorio. Além

disso, embora relatado por outros pesquisadores,’’ 1%

nenhum dos pacientes
apresentou estrabismo torcional.

A avaliagao das versdes oculares conta com varios métodos propostos
na literatura.*® 4" %® Para garantir maior confiabilidade dessa avaliago,
utilizaram-se as avaliagdes clinicas qualitativas de rotina e um método
fotografico quantitativo.’’ Em concordancia com estudos anteriores, nenhuma
das técnicas foi associada a alteracdes pos-operatérias tardias das versées.>
%45 pacientes submetidos & DOIM (mas ndo & DOB) experimentaram piora

transitéria da abducgao e supraversdes nos primeiros meses de pos-operatorio.

Achados semelhantes foram relatados em outra publicacdo.>” Assim, embora
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seja dificil estabelecer a relevancia clinica, a DOB parece fornecer recuperacgao
pos-operatdria mais suave do que a DOIM.

Concordando com publicagdes prévias,?® 3

a area pré-operatoria do
musculo reto medial foi um fator preditor de estrabismo no pds-operatorio
(esotropia). Além disso, as areas dos musculos retos inferior e medial foram
maiores nos pacientes com estrabismo pré-operatério do que nos pacientes
ortotrépicos. O aumento significativo das areas dos musculos retos no poés-
operatorio observado com ambas as técnicas de DO foi associado a maiores
restricdes na elevacao (reto inferior) e abducéo (reto medial). O aumento da
area do musculo reto medial € um achado esperado apdés a DO da parede

medial, 191193

embora a razdo exata para isso nao esteja clara. A reativagao da
OG relacionada a DO é rara e, como esperado, nenhum dos pacientes do
presente estudo apresentou evidéncia clinica de reativagdo pds-operatoria.
Apos a DO, o musculo reto medial se move para dentro do seio etmoidal. Essa
mudanga em sua posi¢cado, associada a reducédo da pressdo na Orbita, pode
levar a alteragdes no tecido conjuntivo intermuscular e em outras conexdes
entre os musculos extraoculares e o conteudo orbitario, permitindo que os
musculos extraoculares aumentem de tamanho. Estase venosa, uma causa
conhecida de aumento dos musculos extraoculares, pode estar envolvida.'"
193,19 Egse aumento da area do musculo reto medial pode explicar porque o
tipo de estrabismo pos-operatério observado foi esotropia em todos os casos.
Zloto e colaboradores'’ também observaram que a DO da parede medial esta
associada a tendéncia a esotropia (esotropic shift), hipotetizando que a

expansao orbitaria permite que o musculo reto medial se expanda mais

medialmente, causando esotropia pela piora da restricdo a abducao.



Discussdo 84

6.3. QUALIDADE DE VIDA

O GO-QoL ¢é a ferramenta que permite medir aspectos especificos na
qualidade de vida de pacientes com OG e fornece informagdes adicionais as
medidas fisioldgicas ou bioldgicas tradicionais do estado de satde.®®

Estudos prévios relataram correlagdo moderada entre as pontuacdes do
GO-QolL e a atividade e a gravidade da OG, justificando esse achado pelo fato
da qualidade de vida ser uma medida subjetiva das experiéncias dos pacientes,
que é distinta das medidas clinicas objetivas.®® '"° Entretanto, publicacdes mais
recentes relataram alta consisténcia interna do GO-QoL. Em pacientes com OG
de longa duracgao, as pontuacdes das subescalas de funcionamento visual e de
aparéncia foram negativamente associadas com critérios de atividade (CAS) e
gravidade da OG. Diplopia foi relacionada a subescala funcionamento visual;
exoftalmia e assimetria foram significativamente associadas a subescala
aparéncia.'’ 173

Nesse estudo, na subescala de funcionamento visual do GO-QoL néo
houve diferengca na pontuagdo entre o pré e pds-operatério e nem entre as
técnicas de DO. Isso pode ser explicado principalmente pelas queixas
relacionadas a superficie ocular e diplopia que, nessa etapa do tratamento dos
pacientes ainda nao envolveu a corre¢ao de estrabismo ou cirurgias
palpebrais.'*

Na subescala de aparéncia fisica houve diferenca estatisticamente
significativa nas médias da pontuacao entre o pré e o pds-operatoério apenas no
grupo submetido a DOB, onde ocorreu aumento médio na pontuagao de 20,4

pontos. Segundo Terwee e colaboradores,'”® a mudanga média de 6 pontos em
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uma ou ambas subescalas do GO-QolL é percebida como benéfica pelos
pacientes e associada a melhora importante em suas atividades diarias.
Entretanto, apds tratamentos invasivos como a DO, a pontuagcdo deve
aumentar em 10 ou mais pontos.'®® Esse resultado sugere a DOB como
indicacao eficiente para a corregcao de exoftalmia sequelar desfigurante da OG,
nao so pelo resultado cosmético, mas também pela consequente melhora nas
fungdes psicossociais.'"®

Para a obtencdo dos melhores resultados terapéuticos na OG, a
abordagem deve ser focada ndo s6 nos aspectos clinicos da doenca, mas
também no impacto da OG na qualidade de vida dos pacientes e seu bem-

estar psicossocial.?°

Para isso, a abordagem multidisciplinar se faz
necessaria.”” A OG tem efeito negativo marcante na qualidade de vida, mesmo
muitos anos apos o tratamento. Esses achados sugerem que deve-se
considerar a OG como doencga crénica; acompanhamento e apoio psicolégico

devem ser mantidos para esses pacientes, mesmo apdés tratamentos clinicos e

cirdrgicos.*®



7. CONCLUSOES
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Os dados obtidos nessa tese permitiram formular as seguintes

conclusoes:

1.

2.

Ambas as técnicas de DO foram eficazes na redugcao da exoftalmia,
embora essa reducgao tenha sido maior com a DOB. A DOIM pode ser a
opgao cirurgica para quadros de exoftalmia moderada.

Ambas as técnicas de DO apresentaram baixa incidéncia de estrabismo
no pos-operatorio € manutencao da estereoacuidade. Esotropia foi o tipo
mais comum de estrabismo apds a DO. Pacientes com esotropia no pré-
operatorio tiveram aumento do angulo do desvio apés a DO, mas o
estrabismo vertical permaneceu inalterado. Portanto, pacientes com
esotropia pré-operatéria devem ser informados sobre o risco de piora do
desvio e a possivel necessidade de correcdo cirurgica de estrabismo.
Eles também devem estar cientes de que a resolugédo da diplopia ndo é
um dos resultados esperados da DO.

Observou-se importante concordancia entre o método clinico qualitativo
e 0 método fotografico quantitativo de avaliacdo das versbes oculares,
principalmente no que diz respeito as latero e supraversdes, que sao
mais comumente afetadas na OG. Aconselha-se adotar a fotografia
digital para a avaliagao das versdes oculares devido a sua praticidade,
adequacao para a telemedicina e facilidade de monitoramento dos
pacientes durante o tratamento.

Nenhuma das técnicas de DO foi associada a alteragdes pds-operatorias
tardias nas versdes, embora pacientes submetidos a DOIM tenham
evoluido com piora transitéria da abdugdo e das supraversdes nos

primeiros meses de poés-operatério. A DOB aparentemente fornece
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6.

recuperacao poés-operatéria mais suave do que a DOIM com relagao as
restricdes dos movimentos oculares.

O tamanho do musculo reto medial pré-operatério foi um fator preditor
de estrabismo no pés-operatério. As areas dos musculos retos inferior e
medial foram maiores em pacientes com estrabismo pré-operatério do
qgue em pacientes ortotrépicos. O aumento pds-operatério dos musculos
retos inferior e medial foi correlacionado com restricbes das versoes.
Esses resultados podem ajudar cirurgibes de Oorbita a identificar
pacientes com OG com risco de desenvolverem ou piorarem 0
estrabismo no pos-operatorio da DO.

Ambas as técnicas de DO ndo aumentaram a pontuagdo no GO-QoL na
subescala de funcionamento visual. Por outro lado, houve melhora da
pontuacao na subescala de aparéncia fisica no grupo submetido a DOB,
0 que sugere que essa técnica deva ser utilizada na reabilitagao

cosmético-funcional de pacientes com exoftalmia desfigurante.
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Anexo A - Parecer consubstanciado da CAPPesq - HCFMUSP
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s FACULDADE DE MEDICINA DA W““‘
bt USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise morfométrica, funcional e psicossocial comparativa entre os resultados de duas
técnicas cirurgicas de descompresséo orbitaria em pacientes com orbitopatia de
Graves.

Pesquisador: Allan Pieroni Goncalves

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 39748114.0.0000.0068

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 941.213
Data da Relatoria: 27/01/2015

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de estudo prospectivo que procura determinar se existe diferenca no resultado do tratamento
cirurgico de descompresséo orbitaria na oftalmopatia da Doenga de Graves

Objetivo da Pesquisa:

Analisar e comparar o resultado de duas técnicas reconhecidas no tratamento descompressivo da
oftalmopatia da Doenga de Graves

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O estudo em si ndo impde riscos adicionais e ndo ha alternativa de tratamento.

O beneficio é para a coletividade, se houver superioridade de resultado em alguma técnica

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Projeto bem estruturado e apresentado.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O TCLE esta acessivel ao paciente. Existem erros de digitacdo que devem ser corrigidos. Considerar a
insercdo de esclarecimento que a operagdo a ser realizada ndo é escolhida nem pelo paciente e nem pelo
médico, mas determinada pelo protocolo.

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br
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Continuagao do Parecer: 941.213

A randomizagéo exposta € previsivel ( primeiro caso sorteio e demais alternados). Os autores podem fazer
uma randomizagéao aleatéria, uma vez que essa forma de escolha pode determinar viés de selegéo.

Recomendacobes:

Corrigir os erros de digitacdo do TCLE. Considerar a inser¢ao do esclarecimento de que a escolha do tipo
de operacgéo é determinada pelo estudo.

Verificar se na metodologia é possivel modificar a randomizagéo, evitando previsibilidade do tipo de
operagao no proximo caso, pois isso pode enfraquecer a analise dos resultados.

Conclusoées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Projeto bem apresentado, pode ser aprovado com as recomendagoes.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgdo do projeto ou a ndo publicagédo dos resultados.

SAO PAULO, 29 de Janeiro de 2015

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

TUNOME: L. e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO: ........ foviinn /..

ENDERECO: ........

BAIRRO: ..

CEP: ......... ELEFO

2. RESPONSAVEL LEGAL: ..ottt ses
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador, €1C.): ........cccoeiieiiiiiiiie e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° ......ccooiiiiiiiiiiiicce SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO: ........ fovien /..

ENDEREGCO: ..ot NO: e APTO: ...
BAIRRO: ..o CIDADE: .......c.........

CEP: ......... TELEFONE: DDD (............ ) J R

DADOS SOBRE A PESQUISA
TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

ANALISE MORFOMETRICA, FUNCIONAL E PSICOSSOCIAL COMPARATIVA ENTRE OS
RESULTADOS DE DUAS TECNICAS CIRURGICAS DE DESCOMPRESSAO ORBITARIA EM
PACIENTES COM ORBITOPATIA DE GRAVES.

1. PESQUISADORES:

ALLAN CHRISTIAN PIERONI GONCALVES

CARGO/FUNGAO: Médico pés-doutorando INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 97336
UNIDADE DO HCFMUSP: Depto. de Oftalmologia e Otorrinolaringologia

THAIS DE SOUZA PEREIRA

CARGO/FUNGCAO: Médica Colaboradora INSCRIGCAO CONSELHO REGIONAL N° 153779
UNIDADE DO HCFMUSP: Depto. de Oftalmologia e Otorrinolaringologia

CRISTIANE DE ALMEIDA LEITE

CARGO/FUNGAO: Médica Colaboradora INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 90769

UNIDADE DO HCFMUSP: Depto. de Oftalmologia e Otorrinolaringologia

2, AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MiNIMO o RISCO BAIXO x RISCO MEDIO o RISCO MAIOR o

3. DURAGAO DA PESQUISA: 36 meses
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1. Desenho do estudo e objetivo(s)

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa clinica referente a cirurgia de
descompressao orbitaria em pacientes com orbitopatia de Graves (doenga da tiredide que
também ataca os olhos).

Vocé esta sendo convidado, porque vocé tem essa doenga que ataca os olhos e agora tem
indicacdo médica de ser submetido a essa cirurgia.

Essas informagdes abaixo serdo fornecidas para sua participagdo voluntaria neste estudo, que
tem como objetivo avaliar dois tipos de cirurgias para a proptose ocular (olhos saltados para
fora) que afetam os pacientes, que como vocé, sdo portadores da orbitopatia de Graves.

Leia cuidadosamente este termo de consentimento e faga todas as perguntas que quiser antes
de decidir se quer participar do estudo. Sua decisdao de consentir em participar € voluntaria e
vocé tem a liberdade de ndo continuar no estudo a qualquer momento, sem prejuizo ao seu
tratamento. Seu médico pode descontinuar sua participagéo deste estudo, independente de
seu consentimento, se ele/ela considerar que esta é a melhor conduta no seu caso em
particular.

Informacgées sobre a sua doenca e objetivos da pesquisa

Vocé tem uma doenca que atinge a tiredide (glandula que fica na parte anterior do seu
pescogo) e provoca algumas alteragdes no seu organismo. Os olhos também sao afetados e
podem ficar saltados para fora, arregalados, vermelhos e até desviados (tortos). Essas
alteragdes possuem duas fases, a ativa (ou inflamatéria, que dura cerca de 6 a 36 meses) e a
inativa, onde as sequelas nos seus olhos nédo se alteram mais.

Geralmente na fase da doenga ativa tratamos com remédios (corticéide) e colirios e esperamos
0 quadro acalmar e estabilizar.

Quando a doenga ja acalmou (estabilizou), dependendo da gravidade das sequelas da doenga
em seus olhos, temos que fazer cirurgias para corrigir os problemas, pois sabemos que nao
vao melhorar mais nem com remédios. A cirurgia de descompressao orbitaria é a cirurgia para
corrigir os olhos saltados para fora. Como vocé precisa dela, vocé é um candidato ao estudo.

Nesse estudo faremos em vocé um de dois tipos de cirurgia que sempre fazemos, mas agora
queremos comparar os resultados. Existem diferentes técnicas para essa cirurgia e nossa
equipe de orbita da clinica oftalmolégica do HCFMUSP esta apta e acostumada a fazer
algumas dessas técnicas. O objetivo desse estudo é comparar 2 técnicas que ja fazemos de
rotina, com as fotos e os exames que vocé sera submetido. Sdo exames comuns da nossa
pratica e necessarios antes da cirurgia. No estudo queremos comparar as técnicas cirurgicas
com uma andlise desses dados coletados.

2. Descricdo dos procedimentos que serdo realizados, com seus propdsitos e
identificagdo dos que forem experimentais e nao rotineiros

Todos os pacientes incluidos fardo exame oftalmolégico completo, medidas de tamanho dos
olhos e das palpebras com fotografias para acompanhamento e comparagdo. Também faremos
medidas do desvio dos olhos (estrabismo) e da visdo dupla (diplopia). Todos os exames a
serem realizados ja fazem parte da pratica oftalmoldgica internacional. Vocé ja fez boa parte
destes exames ja que é de nosso ambulatério. As fotografias também séo feitas no ambulatério
ou em algum local discreto em nosso complexo hospitalar. Faremos também tomografias
computadorizada da regido das orbitas, sem uso de contraste. Todas essas avaliacdes
mencionadas serdo realizadas antes da cirurgia proposta e durante o periodo de recuperagédo
pos-cirargica.

Sendo constatado que vocé precisa corrigir os olhos saltados pra fora e que este problema ja
estd estavel (ou seja, ndo deve melhorar mais sozinho) programaremos a cirurgia para
correcao cirargica.

Depois de avaliado clinicamente e visto pelo cardiologista que vocé esta bem de saude para
operar, marcaremos a cirurgia.
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Quando marcamos a cirurgia, informamos o dia e como chegar para operar. Para operar vocé
sera submetido a um dos dois tipos de cirurgia que queremos comparar. As duas cirurgias ja
sdo consagradas na pratica médica. Uma corrige o problema pela parede interna da érbita
(parte do olho que fica préximo ao nariz) e a outra pela parede externa (parte lateral do olho). O
médico que vai operar sabe fazer bem qualquer das duas cirurgias. Ou seja, vocé nao sera
submetido a uma cirurgia experimental e sim a uma de dois tipos de cirurgia que sempre
fazemos para corrigir os olhos saltados. O estudo apenas quer comparar uma com a outra.

Na cirurgia faremos o seguinte (em qualquer uma delas):

1. Sedacéo leve para acalmar vocé feita por um anestesista, antes de entrar na sala de
cirurgia.

2. Vocé sera submetido a anestesia geral (estard dormindo durante todo o procedimento
cirdrgico).

3. A cirurgia tera duragéo de 2 a 4 horas.
4. Quando terminamos, colocamos pomadas nos olhos e um curativo, caso necessario.
5. Vocé segue para a enfermaria para observagéo e cuidados do pés-operatério imediato.

6. Como geralmente ocorre nesse tipo de cirugia, vocé deve passar a noite na enfermaria,
recebendo alta no dia seguinte, com orientacéo, receita de remédios para dor e colirios.

3. Descrigao dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos

As fotografias, simples com maquinas especiais, serdo feitas antes e depois da cirurgia. Elas
ndo incomodam, sdo rapidas e fardo parte do estudo.

Os exames oftalmolégicos sdo parte da consultas que vocé estd habituado em nosso
ambulatorio. Nos exames séo utilizados colirios que nao fazem mal aos olhos. Nos exames
também utilizamos instrumentos que podem incomodar um pouco mas ndo tem risco de
prejudicar sua viséo.

O exame de tomografia é um exame rapido e com segura exposigdo a radiagdo. E um exame
de imagem necessario rotineiramente para programacéo cirurgica. Apds 6 meses da cirurgia
esse exame sera novamente realizado para observagdo dos resultados. Nessa altura, voceé ja
estara bem, sem inchagos ou dores.

Logo apds a cirurgia vocé ficarda com as pdlpebras inchadas e roxas. Os olhos ficardo
vermelhos e irritados. Estaremos atentos a todos os sintomas, que serdo cuidados com
medicagdo e outras medidas como compressas frias. Pode ter pontos na pele ou ndo, mas
caso tenha, a cicatriz fica bem fina e fraca depois de tirarmos os pontos.

Vocé podera ter visdo dupla no pés-operatorio, o que é esperado entre 10 a 30% dos casos.
Essa visdo dupla geralmente melhora no periodo pds-operatério e também serd medido para
corrigir posteriormente se necessario.

Caso vocé ja tenha a visdo dupla antes da cirurgia, por causa da doenga em si, essa visdo
dupla pode melhorar, ndo sofrer nenhuma mudanga ou piorar um pouco apds a cirurgia.

O procedimento cirurgico a ser realizado tem um risco muito baixo de dano permanente a
visdo. (Independente da técnica a ser realizada).

Nesta cirurgia, o objetivo principal é colocar os olhos mais para dentro da 6rbita, corrigindo os
olhos saltados. Com a cirurgia esperamos melhorar o aspecto cosmético de seus olhos, deixa-
los menos expostos e ardendo.

4. Beneficios que poderao ser obtidos

N&o ha beneficio direto ao paciente ou compensacao em dinheiro para aqueles que participam
desse estudo. A sua participagdo deve ser voluntaria e os resultados do estudo poderdo ajudar
na melhor compreensao e tratamento da doenga dos pacientes participantes do estudo.
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5. Relagao de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o
paciente pode optar

Nao se aplica as condigdes deste estudo.

6. Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo

Vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais duvidas. O principal investigador & o Dr. Allan Pieroni Gongalves ou a Dra Cristiane
Leite, que podem ser encontrados no enderego Rua Dr. Eneas Carvalho de Aguiar,155 - Prédio
dos Ambulatérios - 6° andar — Bloco 8 — Oftalmologia - Telefone(s): (0xx11) 26616213 e
Enfermaria da Oftalmologia (0xx11) 26616287 (24 horas).

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar —
Telefone: (Oxx11) 26616442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: (Oxx11) 26616442 ramal 26 — E-
mail: cappesq@hcnet.usp.br

7. E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicao

Sua participacdo neste estudo é totalmente voluntaria. Vocé ndo perdera beneficios de
tratamento de saude que de outra forma teria se decidir ndo participar ou se desistir de
participar do estudo a qualquer momento.

8. Direito de confidencialidade

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgada a identificagdo de nenhum paciente.

Qualquer informagéao coletada é estritamente confidencial. Seu nome nunca sera revelado nos
relatérios do estudo e sua identidade ndo sera comunicada a terceiros, podendo ser fornecido
apenas aos médicos envolvidos nesta pesquisa.

Os dados obtidos na pesquisa poderdo ser utilizados para futuras publicagdes, respeitando-se
a confidencialidade de cada paciente.

9. Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando
em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores

Vocé podera ter acesso a qualquer informagéo e qualquer duvida sobre seu caso e de todos os
exames que estdo sendo realizados, através de seu médico.

10. Despesas e compensagoes

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também n&o ha compensagéo financeira relacionada a sua participagéo. Se existir
qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

11. Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente
para esta pesquisa.

Os dados e informacgdes referentes a esta pesquisa serdo utilizados somentes para esta
pesquisa e poderdo ser utilizados na publicagdo de trabalhos e artigos cientificos, conforme
explicado no item 8.
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo ANALISE MORFOMETRICA, FUNCIONAL E
PSICOSSOCIAL COMPARATIVA ENTRE OS RESULTADOS DE DUAS TECNICAS
CIRURGICAS DE DESCOMPRESSAO ORBITARIA EM PACIENTES COM ORBITOPATIA
DE GRAVES.

Eu discuti com o Dr. Allan Pieroni Gongalves / Dra. Cristiane Leite sobre a minha decisdo
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
neste Servigo.

Data / /

Assinatura do paciente/representante legal

Data / /

Assinatura da testemunha

(Para casos de pacientes menores de 18 anos,
analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual)

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participagéo neste estudo.

Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo
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Anexo C - Questionario de Diplopia

DIPLOPIA BINOCULAR: ( )SIM  ( )NAO

POSIGAO DO .
SEMPRE AS VEZES NUNCA
OLHAR

PPO 6 3 0
PARA LEITURA 4 2 0
PARA CIMA 2 1 0
PARA BAIXO 4 2 0
PARA DIREITA 4 2 0
PARA ESQUERDA 4 2 0
OUTRA POSICAO 1 1 0

Obs: Se todas as respostas forem SEMPRE, perguntar ao paciente: ha alguma
posicao na qual a diplopia desaparega? Se sim, descontar 1 ponto.

A pontuacao total varia de 0 a 25 e deve ser multiplicada por 4 para o resultado
final de 0 a 100.

TOTAL DE PONTOS =
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Anexo D - Questionario de qualidade de vida em pacientes com orbitopatia de

Graves (QoL-GO-Portuguese)

Questdes 1-7 Durante a ultima semana, o quanto vocé se sentiu limitado para realizar as
seguintes atividades devido a sua oftalmopatia?

Sim, seriamente Sim, um pouco Nao, nada
limitado limitado limitado
1 Andar de Bicicleta
(N3o anda de biciletal ) 1 2 3
2. Dirigir
(Ndo dirige [ ) 1 2 3
3. Andar pela casa 1 2 3
4. Andar na rua 1 2 3
5. Ler 1 2 3
6. Assistir TV 1 2 3
7. Hobby ou passatempo 1 2 3
. Sim, Sim, um Nio, nada
seriamente pouco g
prejudicado prejudicado prejudicado
8- Durante a Gltima semana, vocé se sentiu
prejudicado por algo que queria fazer devido a 1 2 3
sua oftalmopatia?

Questoes 8-15 As seguintes perguntas se referem a sua oftalmopatia em geral

Sim, | Sim,um l\ia"’ de
muito | pouco orma
alguma
9. Vocé sente que sua aparéncia mudou devido a sua oftalmopatia? 1 2 3
10. Vocé acha que olham para vocé nas ruas devido a sua | ) 3
oftalmopatia?
11. Vocé acha que as pessoas reagem desagradavelmente devido a 1 2 3
sua oftalmopatia?
12. Vocé acha que sua oftalmopatia tem influéncia sobre sua auto 1 5 3
estima?
13. Vocé se acha socialmente isolado devido a sua oftalmopatia? 1 2 3
14. Vocé acha que sua oftalmopatia influencia ao fazer amizades? 1 2 3
15. Vocé acha que aparece menos em fotos do que antes de ter | 2 3
oftalmopatia?
16. Vocé tenta disfargar as mudangas na sua aparéncia causadas pela | 5 3
oftalmopatia?
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Purpose. To assess the agreement between the qualitative clinical method and the quantitative photographic method of evaluating
normal and abnormal ocular versions in patients with inactive Graves’ orbitopathy (GO). Methods. Forty-two patients with
inactive GO had their ocular versions evaluated clinically according to three categories: normal, moderate alterations (-1 or -2
hypofunction), and severe alterations (-3 or —4 hypofunction). The subjects were photographed in the 9 positions of gaze, and the
extent (mm) of eye movement in each position was estimated using Photoshop” and Image] and converted into degrees with a
well-established method. The agreement between the two methods (qualitative vs. quantitative) for classifying ocular versions as
normal or abnormal was assessed. Results. The mean quantitative measurements of versions were significantly different for each
clinical category (normal, moderate alterations, and severe alterations) in the following five positions: abduction, adduction,
elevation in abduction, elevation, and elevation in adduction (p < 0.001). No such pattern was observed for the three infraversion
positions (depression in abduction, p =0.573; depression, p = 0.468; depression in adduction, p = 0.268). Conclusion. The
agreement was strong between the quantitative photographic method and the qualitative clinical method of classifying ocular
versions, especially in lateral and supraversions, which are typically affected in GO. Digital photography is recommended for the
assessment of ocular versions due to its practicality, suitability for telemedicine applications, and ease of monitoring during
follow-up. This trial is registered with NCT03278964.

1. Introduction

Assessment of ocular versions is an essential part of the study
of extrinsic ocular motility, helping in the diagnosis and
treatment of eye movement disorders, especially incomitant,
restrictive, and paralytic strabismus [1].

Evaluations during clinical examination are usually
qualitative. The patient is instructed to follow an object
presented by the examiner, from the primary position to
secondary and tertiary positions of gaze. For each muscle
involved, versions are graded from -1 to —4 for hypo-
function and from +1 to +4 for hyperfunction. Due to high
interobserver variability and standardization errors, the

method is heavily dependent on examiner experience [2, 3].
To circumvent this problem, quantitative measuring
methods with objective scales have been proposed [4-11].

Quantitative version assessments can be made with
kinetic methods (the patient following a moving target)
or static methods (measuring the angle of movement in a
given position of gaze) [5]. Examples of the former are
the limbus test [8], the lateral version light-reflex test [9],
and the use of ophthalmic devices such as perimeters
[10]. The latter includes the use of Hess and Lancaster
screens [5].

In 2014, Lim and colleagues described a modified limbus
test, evaluating versions based on photographs taken in the
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cardinal positions of gaze [11]. This low-cost method has
proven to be reproducible and easily implemented in clinical
practice. In this study, we evaluated the agreement between
the qualitative clinical method and the quantitative pho-
tographic method of assessing ocular versions in a sample of
patients with Graves™ orbitopathy (GO) with different de-
grees of ocular version abnormalities.

2. Methods

This prospective and comparative study was conducted at a
hospital-based outpatient referral ophthalmology service in
Sdo Paulo, Brazil. The study protocol complied with the
tenets of the latest revision of the Declaration of Helsinki and
was approved by the Institutional Review Board of the
University of Sdo Paulo Medical School. All participants
gave their informed written consent. Between January 2015
and November 2018, 42 patients in the inactive phase of GO
were studied. GO was quantified with the Clinical Activity
Score (CAS) [12]. Patients with CAS <3 for at least 6 months
and time of onset of GO >2years were considered to have
inactive disease.

The inclusion criteria were as follows: (i) diagnosis of GO
in the inactive phase, (ii) informed written consent to
participate in the study, (iii) age above 21 years, (iv)
euthyroidism, (v) Hertel exophthalmometry >20 mm, (vi)
absence of eye abnormalities such as degenerative myopia,
microphthalmos, and anophthalmia, (vii) absence of orbital
abnormalities such as previous fractures, surgery, or con-
genital defects, (viii) absence of eye motility diseases such as
myasthenia gravis, and (ix) sufficient cooperation during the
evaluation.

2.1. Clinical Measurements. The patients were submitted to a
complete ophthalmological examination and orthoptic as-
sessment, including a qualitative version evaluation of the
nine positions of gaze. A single experienced strabismus
specialist made all clinical version assessments.

Versions were graded taking into account basic ana-
tomical landmarks such as the position of the limbus in
relation to the medial and lateral canthus (horizontal ver-
sions) and the excursion beyond the primary gaze position
(vertical versions). We used a scale from —1 to —4 to qualify
hypofunction and a scale from +1 to +4 to qualify hyper-
function for each muscle in its field of action. Normal
versions were noted as 0 [3, 13-15].

To evaluate the ability of the photographic method to
detect different patterns of version impairments and assess
the correlation between the two methods (qualitative vs.
quantitative), we first classified each version of individual
patients with the clinical evaluation and divided the results
into three categories:

(1) Normal (no hypofunction)

(2) Moderate alteration (hypofunction of the evaluated
muscle from -1 to -2)

(3) Severe alteration (hypofunction of the evaluated
muscle from -3 to —4)

Journal of Ophthalmology

2.2. Photography. A single trained ophthalmologist took
standardized frontal photographs (Canon Power-Shot
SX530 HS) of each subject. The patient was positioned in a
chair with a clean background at a distance of 50 cm from
the camera lens. With the head adequately aligned hori-
zontally and vertically, photographs were taken in the nine
cardinal positions of gaze (primary gaze, supra-
dextroversion, supraversion, supralevoversion, dextro-
version, levoversion, infradextroversion, infraversion, and
infralevoversion). Verbal encouragement was given to en-
sure head stability and maximum effort toward the extremes
of gaze. In case of inappropriate movement, the photographs
were repeated. In the infraversions, the eyelids were pulled
for better observation. The photograph also included a 12-
mm circular sticker for digital calibration (Figure 1).

2.3. Digital Photographic Measurements. A single researcher
processed and analyzed the digital images using the method
proposed by Lim et al. [11, 16]. Using the software Pho-
toshop (Adobe, San Jose, CA, USA, version 19.1.9), semi-
transparent photographs of the patient’s versions were
successively juxtaposed on a photograph in the primary gaze
position (Figure 2(a)) [11].

We then measured the distance (mm) between the limbi
of the overlapping photographs with the assistance of the
software Image] (the National Institutes of Health, Bethesda,
MD, USA, version 1.52a) [11]. Pixels and mm were cali-
brated using the 12-mm circular sticker as reference
(Figure 2(b)).

As per Lim’s method, the limbus-to-limbus distance
(mm) was converted into degrees of eyeball rotation with the
formula a=arcsin (D/r), where a is the angle of ocular
movement, D is the interlimbus distance, and r is the ex-
ternal radius of the eyeball, based on axial length measured
with the IOLMaster biometer (Zeiss Humphrey System,
Dublin, CA, USA) [11].

2.4. Statistical Analysis. The statistical analysis was per-
formed using the software Stata v. 15 (StataCorp, College
Station, TX, USA) and Statistica v. 13 (TIBCO Software Inc.,
Palo Alto, CA, USA).

The descriptive statistics included arithmetic means and
standard deviations. We used ANOVA or Student’s t-test for
independent samples to assess the agreement between
qualitative and quantitative variables.

We calculated the mean of the maximum angle of the
eight secondary and tertiary gaze positions for each clinical
category. Using ANOVA and the Tukey-HSD test, we
compared the three qualitative categories with regard to the
mean angle of version. Statistically significant differences
between the means of each category were considered an
indication of agreement between the methods.

We also used the Spearman correlation coefficient to
assess the correlation between clinical qualitative categories
and photographic quantitative measurements.

All statistical tests used an alpha error of 5%. Thus,
results were considered statistically significant when
p<0.05.
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FIGURE 2: (a) Juxtaposition of semitransparent images of primary gaze and dextroversion (Photoshop) for quantitative version evaluation.
(b) Evaluation of dextroversion. Right eye: in abduction, the distance between the medial limbi of the juxtaposed photos is measured. Left

eye: in adduction, the distance between the lateral limbi is measured.

3. Results

All 42 patients met the inclusion criteria, with a predomi-
nance of the female sex (n=31; 73.8%). The mean age was
48.7 £11.9 years.

Figure 3 shows the mean angles of the 8 secondary and
tertiary positions of gaze in patients with normal clinical
versions.

Tables 1 and 2 show the mean (+standard deviation)
measurements (in degrees) of the quantitative measure-
ments for each clinical category. The mean quantitative
measures corresponding to the 3 qualitative categories
(normal, moderate alteration, and severe alteration) differed
significantly in 5 positions of gaze: abduction, adduction,
elevation in abduction, elevation, and elevation in adduction
(the only two exceptions among the 15 correlations being
“normal vs. moderate in abduction” and “moderate vs. se-
vere in elevation in adduction”), indicating a good level of
agreement between the two methods (Table 1). On the other
hand, in the 3 remaining positions of gaze (depression in
abduction, depression, and depression in adduction), which
are barely affected in GO, the mean quantitative measures
did not vary significantly between the two possible categories
(normal vs. moderate alteration) (Table 2).

46.8°

42.8°

62.8°

54.0°

FIGURE 3: Mean degrees of versions in the cardinal positions of gaze
in Graves’ orbitopathy patients with clinically normal versions
(based on Lim and colleagues) [11].

Figure 4 is a graphic representation of the agreement
between the two methods concerning each of the 8 sec-
ondary and tertiary positions of gaze.

We also assessed the correlation between the two
methods using Spearman correlation coefficients. Statisti-
cally significant negative correlations were observed for the
following variables: abduction (rho=-0.321, p<0.001),
adduction (rho=-0.405, p <0.001), elevation in abduction
(tho=-0.627, p<0.001), elevation (rho=-0.527,
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TABLE 1: Agreement between qualitative clinical categories and quantitative photographic measurements of version in 5 positions of gaze
(abduction, adduction, elevation in abduction, elevation, and elevation in adduction) in a sample of 42 patients with GO.

Quantitative (°)

Normal vs. moderate Normal vs. severe Moderate vs. severe

Version Qualitative mean (SD) p value » valueT » valueT » valueT
Normal
(ne18) 46.88 (8.04)
Abduction MOdH&te_ Z_lgra“"“ 42.06 (920)  <0.001 0.161 <0.001 0.001
Severe alteration
e 1) 3133 (15.07)
Normal
(net?) 42.84 (10.95)
Adduction M"der(j;e_ ?Sm“"“ 3268 (9.20)  <0.001 <0.001 <0.001 0.007
Severe alteration
P 15.66 (16.26)
Normal
nei7) 39.05 (10.95)
Elevation in abduction M"der(j:e: all;ra“"“ 2420 (15.07)  <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Severe alteration
e 18) 1036 (10.30)
Normal
(nesh) 24.83 (10.36)
Elevation MM“{:‘; '“‘llgratm 15.66 (9.20)  <0.001 <0.001 <0.001 0.025
Severe alteration
(1) 8.62 (6.89)
Normal
(ne5%) 33.36 (10.95)
Elevation in adduction M"der(":e: jl;”“"“ 18.05 (1212)  <0.001 <0.001 <0.001 0.242
Severe alteration
e 14) 13.29 (10.95)

* = ANOVA; T = post hoc test (Tukey-HSD). Normal = no hypofunction; moderate alteration = hypofunction from —1 to —2; severe alteration = hypofunction

from -3 to —4.

TABLE 2: Agreement between qualitative clinical categories and
quantitative photographic measurements of version in 3 positions
of gaze (depression in abduction, depression, and depression in
adduction) in a sample of 42 patients with GO.

Quantitative ()

Version Qualitative

mean (SD) value*
z"_'“;;‘)l 57.14 (9.78)
Dbej)rezsmn in Moderate 0.573
abduction alteration 59.31 (12.12)
[(n=9)
Normal
(n=80) 54.09 (9.78)
Depression Moderate 0.468
alteration 59.31 (6.89)
(n=4)
?L"_“;“g)' 62.87 (10.95)
]D(;:gre:§lon mn Moderate 0.268
adduction alteration 68.43 (8.04)
(n=6)

* =Student’s t-test for independent samples. Normal =no hypofunction;
moderate alteration = hypofunction from -1 to —2.

p<0.001), and elevation in adduction (rho=-0.554,
p<0.001). No statistically significant correlations were
observed between the methods for depression in abduction
(rho=0.055, p =0.477), depression (rho =0.069,
p=0376), and depression in adduction (rho=0.062,
p =0.430) (Table 3).

4. Discussion

Ductions are termed as uniocular rotations while versions
are synchronous simultaneous rotations of the two eyes in
the same direction. Version evaluation can identify subtle
imbalances in eye movements that may be missed in duction
evaluation [2]. Several methods of assessing ocular rotations
during the extrinsic eye motility examination have been
proposed, but few studies have compared these methods
[4, 6, 7, 17]. In 1899, in one of the first studies on eye
movement, Asher evaluated his versions [5]. Later, in 1916,
Hess recorded the static position of the eyes on a two-di-
mensional chart (the Hess screen test). The test has since
been automated and is currently used to evaluate diplopia
and changes in extraocular movements. The Lancaster
screen test and the Harms wall test use screens to record eye
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positions and vertical, horizontal, and torsional deviations
[5].

The limbus test was developed by Kestenbaum. He
measured ocular versions in millimeters with a transparent
ruler positioned in front of the cornea, making it possible to
compare the position of the limbus from the primary to the
secondary and tertiary positions of gaze [8]. Urist, in turn,
developed the lateral version light-reflex test in which the
examiner places a luminous focus in front of the patient’s eye
and observes the position of the light reflex in the sclera
while the patient performs extreme lateroversion. The dif-
ference is measured in millimeters and converted into de-
grees using the Hirschberg scale (1 mm=7") [9].

Other authors have used ophthalmic devices to measure
ductions and versions with greater accuracy. Thus, in 1950,
Yamishoro used a keratometer to determine the position of
the limbus in adduction, abduction, and supra- and infra-
duction in a sample of 100 healthy patients [5]. More re-
cently, in 1994, Mourits measured the ductions of 40 healthy
patients using a modified Schweiger perimeter [10]. The
synotophore may be used to evaluate binocular rotations,
despite the 30° limitation in the evaluation of vertical ro-
tations, but the most commonly used ophthalmic device for
measuring binocular rotations is Goldmann’s manual pe-
rimeter [18]. Using a manual perimeter, Haggerty and
colleagues concluded that measurements with less than 5°
variation might be considered accurate and reliable [18].
Finally, Kushner developed the so-called cervical-range-of-
motion device (CROM) to record binocular rotations,
anomalous head positions, and binocular field of view [19].

Holmes proposed a photographic method for assessing
abduction restrictions in patients with sixth cranial nerve
palsy. The method is based on photographs of the patient
fixating in dextro- and levoversion. With a ruler, the ex-
aminer measures the abduction deficit in millimeters. At the
time, the method was considered simple, effective, and re-
producible, with good interobserver agreement [20].

More recently, eye-tracking methods or search coils have
been used to measure eye movement automatically and
quantitatively. However, these methods are too laborious
and costly for everyday clinical practice [21].

The techniques discussed above yield highly variable
results. Moreover, their usefulness is, in many cases, limited
by the need for ophthalmological devices, such as manual
perimeters, which are becoming obsolete and can only
evaluate ductions.

In the present study, we evaluated the method most
commonly employed in clinical practice (qualitative as-
sessment) and a simple and affordable quantitative method
of measuring versions based on digital photographs [11].

The qualitative clinical method of version assessment is
highly dependent on examiner skill and therefore associated
with considerable interobserver variability. This is particu-
larly relevant for patients with GO whose therapeutic follow-
up requires quantifying running changes in version am-
plitude [5].

The digital photographic method of Lim and colleagues
is a modification of a method originally proposed by
Kestenbaum (the limbus test). Patients are photographed

with a digital camera while fixing in the nine positions of
gaze. The obtained images are then analyzed with the
software Photoshop and Image], and the interlimbus dis-
tance (mm) is converted into degrees to determine the
maximum angle of movement in each position. Inexpen-
sive and easy to perform, the method is associated with very
low interobserver variability (i.e., good reproducibility and
accuracy) [11].

The two methods were in agreement concerning five
positions of gaze (abduction, adduction, elevation in ab-
duction, elevation, and elevation in adduction). That is, a
hypofunction clinically diagnosed as moderate (-1 or -2)
correlated well with an angle measured by digitalized
photographs that were statistically different from the
findings for normal version or severe hypofunction (=3 or
—4). Therefore, if performed by an experienced examiner,
qualitative and quantitative assessments are likely to yield
similar results. However, quantitative photographic as-
sessments are easier to perform, making it possible for
different and even less experienced physicians to obtain
consistent results at different times, or to remotely diagnose
patients, discuss therapies, and monitor response
(telemedicine).

The statistical difference observed for the five positions
of gaze above was not replicated in the assessment of the
infraversions (depression in abduction, depression, and
depression in adduction), most likely because in general GO
patients are known to display only mild changes in infra-
version. Accordingly, in our sample, no cases of severe
infraversion alterations were observed and few patients
displayed even moderate abnormalities (depression in ab-
duction n=9, depression n =4, and depression in adduction
n=6, all of whom with a clinically diagnosed hypofunction
of —1). This would explain why the mean quantitative
measurements corresponding to the two possible clinical
categories (normal and moderate alterations) were not
significantly different.

Whether GO is treated surgically or clinically, changes
in versions should be measured with the most objective
method possible. The quantitative method evaluated in this
study yields relatively consistent measurements between
examiners and thus is a more useful tool in the evaluation
of changes in ocular movement following treatment.
However, regardless of the method, the quality of the
measurements depends on a wide range of factors: patient
comfort, control of head movement, simplicity and ac-
curacy of the procedure, reproducibility, and inter- and
intraobserver variability.

The literature provides no gold standard for assessing eye
movements. At this point, traditional methods requiring
devices that are no longer manufactured (such as manual
perimeters) should be replaced. Digital photography appears
to be an affordable, reproducible, and accurate alternative.

In conclusion, we found strong correlations between
the qualitative clinical method and the quantitative
photographic method of assessing ocular versions, es-
pecially with regard to lateral and supraversions, which
are most typically affected in GO. Ophthalmologists are
advised to adopt digital photography for the assessment of
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F1GURE 4: Graphic representation of the agreement between qualitative clinical categories and quantitative photographic measurements of
version in the 8 secondary and tertiary positions of gaze in 42 patients with GO.

TasLe 3: Correlation between qualitative clinical categories and
quantitative photographic assessments of version in a sample of 42
patients with GO.

Variable Rho* p value*
Abduction -0.321 <0.001
Adduction -0.405 <0.001
Elevation in abduction -0.627 <0.001
Elevation -0.527 <0.001
Elevation in adduction —-0.554 <0.001
Depression in abduction 0.055 0.477
Depression 0.069 0.376
Depression in adduction 0.062 0.430

* =Spearman correlation coefficient.

ocular versions due to its practicality, suitability for
telemedicine applications, and ease of monitoring during
follow-up.
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ABSTRACT

Purpose: To compare the surgical outcome of inferomedial wall orbital decompression (IM-
OD) and balanced (medial plus lateral wall) orbital decompression (ML-OD) in patients with
inactive Graves’ orbitopathy (GO) with regard to exophthalmos reduction and ocular motility
abnormalities.

Methods: Forty-two patients with inactive GO eligible for orbital decompression (OD) were
randomly assigned to either IM-OD or ML-OD. Pre- and postoperative evaluations included
Hertel exophthalmometry, sensory and motor extraocular motility assessment, standardized
photographs in the nine gaze positions, and computed tomography (CT) of the orbits. The
findings from the two groups were compared.

Results: Exophthalmometry reduction was significant in both groups (p<0.001), but greater
with ML-OD (p=0.010). New-onset esotropia occurred in 11.1% (IM-OD) and 23.5% (ML-
OD). The mean increase in preoperative esotropia was 24+6.9 (IM-OD) and 12+8.8 (ML-
OD) prism diopters. In the IM-OD group, abduction and elevation worsened upon the first
(p<0.05) and third (p<0.05) postoperative visits, but had been restored at 6 months. The
versions did not change postoperatively with ML-OD. Preoperative CT measured medial
rectus muscle area predicted new-onset strabismus (p=0.023). Significant postoperative
medial rectus muscle enlargement occurred in both groups (p<0.001). Restrictions in
elevation and abduction were significantly associated with enlarged inferior (p=0.007) and
medial rectus muscle area (p=0.002).

Conclusions: IM-OD is as safe as ML-OD with regard to new-onset strabismus and is a
good alternative for patients not requiring large exophthalmos reduction. ML-OD offers
greater exophthalmos reduction and a smoother postoperative recovery. Patients with
preoperative enlarged medial rectus muscle on CT are at risk for new-onset esotropia.
Preoperative strabismus is likely to increase after OD. Our study is intended to help orbit
surgeons to select OD techniques and identify GO patients at risk of developing strabismus.

Clinical trial registration: ClinicalTrials.gov ID: NCT03278964. Unique Protocol ID:
39748114.0.0000.0068

Key words: Graves' orbitopathy. Graves’ ophthalmopathy. Exophthalmos. Orbital
decompression. Restrictive strabismus. Diplopia.
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INTRODUCTION

Graves’ orbitopathy (GO) covers an array of orbital and periocular changes associated
with dysthyroid autoimmune disease, leading to muscle and fat expansion, orbital tissue
fibrosis and restriction of extraocular motility, occurring in a self-limited and highly
heterogeneous fashion." 2 Following an active phase, GO becomes inactive (burn-out
phase), but remission is rarely complete.? The disease significantly impacts patients’ quality
of life due to disfigurement and functional limitations, including exophthalmos, diplopia and
dysthyroid optic neuropathy.* 5

Orbital decompression (OD), a critical procedure in the multistage rehabilitation of
patients with sequelae from GO, can restore premorbid function and appearance.® Several
surgical techniques are currently in use, including lateral wall OD, inferior and medial walls
OD, balanced (medial and deep lateral walls) OD, and three-wall OD. With or without orbital
fat removal, the technique increases orbital capacity.” & Since its introduction, technical
advancements have made the procedure more time-efficient, and incisions are now smaller,
postoperative recovery is faster, exophthalmos reduction can be tailored and, most
importantly, the incidence of postoperative strabismus has decreased dramatically.® °
Preoperative extraocular muscle enlargement is considered a strong predictor of
postoperative strabismus & 112 but, due to the scarcity of prospective randomized controlled
trials, it is still unclear the association between OD techniques and the development of
postoperative strabismus.'3 4

Based on a comprehensive qualitative and quantitative assessment of extraocular
motility and recti muscles measurements on computed tomography (CT) of the orbits, we
conducted a prospective randomized clinical trial in order to compare exophthalmos
reduction and determine the effect on ocular motility of two well-established OD techniques:
inferomedial wall orbital decompression (IM-OD) and balanced medial plus lateral wall

orbital decompression (ML-OD).
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METHODS
Study design

A prospective randomized clinical trial was conducted from 2015 to 2018 at a single
referral outpatient ophthalmology service. The study protocol followed the tenets of the
Declaration of Helsinki and Institutional Review Board approval was obtained. All
participants gave their informed written consent.

Subjects

Forty-two patients in the inactive phase of GO with clinical indication for OD were
studied. GO was classified according to disease activity based on the Clinical Activity Score
(CAS)." Patients with CAS <3, clinically stable for at least 6 months and disease duration
>2 years were considered to be in the inactive phase.

The inclusion criteria were i) diagnosis of GO in the inactive phase, ii) provision of
informed written consent, iii) age 221 years, iv) euthyroidism, v) exophthalmometry 220 mm,
vi) absence of eye abnormalities such as degenerative myopia, microphthalmos and
anophthalmia, vii) absence of other orbital abnormalities such as previous fractures and
congenital defects, viii) good level of cooperation with study procedures, ix) ability to comply
with consultation schedule, x) absence of contraindications for OD in the preoperative
clinical evaluation.

The exclusion criteria were i) myasthenia gravis, ii) pregnancy, iii) previous orbital,
strabismus or eyelid surgery, and iv) other abnormal eye conditions or symptoms preventing
the patient from participating in the study, as per the investigator’s clinical judgment.
Randomization

Patients were randomly assigned to one of two groups according to surgical technique
(IM-OD or ML-OD). To do so, the first patient was asked to draw a lot, followed by every

other patient. The researcher scheduling the surgery was different from the researcher
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performing the preoperative and postoperative evaluations and taking the photographs. The
latter researcher and the patient were blinded to the OD technique.
Surgical techniques

IM-OD was performed by one of the authors (R.B.M.); ML-OD was performed by
another author (A.C.P.G.). Both orbit surgeons have extensive experience in the technique
to which they were assigned. Both techniques were performed under general anesthesia.

IM-OD was performed as described in the literature, with some modifications.'®-"® The
transcaruncular approach was used to access the medial wall of the orbit.2% 2" A C-shaped
incision was made vertically just behind the caruncle in the medial conjunctiva, with
dissection posteriorly through the subconjunctival tissue and then medially in the preseptal
plane to the posterior lacrimal crest. The medial wall (the lamina papyracea of the ethmoid
bone) was completely dissected and fractured, respecting its superior limit with the frontal
bone and posterior limit with the lesser wing of the sphenoid bone. The inferior limit (the
junction with the maxillary bone comprising the inferomedial orbital strut)'®: 17 was preserved
in its anterior portion. The orbital floor (maxillary sinus roof) was accessed through a fornix
transconjunctival incision® '° without lateral canthotomy whenever possible. The maxillary
fracture comprised only the medial portion relative to the infraorbital groove. The periorbita
incisions were carefully planned to avoid the recti muscles paths.

The ML-OD technique consisted of medial and lateral wall decompression, while
sparing the orbital floor. As in IM-OD, the transcaruncular approach was used to access the
medial wall. Access to the lateral wall was achieved as described in the literature.?> 23 The
superolateral orbital rim was exposed by a lateral incision of the upper eyelid. The lateral
wall was dissected and all three areas of thick bone were sculpted and thinned with a high-
speed diamond drill: the lacrimal fossa (to improve visualization), the greater wing of the
sphenoid and, inferolaterally, the zygomatic bone and part of the maxilla. Subsequently,

periorbita incisions were made to enable orbital fat to herniate into the newly created space.
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Pre- and postoperative evaluation

Before surgery and at 1, 3, and 6 months postoperatively, the patients were submitted
to a complete ophthalmologic examination, including Hertel exophthalmometry and a full
extrinsic ocular motility (EOM) assessment.

The EOM assessment consisted of measuring the angle of ocular deviation in prism
diopters (PD) using the prism and alternate cover test with far and near fixation on Snellen
optotypes. In cases of marked ocular motility restriction, the deviation measurement was
quantified by the Krimsky method. The versions were graded from -1 to -4 to qualify
hypofunction and from +1 to +4 to qualify the hyperfunction of each muscle in its field of
action. Normal versions were noted as 0. The presence or absence of binocular diplopia in
the nine positions of gaze was scored from 0 to 100, using the Diplopia Questionnaire
developed by Holmes and colleagues.?*28 The presence of torsional diplopia was quantified
in degrees using the single and double Maddox rod tests in the primary gaze position.
Stereopsis was determined using the Titmus stereoacuity test.

Digital photography

Standardized frontal photographs (Canon Power-Shot SX530 HS) of each subject were
taken by a single trained ophthalmologist preoperatively and 6 months after surgery. The
patient was positioned in a chair at a distance of 50 cm from the camera lens. With the head
properly aligned, photographs were taken in the nine cardinal positions of gaze. Verbal
encouragement was given to ensure head stability and maximum effort toward the extremes
of gaze. In case of inappropriate movement, the photographs were repeated. In the
infraversions, the eyelids were pulled for better observation. The photographs included a

12-mm circular sticker for digital calibration (Figure 1).
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Figure 1: Photographs in the 9 positions of gaze

Digital photographic measurements

The digital images were processed and analyzed by a single researcher using the
method proposed by Lim and colleagues.?”- 28 Using the software Photoshop (Adobe, San
Jose, CA, USA, version 19.1.9), semitransparent photographs of the patient’s versions were
successively juxtaposed on a photograph in the primary gaze position (Figure 2A). Later,
the distance (mm) between the limbi of the overlapping photographs was measured with the
support of the software ImageJ (National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA, version
1.52a) (Figure 2B). The calibration of digital measurements was carried out using the 12

mm circular sticker as reference.
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Figure 2: A. Juxtaposition of semitransparent images of primary gaze and levoversion (Photoshop) for
quantitative version evaluation. B. Evaluation of levoversion. Right Eye: in adduction, the distance between
the lateral limbi of the juxtaposed photos is measured (ImageJ). Left Eye: in abduction, the distance between
the medial limbi is measured (ImageJ).

Computed tomography of the orbits

All subjects underwent multidetector CT of the orbits (Brilliance 16, Philips Medical
Systems, Holland) without intravenous contrast within two weeks of the preoperative
consultation and upon the 6-month postoperative visit.

The CT images were obtained through contiguous axial sections with the patient lying
supine and with the head positioned parallel to the Frankfurt plane. The acquisition
parameters were: 120 kV, 200 mA, detector with 16 x 0.75 mm configuration, 1.5 mm cutting

thickness, and 0.7 mm increment.
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The images were processed at the dedicated CT scanner workstation and evaluated by
a single radiologist blinded to the surgical technique. In the pre- and postoperative images,
the area of the recti muscles was measured 9 mm posteriorly to the lateral orbital rim, in a

coronal section, with each rectus muscle outlined on the computer screen (Figure 3).8- 29
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Figure 3: CT measurements of the recti muscles areas.

Statistical analysis

The statistical analysis was performed with the software Stata (StataCorp, College
Station, TX, USA, version 15) and Statistica (TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA,
version 13).

The chi-square association test was used to verify equivalent distributions of
demographic and clinical variables. Repeated-measures analysis of variance (ANOVA) was
used to calculate differences between the two groups with regard to mean preoperative and
postoperative quantitative parameters. Multiple comparisons, when appropriate, were
performed with the Tukey-HSD test. Alternatively, when the variances were not

homogeneous (compared with the Levene test), the Friedman test was used. McNemar’s

9
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test was used to verify the frequency of categorical variables. In all analyses, differences
were considered statistically significant when p<0.05 (alpha error=5%), with p<0.001 being

regarded as highly significant.

RESULTS
Demographic and clinical variables

Table 1 shows the demographic data and clinical characteristics of the 42 patients
included in the study. No statistically significant difference was observed between the groups
with regard to gender distribution, age, TRAb dosage, smoking, family history of thyroid
disease, treatment for Graves’ disease, or treatment for GO.

No major surgical complications (e.g., visual loss, permanent infraorbital dysesthesia,

hypoglobous) occurred in either group.

Table 1: Demographic and clinical variables of GO patients submitted to orbital decompression.
Group (%)

Variable Category IM-0D (n=21) ML-OD (n=21) p-value*
Gender Female 15 (71.4) 16 (76.2) 0726
Male 6 (28.6) 5(23.8) '
Age, years + SD 475+ 12.7 49.9 £10.9 0.616
TRAb Positive 7 (43.8) 8 (47.1) 0.849
Smoking Yes 9 (42.9) 12 (57.1) 0.355
Family history Yes 11 (52.4) 8(38.1) 0.352
Treatment for GD
Anti-thyroid drugs Yes 17 (81.0) 18 (85.7) 1.000
Radioiodine therapy Yes 11 (52.4) 14 (66.7) 0.346
Thyroidectomy Yes 2(9.5) 7 (33.3) 0.130
Hormonal reposition Yes 2(9.5) 0(0.0) 0.488
Treatment for GO
Lubricant eye drops Yes 14 (66.7) 17 (80.9) 0.292
Radiotherapy Yes 1(4.8) 1(4.8) 1.000

*=Chi-square association test; TRAb=anti-TSH receptor antibody; GD=Graves’ disease; GO=Graves’
orbitopathy; IM-OD=inferomedial wall orbital decompression; ML-OD=balanced medial plus lateral wall orbital
decompression.

Exophthalmos

10



Apéndices

Twenty-one patients (42 orbits) underwent IM-OD and 21 (42 orbits) had ML-OD. The
mean preoperative exophthalmometry findings were similar for the two groups (p=0.899).
Postoperative reduction on exophthalmos was significant in both groups (p<0.001), but
significantly greater with ML-OD than with IM-OD (3.8 £ 3.1 mm vs. 2.4 + 1.9 mm; p=0.010)

(Table 2).

Table 2: Hertel exophthalmometry findings in the two study groups (ML-OD and IM-OD) before and after orbital
decompression.

Exophthalmometry (mm) Exophthalmos
Group n reduction (mm) p-value
Mean % SD (range) Mean * SD (range)
Preoperative Postoperative
IM-OD 42 23.9 + 2.8 (20-30) 21.4 +2.9 (14-28) 2.4+1.9(0.5-8) <0.001*
ML-OD 42 23.5+ 2.6 (20-34) 19.6 £ 2.2 (14-24) 3.8+3.1(0.5-12) <0.001*
p=0.899* p=0.010*

*=Repeated-measures ANOVA / Tukey-HSD test; IM-OD=inferomedial wall orbital decompression; ML-
OD=balanced medial plus lateral wall orbital decompression.

Strabismus and diplopia

In the IM-OD group, 88.9% of the patients remained orthotropic in the postoperative
period. All patients with preoperative strabismus (14.2%) were esotropic and experienced a
postoperative increase of 24 + 6.9 PD in the horizontal deviation angle. Two of these patients
had associated vertical strabismus, which remained unaffected by OD.

In the ML-OD group, 76.5% of the patients remained without strabismus in the
postoperative period. In 1 of the 4 patients who had strabismus before surgery (19%),
deviation improved (the patient had a history of exotropia). In the other 3 (who had a history
of esotropia), the horizontal deviation angle increased by 12 + 8.8 PD after OD. One of these
patients had associated vertical strabismus, which remained unaffected by OD.

New-onset strabismus was observed in 2 patients (11.1%) submitted to IM-OD and 4
patients (23.5%) submitted to ML-OD. All six developed esotropia (Table 3). McNemar’s test

revealed no statistically significant difference in the frequency of pre- and postoperative

11
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strabismus (IM-OD p=0.500; ML-OD p=0.219) or stereopsis (IM-OD p=0.317; ML-OD
p=0.564) in either group.

The scores of the Diplopia Questionnaire were statistically similar pre- and
postoperatively and between the two groups (p=0.094). Likewise, no statistically significant
change was found for torsional diplopia (p=0.386 for the Maddox rod test; p=1.000 for the

double Maddox rod test) before and after surgery and between the two OD techniques.

Table 3: Prevalence and incidence of strabismus and diplopia in patients with GO.

Group Strabismus/Diplopia n %
Preoperative 3 14.2 (3/21)
IM-OD Postoperative 5 23.8 (5/21)
(n=21) New-onset strabismus 2 11.1 (2/18)
Strabismus improvement 0 0
Preoperative 4 19 (4/21)
ML-OD Postoperative 7 33.3 (7/21)
(n=21) New-onset strabismus 4 23.5 (4/17)
Strabismus improvement 1 25 (1/4)

IM-OD=inferomedial wall orbital decompression; ML-OD=balanced medial plus lateral wall orbital
decompression; GO=Graves’ orbitopathy.

Versions evaluation

In the qualitative clinical evaluation of the versions, a temporary postoperative
worsening of versions was observed in the IM-OD group. Thus, abduction, elevation in
abduction, elevation, and elevation in adduction worsened in the first (p<0.05) and third
(p<0.05) postoperative months. However, at 6 months versions had returned to the
preoperative status. Versions did not change postoperatively in the ML-OD group.

This behavior was also reflected in the quantitative photographic analysis: versions
worsened temporarily with regard to abduction and elevation in abduction in the IM-OD

group, but not in the ML-OD group (Table 4).

Table 4: Quantitative measurements of ocular versions in GO patients before and 6 months after orbital
decompression.

Quantitative evaluation (mm)

Version Group Mean (SD) p-value
Preoperative Postoperative
N IM-OD 8.5(1.8) 7.4(2.2) 0.023
Abduction ML-OD 7.9 (2.4) 7.1 (2.3) 0.126

12
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o, IM-OD 7.3(2.0) 7.5(2.5) 0.540
Adduction ML-OD 7.2 (2.5) 6.6 (2.3) 0.294
Elevation in IM-OD 6.7 (3.3) 5.4 (3.3) 0.024
abduction** ML-OD 5.9 (3.5) 49 (2.7) 0.885

Elevation® IM-OD 47 (2.5) 4.1 (2.3) 0.210
ML-OD 4.0(2.1) 3.5(2.2) 0.439

Elevation in IM-OD 5.9 (2.6) 4.8 (3.0) 0.111
adduction* ML-OD 5.9 (3.0) 4.9 (2.4) 0.220
Depression in IM-OD 10.2 (2.0) 9.7 (2.6) 0.624
abduction** ML-OD 9.5 (2.2) 9.8 (1.4) 0.903
Depression* IM-OD 9.8 (1.9) 9.3(2.1) 0.805
ML-OD 9.8 (1.9) 9.3(1.9) 0.972

Depression in IM-OD 10.6 (2.3) 10.4 (2.7) 0.201
adduction** ML-OD 9.8 (2.5) 10.7 (1.6) 0.210

*=Repeated-measures ANOVA; **=Friedman test; IM-OD=inferomedial wall orbital decompression; ML-
OD=balanced medial plus lateral wall orbital decompression; GO=Graves’ orbitopathy.

CT muscle evaluation

Preoperatively, recti muscles areas were similar for IM-OD and ML-OD (inferior rectus
p=0.076; medial rectus p=0.230; superior rectus p=0.063; lateral rectus p=0.200).
Preoperative medial rectus muscle area was predictive of new-onset strabismus in our
sample (p=0.023). The inferior rectus muscle area (p=0.007) and the medial rectus muscle
area (p<0.001) were larger in patients with preoperative strabismus than in orthotropic
patients.

Postoperatively, the medial rectus muscle area was significantly enlarged in both groups
(p<0.001). Patients with larger inferior rectus muscle area on CT had restriction in elevation
(p=0.007), while a large medial rectus muscle area was associated with restriction in

abduction (p=0.002).

DISCUSSION

OD is performed by removing one or more orbital walls and, in some techniques, orbital
fat as well. Most commonly, this involves the lateral wall, medial wall, and orbital floor in
several combinations and with different approaches. Technical and conceptual advances
have allowed improvement of surgical outcomes.® % Considering the low morbidity of

modern OD techniques, indications have been expanded to include esthetic-functional
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deformities. In this context, the pursuit for safe, cost-effective, customized, and minimally
invasive techniques are paramount.’

The widely employed IM-OD technique allows access to the area of interest through
hidden conjunctival incisions and, in addition, the technique is fast, low-cost and, in many
cases, provides satisfactory exophthalmos reduction. The relatively high postoperative
diplopia rates reported for this technique are usually associated with transantral
approaches.?! 32 Thus, McCord found a significantly lower incidence of strabismus with the
transpalpebral approach (6%) than with the transantral approach (41%).3® Concerns about
globe dystopia and strabismus have made many surgeons spare the anterior inferomedial
orbital strut,'” but the gain in safety comes at the cost of effectiveness in exophthalmos
reduction.

Balanced OD (ML-OD) gained popularity due to the reportedly lower risk of diplopia and
hypoglobus. ' 16: 34 Several authors have argued that the removal of the orbital wall close to
a restricted rectus muscle may lead to ocular motility imbalance and, consequently,
postoperative new-onset or worsening of diplopia. Since the inferior rectus muscle is the
most frequently involved in GO, the orbital floor should be avoided.'® The medial wall may
be accessed transnasally or, more swiftly, through a transcaruncular incision, with direct
visualization. The removal of the lateral wall in ML-OD allows a significant reduction in axial
exophthalmos. Lateral wall OD involves removing portions of the frontal bone, the zygomatic
bone, and the greater wing of the sphenoid. Deep lateral wall OD includes the removal of
the diploe of the greater wing of the sphenoid. Minimally invasive ab interno lateral wall OD
without lateral canthotomy or osteotomy is associated with fewer complications and quicker
recovery.?

In our study, both techniques effectively reduced exophthalmos, but ML-OD (3.8 + 3.1
mm) was significantly more efficient than IM-OD (2.4 + 1.9 mm). Despite the minimally

invasive lateral wall approach in ML-OD, exophthalmos reduction was similar to that
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achieved in earlier studies.3® 36 On the other hand, the results obtained with IM-OD
compared unfavorably to those of other reports,” 31 32.37 possibly due to the preservation of
the anterior portion of the inferomedial orbital strut. It should be stressed that, to prevent
ocular motility imbalance, no fat debulk was performed in our patients, regardless of the
technique employed.

The development of postoperative strabismus following OD is a multifactorial
phenomenon. In addition to preoperative extraocular muscle size® 2, potential factors
include surgical complications, the extent of bone removal and periorbital opening,
asymmetrical orbital wall removal, inferomedial orbital strut status, fat removal and surgical
skill and experience. This makes it difficult to determine the actual effect of different surgical
techniques on strabismus onset. A large body of research on OD in GO patients is available,
but few studies have performed standardized evaluations of surgical outcome.”- 8 34, 38,39
Most are retrospective studies focused on a single technique or different indications for
surgery, and many have poorly matched groups.*® A few multicenter studies on different
techniques have been conducted, but with inconsistent results.” 3 The assessment of
diplopia is also critical, with some authors stressing the importance of formal orthoptic
evaluations.*!

Our prospective randomized clinical trial compared similar groups of patients with no
statistically significant differences in clinical status, disease activity, surgical indication, or
CT-measured recti muscles areas. The surgeries were performed in a consistent manner
and by experienced surgeons, with no complications like hemorrhage, rectus muscle injury,
or CSF leak. The inferomedial orbital strut was partially preserved in the IM-OD group
(anterior portion) and totally preserved in the ML-OD group. A judicious opening of the
periorbita was performed in both groups and no orbital fat was debulked. Having controlled
for all these variables, IM-OD and ML-OD turned out to be equally safe, with low rates of

new-onset strabismus. A similar trend was observed in another cohort study.*°
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Mainville and colleagues*' reported a preoperative prevalence of strabismus of 26%
and a postoperative prevalence of 40.7%. In our study, the preoperative prevalence was
14.2% (IM-OD) and 19% (ML-OD), and the postoperative prevalence was 23.8% (IM-OD)
and 33.3% (ML-OD). Postoperative new-onset strabismus occurred in 2 patients (11.1%) in
the IM-OD group and 4 patients (23.5%) in the ML-OD group. All six patients progressed to
esotropia, matching the literature in general.'? 39 4146 Graham and colleagues found a
particularly low rate (10%) of new-onset diplopia in a cohort of 40 patients submitted to ML-
OD.39

The resolution of strabismus after OD has been reported in a few studies based on
small samples and with little or no information provided on strabismus type and evaluation
methods. % 41.47.48 |n our investigation, a single patient (1 of 42) with preoperative exotropia
submitted to ML-OD experienced resolution of diplopia (esotropic shift). Based on this
finding and the literature in general, improvement in diplopia is not a frequent outcome of
oD.7.43

With a mean increase of 24 + 6.9 PD (IM-OD) and 12 + 8.8 PD (ML-OD), deviation
worsened in patients with preoperative esotropia. Fabian and colleagues observed a mean
increase in esotropia of approximately 12 PD.*5 Consonant to other reports, the esotropic
shift is suggested as the most frequent ocular motility disturbance after OD. 2 43. 45, 49-51

Preoperative and postoperative scores of the Diplopia Questionnaire?* 25 were
statistically similar regardless of the OD technique employed. Since the quantification of
diplopia relies on gaze position and not on deviation size, diplopia scores were unaffected
by the observed postoperative increase in deviation. Additionally, though reported by other
researchers®2 53 none of our patients had torsional strabismus.

Ocular versions assessment is an essential part of EOM assessments, and several
methods have been proposed.®-% To assure accuracy, we performed routine qualitative

clinical evaluations and used a quantitative photographic method.?” Matching previous
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studies, neither technique was associated with late postoperative changes in versions.*3 4
59,60 Patients submitted to IM-OD (but not to ML-OD) experienced transient worsening of
versions (abduction and elevation) in the early postoperative months. Similar findings have
been reported elsewhere.*® Thus, setting aside the question of clinical relevance, ML-OD
appears to provide a smoother recovery than IM-OD.

Matching the findings of Eing® and Nunery'?, medial rectus muscle size was predictive
of new-onset strabismus (esotropia). Furthermore, the inferior and medial recti muscles
areas were larger in patients with preoperative strabismus than in orthotropic patients. The
significant postoperative increase in recti muscles areas observed with both OD techniques
was associated with greater restrictions in elevation (inferior rectus) and abduction (medial
rectus). Increased medial rectus muscle area is an expected finding after medial wall OD,%"
62 although the exact reason for this is not clear. OD-related reactivation of GO is rare and,
as expected, none of our patients had clinical evidence of postoperative reactivation.
Following OD, the medial rectus muscle moves into the ethmoidal sinus cavity. This change
in its position, associated with the reduction of the pressure in the orbit, could lead to
changes in the intermuscular connective tissue and in other connections between the
extraocular muscles and orbital contents, allowing the extraocular muscles to increase in
size. Venous stasis, a known cause of extraocular muscle enlargement, may be involved.5"
63,64 This enlargement of the medial rectus muscle area may explain why postoperative
strabismus was esotropia in all cases. Zloto and colleagues®® also found medial wall OD to
be associated with an esotropic shift, hypothesizing that medial orbital expansion enables
the medial rectus muscle to expand more medially, causing esotropia by worsening of the

restriction to abduction.

CONCLUSION

17



Apéndices

IM-OD is efficient in reducing moderate exophthalmos and safe concerning
postoperative maintenance of ocular alignment and stereoacuity. However, ML-OD is more
efficient in exophthalmos reduction, with low rates of postoperative strabismus and smoother
recovery with regard to eye movement restrictions.

Esotropia is the most common type of new-onset strabismus. Preoperative esotropia
increases after OD, but vertical strabismus remains unchanged. Therefore, patients with
preoperative esotropia should be informed about the risk of worsening deviation and the
possible need for surgical correction of strabismus. They should also be made aware that
the resolution of diplopia is not an expected outcome of OD.

Preoperative medial rectus muscle size was predictive of new-onset strabismus. The
inferior and medial recti muscles areas were larger in patients with preoperative strabismus
than in orthotropic patients. The postoperative enlargement of medial rectus muscle was
correlated with eye movement restrictions. Our findings may help orbit surgeons choose an

OD technique and identify GO patients at risk for new-onset or worsening of strabismus.
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