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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

A Oftalmopatia de Graves (OG) é uma patologia oftalmoldgica essencialmente autoimune, mas
ainda ndo muito elucidada nas evidéncias cientificas. Seu acometimento leva prejuizos
oftalmoldgicos funcionais e estéticos, e o tratamento deve ser avaliado de acordo com os
parametros de apresentacdo de cada paciente. Este artigo tem por objetivo realizar uma analise
da literatura vigente sobre a efetividade e mecanismos envolvidos nas op¢des de tratamento
para a oftalmopatia. Para isso realizou-se buscas nas bases Index Scielo, PubMed e BVS com os
descritores buscadores “Oftalmopatia de Graves”, “Terapéutica”, “Tratamento biolégico” e
“Administracdo de caso”. Apenas textos disponiveis gratuitamente, publicados nos ultimos 5
anos e redigidos nos idiomas inglés, portugués e espanhol foram selecionados. Com os critérios
de inclusdo e exclusdo aplicados na estratégia de busca, 10 artigos foram elegidos para a
composicdo da revisdo bibliografica. Dentre os achados, as terapias com glicocorticoides e
imunobiolégicos sdo as primeiras escolhas e também aquelas com melhor embasamento.
Ademais, outras classes farmacoldgicas como as estatinas estdo sendo avaliadas para o
tratamento em questdo. A modalidade cirdrgica apresentou poucas evidéncias, e é utilizada nos
casos em que os farmacos falham. Conclui-se que a compreensdo dos mecanismos
fisiopatoldgicos é essencial na construgao de terapias eficazes para o controle da doenga. Ainda
existem lacunas que impedem o estabelecimento de terapias fortemente consolidadas, além da
falta de evidéncias a respeito das intervengdes cirurgicas. Espera-se que estudos futuros
abordem tais lacunas evidenciadas na revisao.

Palavras-chave: Oftalmopatia de Graves, Terapéutica, Tratamento biolégico, Administragdo de
caso.
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INTERVENTIONAL THERAPIES IN GRAVES
OPHTHALMOPATHY: A REVIEW OF EFFECTIVENESS AND
COMPLICATIONS

ABSTRACT

Graves' ophthalmopathy (GO) is an essentially autoimmune ophthalmologic pathology, but its
scientific evidence has not yet fully elucidated. Its involvement leads to functional and
aesthetic ophthalmologic impairments, and treatment should be assessed according to the
presentation parameters of each patient. This article aims to analyze the current literature on
the effectiveness and mechanisms involved in treatment options for ophthalmopathy. For this
purpose, searches were carried out in the Index Scielo, PubMed and BVS databases using the
search descriptors “Graves' ophthalmopathy”, “Therapeutics”, “Biological treatment” and
“Case management”. Only freely available texts, published in the last 5 years and written in
English, Portuguese and Spanish were selected. With the inclusion and exclusion criteria
applied in the search strategy, 10 articles were selected for the composition of the
bibliographic review. Among the findings, glucocorticoid and immunobiological therapies are
the first choices and also those with the best support. In addition, other pharmacological
classes such as statins are being evaluated for the treatment in question. The surgical modality
presented little evidence, and is used in cases where drugs fail. It is concluded that
understanding the pathophysiological mechanisms is essential in the construction of effective
therapies for the control of the disease. There are still gaps that prevent the establishment of
strongly consolidated therapies, in addition to the lack of evidence regarding surgical
interventions. It is expected that future studies will address such gaps highlighted in the
review.
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INTRODUCAO

A Oftalmopatia de Graves (OG) é uma patologia oftalmoldgica essencialmente
autoimune, mas ainda nao muito elucidada nas evidéncias cientificas. Seu surgimento
se concentra principlamente na terceira e quarta décadas de vida, e é mais frequente
em mulheres (Ramos et al., 1997). A OG ndo é consequéncia exclusiva do
hipertireoidismo, e pode ocorrer de maneira secunddria a outras doencas tireoidianas
como tireoidite de Hashimoto, carcinoma tireoidiano, além de outras desordens

enddcrinas (Bueno et al., 2008).

Atualmente existem diversos fatores de risco que podem contribuir ndo sé para
o aparecimento da OG, como também na evolugcao para uma forma mais agravada da
doenca. Entre os fatores, estdo: tabagismo, predisposicdao genética, idade avancada,
estresse e presenca de anticorpos contra o receptor TSH, dentre outros (Rocha et al.,
2018). E a intersecgdo dos fatores endégenos com os exdgenos que contribui para a

presenca da OG nos individuos (Cancado et al., 2019).

O mecanismo fisiopatolégico envolvido na autoimunidade, embora ainda
incompreendido, reside fundamentalmente na presenca de autoanticorpos produzidos
contra os antigenos da tiredide e drbita ocular. Acredita-se que eles sejam 6rgao
especifico, e acarretam em infiltrados linfocitarios que provocam as consequéncias
imunoldgicas. Os anticorpos, quando presentes, produzem citocinas inflamatérias, que
estimulam a producdo de acido hialurénico e glicosaminoglicanos. A concentracao
aumentada dos componentes de matriz extracelular causa aumento na carga osmética
e absorcao de agua nos tecidos do conteudo orbital. Tudo isso acarreta no edema peri-
orbital e dos musculos extraoculares, gerando a proptose palpebral evidenciada a olho

nu (Che et al., 2021; Fang et al., 2021).

Clinicamente a doenca pode se manifestar de maneiras variadas, uma vez que
existe grande heterogeneidade nas apresentacdes e maneiras de evolucdo. O quadro
clinico depende do grau de infiltracao dos tecidos oculares. O paciente pode apresentar
desde irritacdo ocular, alargamento dos musculos, proptose e hiperemia conjuntival, até
condicGes mais graves como o aumento da pressdo intra-orbital, compressao do nervo

Opito, diplopia e perda visual (Bueno et al., 2008; Ramos et al., 1997).

O diagnostico é feito pela associa¢do da apresentacdo clinica do paciente com o
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exames laboratoriais e de imagem. Na andlise dos exames de imagem comumente sao
observadas anormalidades morfoldgicas na érbita, devido ao crescimento expansivo das
estruturas oculares, além da avaliagdo do acometimento ou ndao do nervo éptico
(Cangado et al., 2019; Rocha et al., 2018). Uma vez diagnosticada, a condi¢do é
classificada quanto ao grau de atividade e grau de gravidade. E necessario associar esses
2 parametros avaliados para a decisdao da modalidade de tratamento a ser realizada
(Faria, 2014).

E importante salientar que as alteracdes causam alteracdes estéticas chamativas
e desagraddveis aos pacientes, impactando negativamente na qualidade de vida, e
causando prejuizos sociais, psicologicos e laborais aos afetados (Faria, 2014). Isso reflete
na importancia do diagndstico e tratamento adequado. Atualmente, as modalidades
existentes de tratamento sdo limitadas pela falta de conhecimentos concretos sobre o
mecanismo exato imunolégico envolvido no surgimento da doenca. Sendo assim, o
ojetivo do presente artigo é realizar uma analise da literatura vigente sobre a efetividade

e mecanismos envolvidos nas op¢des de tratamento para a oftalmopatia.

METODOLOGIA

Optou-se pela realizacdo de um estudo de carater descritivo e qualitativo, do
tipo revisdao de literatura integrativa. A busca de evidéncias para serem revisadas se
dispOs nas seguintes etapas: busca nas bases, triagem pelo titulo e resumo, triagem pela
leitura na integra, coleta das informacgdes relevantes para a construcdo da revisao e por

fim, sintese dos achados e dissertacdo da revisao de literatura.

A estratégia de busca estabelecida se deu nas bases Scielo (Scientific Electronic
Library Online), BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e PubMed (United States National
Library of Medicine) a partir dos buscadores “Oftalmopatia de Graves”, “Terapéutica”,
“Tratamento bioldgico” e “Administracdo de caso”. Os denominadores booleanos AND
e OR foram aplicados para melhor cruzamento de dados. Como critérios de selecao
utilizados nas ferramentas automaticas foram utilizados: dados associados, espécie
humana, idioma inglés, portugués e espanhol. A delimitagcdo temporal foi estabelecida

entre os ultimos 5 anos (2019 a 2024).

Apds a aplicacdo dos critérios de exclusdo automaticos a técnica de triagem foi
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guiada pela pergunta norteadora: “Quais sdao as atuais terapias de intervengao da
oftalmopatia de Graves?”. Primeiramente os titulos que ndo deixavam explicita a
abordagem da terapéutica foram descartados. Em um segundo momento de analise, e
apos a leitura dos resumos, os textos que ndo respondiam a pergunta norteadora foram
descartados. Além desses, as duplicatas foram também removidas. O escore Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) e o fluxograma
PRISMA 2020 flow diagram serviram como base para a construc¢ao das triagens e selecdo

dos artigos.

O delineamento da coleta de informacdes contidas na publica¢des selecionadas
se deu a partir da técnica de leitura exploratéria das evidéncias e interpretacao dos
achados. O desenho dos artigos selecionados se deu a partir de uma tabela que sintetiza
os principais dados de cada texto, sendo eles: autores, ano de publicacdo, titulo,

objetivo, metodologia e conclusdes.

RESULTADOS

A estratégia de busca resultou inicialmente em um total de 63 resultados, destes
14 eram da base BVS, 35 do Pubmed e os 15 restantes do Scielo. Nao houveram
duplicatas e 8 artigo foi excluido por ferramentas automaticas de selecdo. 45 artigos
foram descartados por ndo condizerem com a tematica proposta no presente estudo, e
1 artigo foi descartado por ndo estar disponivel gratuitamente. Sendo assim, restaram
10 artigos elegidos para a composi¢cdao da revisao. A figura 1 representa o fluxograma
PRISMA utilizado como base para a selecdo, e os motivos que justificam a exclusdo dos

respectivos trabalhos avaliados.
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Figura 1. Fluxograma de Itens de Relatério Preferenciais para Revisdes
Sistemdticas e Meta-anadlises (PRISMA) mostrando triagem e trabalhos incluidos.

[
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Artigos pagos (n = 1)
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?g (n=10)
5 Relatdrios dos estudos incluidos
= (n=0)

Fonte: Autores, 2024.

A Tabela 1 resume as principais informacbdes de cada publicacdo elegida,
distribuida em ordem cronoldgica, evidenciando as seguintes categorias: autores, ano

de publicacdo, titulo, objetivo, metodologia e conclusdes.
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Tabela 1: Descricdo dos artigos incluidos na revisao.

Autor/Ano | Titulo Objetivo Metodologia | Conclusao
Douglas et al., | Teprotumumab for Investigar a eficicia e a Ensaio Entre os pacientes com
2020 the Treatment of seguranga do randomizado doenga ocular tireoidiana
Active Thyroid Eye teprotumumab em ativa, o teprotumumabe
Disease comparagao com placebo resultou em melhores
em pacientes com doenga resultados com relagdo a
ocular da tireoide proptose, Pontuagdo de
clinicamente ativa. Atividade Clinica, diplopia e

qualidade de vida do que o
placebo; eventos adversos
graves foram incomuns.

Wei et al., Simvastatin and Investigar os efeitos da Estudo O estudo forneceu
experimental

2020 ROCK Inhibitor Y- sinvastatina e do inibidor evidéncias de que a
27632 Inhibit ROCK Y-27632 na sinvastatina e os inibidores
Myofibroblast producdo de a-SMA de ROCK podem ser
Differentiation of induzida por TGF-f1 em potenciais medicamentos
Graves’ fibroblastos orbitais GO terapéuticos para a
Ophthalmopathy- cultivados. prevencdo e tratamento da
Derived Orbital fibrose orbital em GO.

Fibroblasts via RhoA-
Mediated ERK and

p38 Signaling
Pathways
Detiger et al., | A pilot study on the Demonstrar que a Estudo piloto Este estudo piloto mostrou
2021 use of prednisolone- | prednisolona lipossomal aberto, de prova | um efeito positivo da
encapsulated PEGilada de longa de conceito, prednisolona lipossomal
liposomes for the circulagdo é uma terapia multicéntrico. PEGilada de longa circulagdo
treatment of segura e eficaz em na Pontuacdo de Atividade
moderate-to-severe | pacientes com Clinica em pacientes com
Graves’ orbitopathy | orbitopatia de Graves orbitopatia de Graves
with reduced ativa moderada a grave. moderada a grave,
systemic steroid resultando em menos visitas
exposure ao hospital e possivelmente
menos efeitos colaterais
relacionados aos
glicocorticoides.
Kahaly et al., Teprotumumab for Avaliar sistematicamente | Revisdo de O teprotumumab melhorou
2021 patients with active a resposta agregada ao literatura significativamente o curso
thyroid eye disease: | teprotumumabe dos dois clinico da doenca ocular da
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a pooled data
analysis, subgroup
analyses, and off-
treatment follow-up
results from two
randomised, double-
masked, placebo-
controlled,

multicentre trials

ensaios principais,
concentrando-se
especificamente nas
respostas para os
principais componentes
de gravidade da doenga
ocular da tireoide, a

saber, proptose e diplopia

tireoide em todos os
subgrupos de pacientes
examinados nos dois
ensaios, com a maioria dos
pacientes mantendo as

respostas a longo prazo.

Lanzolla et al.,

Beneficial effect of

Investigar

Estudo

A vantagem da ablagdo total

2021 low-dose retrospectivamente se a retrospectivo e da tireoide parece ser uma
radioiodine ablation | TTA realizada com 15 mCi | randomizado resposta mais rapida para
for Graves' de radioiodo ainda GO ao tratamento com ivGC.
orbitopathy: results | mantém vantagens sobre Estudos prospectivos e
of a retrospective Tx. randomizados em um
studyln numero maior de individuos

sdo necessarios para
confirmar nossas
descobertas.

Lietal., 2021 Comparative Avaliar a eficicia de Meta-analise Devido ao numero limitado
effectiveness of diferentes modalidades de pacientes tratados com
different treatment de tratamento para GO teprotumumabe e a falta de
modalities for active, | ativo, moderado a grave. comparagao com outras
moderate-to-severe terapéuticas eficazes, o
Graves' orbitopathy: teprotumumabe pode ndo se
a systematic review tornar a terapia de primeira
and network meta- linha padrdo para GO ativo,
analysis moderado a grave.

Ye et al., 2021 | Efficacy and safety Comparar a eficacia e Ensaio clinico Comparado ao tratamento

of tripterygium
glycosides for active
moderate to severe
Graves’
ophthalmopathy: a
randomised,

observer-masked,

tolerabilidade do TG com
metilprednisolona
intravenosa (MP IV) em
pacientes com GO ativa

moderada a grave.

randomizado

iv.MP, a terapia TG é mais
eficaz e segura para
pacientes com GO ativa

moderada a grave.
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single-centre trial

Xin et al.,

2021

Pharmacokinetics
and Exposure-
Response
Relationship of
Teprotumumab, an
Insulin-Like Growth
Factor-1 Receptor-
Blocking Antibody, in
Thyroid Eye Disease

Discutir a farmacocinética
e o perfil de exposicao-
resposta para o
teprotumumabe em

pacientes com TED.

Estudo caso-

controle

A farmacocinética do
teprotumumabe foi bem
caracterizada em pacientes
com TED e, em geral,
consistente com outros
anticorpos IgG1. A eficacia
foi consistente em toda a
faixa de exposi¢cdo com um
perfil de seguranca bem
tolerado, apoiando o regime
de dosagem atual para

pacientes com TED.

Ugradar et al.,
2022

Improvement of
asymmetric thyroid
eye disease with

teprotumumab

Investigar o impacto
diferencial do
teprotumumab nas
Orbitas dos pacientes

analisados.

Ensaio clinico.

Os achados deste estudo
sugerem o impacto
diferencial do
teprotumumabe em drbitas
clinicamente mais afetadas
pela TED, sugerindo que o
teprotumumabe reduz a

assimetria.

Barlatay et al.,

2023

Adverse effects
associated with
peribulbar injection
of triamcinolone for
the treatment of
thyroid eye disease:
a retrospective case

series

Descrever os efeitos
adversos locais e
sistémicos de injegbes
peribulbares de
triancinolona em
pacientes com doenca

ocular da tireoide.

Estudo
retrospectivo de
uma série de

Casos

As injegdes peribulbares de
triancinolona nas doencgas
oculares da tireoide tém
uma taxa muito baixa de
complicag¢des, tanto locais
guanto sistémicas. Sdo
necessarios estudos
prospectivos para

aprofundar este tdpico.

Fonte: Autores, 2024.

DISCUSSAO

A OG é desencadeada por complexas redes de eventos imunolégicos que juntos

promovem o edema orbital e a fibrose do tecido conjuntivo e musculos extraoculares.
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Em virtude do envolvimento imunoldgico e a ndo elucidagao completa de todas as vias
envolvidas os tratamentos ainda sdo limitados, e poucos medicamentos s3ao

estabelecidos como linhas para tratamento da OG.

Dentre as modalidades de tratamento estabelecidas, existe o tratamento
farmacoldgico e o cirurgico. Dentre as medidas farmacoldgicas o que prevalece é o uso
de glicocorticdides e terapia imunoldgica, e dentro disso existem os farmacos mais
utilizados para esse tipo de tratamento. Além disso, a radioterapia orbital e a
descompressao orbital sdo estratégias que podem ser adotas, embora nao sejam tao
comuns quanto as outras abordagens previamente citadas. Por fim, a modalidade
cirdrgica é uma opg¢do, mas normalmente ndo é aplicada como terapia de primeira linha

(Barlatay et al., 2023; Detiger et al., 2021; Kahaly et al., 2021; Li et al., 2021).

Para compreender os mecanismos envolvidos em cada tipo de tratamento, em
especial a imunoterapia, é imprescindivel compreender aspectos na patogénese por
detras de cada mecanismo de a¢do dos medicamentos atualmente habilitados para o

tratamento da OG (Detiger et al., 2021; Li et al., 2021).

No que tange aos glicocorticoides, estes sdao farmacos que possuem efeitos anti-
inflamatdrios e imunossupressores, e podem ser utilizados como tratamento da OG na
modalidade oral e intravenosa (Barlatay et al., 2023). Atualmente, essa classe ocupa a
posicdo de primeira escolha de medicamentos devido a eficacia bem estabelecida, além

de possuirem embasamento clinico a longo prazo (Detiger et al., 2021; Li et al., 2021).

A Prednisolona lipossomal PEGliada de longa circulacdo (LCLP) foi analisada em
um estudo piloto aberto de Detiger et al., 2021, e os resultados indicaram que essa
terapia é segura e eficaz nos casos de OG ativa moderada a grave. O estudo acompanhou
dez pacientes por um periodo de doze meses, e a resposta foi definida de acordo com o
escore de avaliacdo do grau de atividade da doenca. A analise em questdo concluiu que
o LCLP trouxe resultados positivos para os pacientes, podendo este se tornar uma nova

terapia promissora na patologia em questdo (Detiger et al., 2021).

Ainda inserida na classe dos glicocorticdides, a metilprednisoona intravenosa
(MP IV) é uma estratégia recomendada também para o manejo de casos de OG, e é
aplicada por 12 semanas com uma dose cumulativa (Detiger et al., 2021). Em um estudo

de Ye et al., 2021, o uso de MP IV foi relacionado com o dos glicosideos de tripterigio
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(GT), ambos com fungdes anti-inflamatdrias e imunossupressoras que sdo Uteis para
controlar a fisiopatologia adjacente a oftalmopatia. As duas terapéuticas foram
associadas a boa seguranca e tolerabilidade, mas dados novos trazidos pelo estudo
sugeriram que os pacientes podem ser efetivamente tratados com os glicosideos de
tripterigio sem prejuzidos nos efeitos desejados e com taxas de resposta clinicas
maiores. Isso porque o GT possui a capacidade de inibir a transcri¢ao da ciclooxigenase-
2, reduzindo producdo de prostaglandina E2 e apresentando um efeito analgésico direto

(Ye etal., 2021).

Apesar da grande utilizacdo dessas medicacGes é necessario também trazer em
pauta que seu uso nao é apenas benéfico, e pode trazer consigo efeitos indesejados. Os
efeitos colaterais observados na utilizacdo de glicocorticéides em altas doses podem
incluir osteoporose, diabetes mellitus, psicose, depressao e toxicidade hepatica. Por
isso, é necessario adaptar a dose utilizada de acordo com os parametros de gravidade
observados em cada paciente, dispondo dos beneficios da terapéutica singular para

cada paciente (Detiger et al., 2021).

Seguindo adiante para uma outra linha de terapia, os imunobioldgicos estdo se
tornando cada vez mais evidentes como tratamento para OG, em virtude da sua
intrinseca relacdo com a imunidade. Atualmente o medicamento mais conhecido e
utilizado é o teprotumumabe, um anticorpo monoclonal especifico para o receptor do
fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) (Douglas et al., 2020). O farmaco é
administrado como uma infusdo intravenosa a cada 3 semanas, possui alta eficacia, bom
perfil de seguranca e tolerabilidade e é um anticorpo totalmente humano. Ao realizar o
bloqueio da sinalizacdo mediada pelo IGF-1, o farmaco bloqueia também a sequéncia de

respostas patoldgicas envolvidas na OG (Xin et al., 2021).

Em adicdo, o anticorpo em questdo pode auxiliar também nos casos de
apresentacdo assimétrica da OG, o que mostra seu amplo espectro de acdo de acordo
com os graus variados da doenca. Ugradar et al., 2022 afirmam que o teprotumumabe
possui uma repercussdo adicional nas Orbitas que sdo mais afetadas, reduzindo a
assimétrica e podendo abrandar a necessidade de intervengdes cirurgicas (Ugradar et
al., 2022). Paralelamente a isso, Kahaly et al., 2021 demonstraram que o medicamento

melhora o curso da doenca nos diferentes subgrupos de pacientes separados pelos
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niveis de gravidade e atividade da doenga, o que indica seus efeitos amplos e o perfil

positivo da utilizagao do anticorpo (Kahaly et al., 2021).

Em uma meta-analise de Li et al., 2021, os efeitos de diferentes modalidades de
tratamento para OG foram avaliados, e como desfecho primario o estudo estimou que
o farmaco teprotumumabe foi a modalidade mais eficaz e com menores efeitos
adversos, assumindo que tal medicamento tem uma boa capacidade de modificar ou
minimizar o curso de evolucdo da doenca, evitando intervencdes cirurgicas. Dados
adicionais fornecidos evidenciaram também a eficacia dos glicocorticéides intravenosos
e orais como boas escolhas para tratamento de OG ativa de moderada a grave, isso
porque sdao muito eficazes nas altera¢cées do tecido mole e inflamagdo local (Li et al.,

2021).

Uma outra classe medicamentosa que estd sendo avaliada para uso em casos de
OG sdo as estatinas, em especial o fdrmaco sinvastatina. Estatinas sdo usualmente
utilizadas na reducdo de colesterol sérico e prevenc¢do de doencgas cardiovasculares, mas
podem estar envolvidas nas vias de patogénese da OG. Seu uso se justifica pelos efeitos
antifibréticos exercidos no tecido orbital, que se torna assim devido a diferenciacao de
fibroblastos orbitais induzida pelo fator de crescimento-B (TGF- B). Em um estudo de
Wei et al., 2020 realizado para avaliar o potencial terapéutico da sinvastatina na OG,
sugeriu-se que o farmaco possui a capacidade de inibir a diferenciacdao do miofibroblasto
induzida pelo TGF- B, através da inibicdo da via RhoA/ROCK, que atua contribuindo para
mitigar esse processo de remodelacao e fibrose do tecido conjuntivo orbital (Wei et al.,

2020).

Por fim, a modalidade cirdrgica diz respeito principalmente a descompressao
orbital ou cirurgia dos musculos oculares. Nenhum dos artigos incluidos na revisdo
abordou tais modalidades de tratamento, o que evidencia uma lacuna a respeito dessas
terapias. No entanto, uma terapia relacionada ao controle da doenca de base da OG foi
exposta em um estudo de Lanzolla et al., 2021, no qual o efeito da ablacdo com
radioiodo em baixa dose foi avaliado. Tal medida consiste na tireoidectomia seguida por
30 mCi de radioiodo, que demonstrou vantagem por apresentar uma resposta mais

rapida do que os tratamentos farmacoldgicos (Lanzolla et al., 2021).
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CONSIDERACOES FINAIS

A partir das evidéncias encontradas fica claro que conhecer melhor os
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na génese da oftalmopatia de Graves é
essencial, uma vez que eles sdao o elo central para o desenvolvimento de terapias
eficazes no controle da doenca. A falta de publicacdes acerca da tematica demonstra
uma lacuna que precisa ser preenchida a fim de melhores linhas terapéuticas que
possam ser comparadas e analisadas a longo prazo no manejo dos pacientes com OG.
Espera-se que a partir desse estudo outros sejam realizados com o objetivo de sanar tais
lacunas e promover melhores qualidades de vida para os pacientes acometidos com a

oftalmopatia.
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