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RESUMO

A Orbitopatia Distireoidiana (OD) é uma doenca sistémica caracterizada
por infiltracdo inflamatdria tecidual, geralmente associada a doengas autoimu-
nes da glandula tireoide. Mais frequentemente encontrada em pacientes com
hipertireoidismo, a OD também pode ocorrer em pacientes com hipotireoidismo

e, menos comumente, em individuos com a fungao tireoidiana normal.

Por ser uma condicao frequente e de possibilidade de sequelas graves,
principalmente quando nao tratada, a OD tem sido muito estudada visando fa-

cilitar o diagnéstico e a descoberta de novas terapias.

Considerando tratar-se de tema relevante e recorrente, foi realizada uma

revisao de literatura, destacando-se o diagndstico e tratamento.

Palavras chaves: Oftalmopatia de Graves, Orbita, Doengas da Glandula

Tireoide.



INTRODUCAO

A Orbitopatia Distireoidiana (OD), ou Orbitopatia de Graves, € uma do-
enca inflamatdria da orbita de origem autoimune, geralmente associada a dis-
funcdo da glandula tireoide. Pode ocorrer antes, simultaneamente ou apos o

inicio da alteragdo da fungéo da tireoide.(")

Em estudo conduzido por Bertley et al em 1996 com 120 pacientes com
OD, foi observado que a grande maioria (90%) apresentava hipertireoidismo no
momento do diagnostico, 5,9% apresentavam eutireoidismo, 3,3% tireoidite de
Hashimoto e 0,8% hipotireoidismo primario. (V

Outro estudo que combinou os dados de cinco trabalhos, incluindo um
total de 842 pacientes, relatou que o inicio da OD precedia a disfuncao tireoidi-
ana em 19,6% dos pacientes com hipertireoidismo, que em 39,4% o diagndsti-
co é concomitante, e que em 41% a OD ocorre apds o diagnostico de hipertire-

oidismo, o que destaca a grande relagdo entre OD e disfuncao da tireoide. ?

A relagao estreita entre hipertiroidismo e OD sugere que ambas resultam
de uma resposta autoimune a um ou mais antigenos reconhecidos na tireoide e

na orbita. @)

Na Doencga de Graves (DG), doenga autoimune e principal causa de hi-
pertireoidismo, ha perda da tolerancia imunoldgica a autoantigenos da tireoide,
resultando em células T e B reativas a estes autoantigenos, produgédo de au-

tanticorpos e expressao clinica do hipertireoidismo.®)

A maior ou menor atividade da tireoide € regulada pelo Hormdnio Esti-
mulador da Tireoide (TSH). A autoimunidade mediada pelos linfécitos B e T na
DG é dirigida a produgdo do anticorpo antirreceptor do TSH (TRAb), o qual
ocupa e ativa o principal antigeno da DG, o receptor de TSH (TSHR), estimu-

lando a tiroide e determinando o hipertiroidismo. ©)

A orbita é afetada imunologicamente pela DG provavelmente por um
mecanismo de antigeno compartilhado, caracterizado pelo reconhecimento do

mesmo antigeno em dois ou mais 6rgdos.. Pensa-se que o envolvimento do



tecido orbitario pode ser causado pela ativagao de TSHR expressados na sub-
populagdo de pré-adipdcitos e fibroblastos da 6rbita pelos anticorpos TRAb

que, como ja relatado, participam também nas doengas autoimunes da tireoide.
(3.4)

Os processos patolégicos que ocorrem na 6rbita incluem inflamacgao,
expansao do tecido adiposo dentro do tecido conectivo do endomisio e perimi-
sio, expansao do tecido adiposo que cerca os musculos e produgao de glico-

saminoglicanos pelos fibroblastos, levando ao aumento do volume orbitario.*

A OD caracteriza-se, portanto, por inflamacdo e edema dos musculos
extraoculares, com aumento do tecido adiposo e conjuntivo da ¢rbita. O edema
se deve a acgao hidrofilica dos glicosaminoglicanos, tendo a reagao inflamatoria
atribuida a infiltragcdo dos musculos extraoculares e tecida conjuntivo local por
linfocitos e macréfagos. O aumento do volume do tecido retrobulbar € respon-

savel pela maioria das manifestagdes clinicas da orbitopatia. (34)

O diagnostico da OD pode ser realizado a partir do achado de retragao
palpebral associada com disfungao ou regulacdo anormal da tireoide, proptose,
neuropatia 6ptica ou envolvimento de musculos extraoculares. A retragdo pal-
pebral é definida quando a margem palpebral superior, que normalmente fica 2
mm abaixo do limbo superior, esta nivelada ou acima do limbo, permitindo que
a esclera aparecga; ou quando a margem inferior da palpebra, que normalmente
fica no limbo inferior, fica baixa o suficiente para permitir a exposicéo da escle-
ra. ® . Na auséncia de retragdo palpebral o diagndstico é feito a partir do en-
contro de disfuncéo tireoidiana associada a proptose, neuropatia optica ou mi-
opatia extraocular.

Contudo o diagndstico torna-se dificil quando a apresentacgao é atipica,
especialmente nos casos em que nao se encontra evidéncias de disfuncao da
glandula tireoide e em pacientes com orbitopatia unilateral. Nestes casos, mé-

todos de imagem da érbita podem ser empregados. ¢.7)

Considerando a importancia do tema, foi realizada uma revisao de litera-
tura, destacando-se o diagndstico e tratamento. Neste trabalho destacamos

ainda o uso da ultrassonografia de tireoide como método diagnostico adicional



para os casos atipicos. Ressaltamos que a alteragao da morfologia da glandula
tireoide pode ser o unico achado que indique presenc¢a de doenga autoimune
relacionada a tireoide a despeito de valores de TSH e T4 livre normais e niveis
de TRADb baixos.



METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo descritiva com busca sistematizada da litera-
tura meédica indexada realizada em livros, teses, dissertacdes, artigos de perio-
dicos e boletins informativos, disponiveis em Bases de Dados on-line como no
Portal de Periédicos BIREME, OMS, LILACS, UPTODATE, MEDLINE e SCIE-
LO.

Os materiais foram inicialmente catalogados de acordo com os temas de
interesse deste estudo, sendo posteriormente utilizadas técnicas de leituras/fi-
chamento com a formacao de um banco de dados em editor de texto Word.



REVISAO DE LITERATURA
Epidemiologia

A OD é a causa mais comum de doenca orbitaria na populagao adulta. A
doenca € bilateral em mais de 90% dos casos, independente do status da tire-
oide no momento da avaliacdo.® Mais comumente encontrada em mulheres, a
incidéncia anual de OD nos Estados Unidos é estimada em 16 casos/100.000
em mulheres e 2,9 casos/100.000 em homens. Havendo dois picos de incidén-
cia, o primeiro é na quinta década de vida, coincidindo com o pico da DG®:10) |
e outro na sétima década.® No entanto, os casos de orbitopatia grave tem

maior probabilidade de se desenvolver em homens mais velhos.('%)

Apesar de haver evidéncias de suscetibilidade genética para DG, estas
nao se estendem para OD, e por isso ndo sao relacionadas como fatores de

risco para OD e nem se utiliza testes genéticos para estratégias preventivas.(')

Outros fatores relatados associados a OD incluem o status da tireoide,
que sera discutido a frente, o tratamento com iodo radioativo e o tabagismo.
Estudos sugerem que a terapia com iodo radioativo pode exacerbar a OD em
comparagdo com drogas antitireoidianas ou a cirurgia de tireoidectomia.(12.13) A
OD tem sido relatada como fortemente associada ao tabagismo; quanto mais
grave a doenga ocular, mais forte a associagéo.(14.1%)

A prevaléncia de fumo em pessoas com OD é maior que a da populagao
em geral. Estudo mostra proporgdo de 48,6% em pacientes com OD leve e
47,6% com doenca moderada a grave ou com risco de perda de visdo, sendo

encontrado proporgao de 30% em pacientes com DG sem doenca da 6rbita.(14)

A prevaléncia de OD tem mostrado queda possivelmente influenciada

pela mudanca de habitos de vida como a diminuigdo do tabagismo.('%)



Manifestagoes Oculares

A OD pode se apresentar de diversas formas, devido a grande variedade
de sinais e sintomas decorrentes do processo autoimune que envolve os teci-
dos da orbita. Pode preceder, coincidir ou seguir as manifestagdes sistémicas
de DG. As manifestacdes oculares variam desde sintomas leves até achados
mais significativos, incluindo perda de visdo por neuropatia 6ptica distireoidiana
(NOD).

O processo autoimune leva ao aumento do volume dos musculos da 6r-
bita e expansao do tecido adiposo orbital, sendo a OD dividida em dois subti-
pos a depender do envolvimento dos tecidos muscular e adiposo. No subtipo 1
(lipogénico ou ndo-restritivo) ha maior envolvimento do tecido adiposo e pouco
comprometimento da musculatura extraocular, provocando limitagdes discretas
da motilidade ocular, atividade inflamatoria mais leve e quadros graves (NOD),
menos frequentes. Ja no subtipo 2 (miogénico ou restritivo) o envolvimento da
musculatura é predominante em detrimento do tecido gorduroso, o que acarre-
ta grande restricdo da motilidade ocular e desenvolvimento de lesdes mais gra-

ves. )

Muitas das manifestagdes clinicas da OD sao explicadas pelo aumento
de volume dentro da 6rbita, que desloca o globo para frente e dificulta o retorno
venoso. Toda a musculatura extrinseca ocular pode ser afetada, porém os mais
acometidos por ordem de frequéncia sao o reto inferior, 0 medial, o superior e 0

lateral.)

Na maioria dos casos descritos as manifestacbes oculares sao bilate-
rais, com presencga dos achados de proptose, restricido da musculatura extrao-
cular e retragao palpebral. Este ultimo € o sinal mais comum da OD, e quando

ausente coloca em duvida o diagnostico. (8.16.17)

Em um estudo europeu, as manifestagcdes clinicas mais comuns foram:
edema palpebral (75%), proptose (63%) e restricdo da muscular extraocular
(49%), com 5% apresentando doenca unilateral (Figura 1 e 2).('®) Estudo india-
no encontrou retragdo da palpebra superior (83%), exoftalmia (89%) e envolvi-

mento de partes moles (40%) como as manifestagdes mais comuns, com 3%



tendo doenca unilateral.® Ja um estudo africano encontrou prevaléncia de 97%
de retracao palpebral, 80% de proptose e 74% de edema periorbital, com taxa

de quase 10% de apresentagado unilateral.('”)

O volume da glandula lacrimal é significativamente maior em pacientes
com OD quando comparados com individuos sem a doenca.('® Este aumento
pode ter apresentacdo semelhante ao prolapso de gordura orbitaria, que tam-
bém é um sinal que pode ser encontrado na OD, e o seu achado esta associa-

do ao desencadeamento de NOD, sendo necessario acompanhamento mais
frequente.(19.20)

Fonte:Servigo de Oftalmologia do HUCAM.

Figura 1 - Dois casos de orbitopatia distireoidiana ativa. (A) Retragao palperal, exoftalmia e
quemose bilateral.(B) Exoftalmia a direita e prolapso anterior da glandula lacrimal.



Figura 2 - Limitacdo da movimentacdo ocular extrinseca em paciente com orbitopatia

‘ -
.
-
distireoidiana.

Fonte: servico de Oftalmologia do HUCAM.

O paciente também pode apresentar baixa acuidade visual (BAV), que
geralmente esta relacionada com disturbio do filme lacrimal, dificuldade para
piscar e exposigao corneana decorrente da proptose. Entretanto, a BAV é mais
intensa quando o quadro evolui para NOD, uma severa complicagao da OD,
presente em aproximadamente 5% dos casos. Quando ha NOD, nos casos uni-
laterais, além de haver BAV também pode-se observar Defeito Pupilar Aferente
Relativo (DPAR).(21.22)

Por se tratar da complicagcdo mais ameacadora a visdo, a NOD deve ser
correta e rapidamente diagnosticada para inicio imediato do tratamento nos
pacientes afetados. O edema de disco Optico, visdo de cores prejudicada e
evidéncias radiolégicas de compressédo do nervo 6ptico sdo achados frequen-

tes na NOD, e devem sem pesquisados em todos os pacientes (Figura 3).(2"




Figura 3 - Hiperemia e borramento do disco 6ptico em paciente com orbitopatia distireoidiana.

Fonte: servico de Oftalmologia do HUCAM.

O aumento da pressao intraocular (PIO) pode ser observado em 41%
dos pacientes. Acredita-se que isso ocorra devido a fibrose do musculo reto in-

ferior, que comprime o globo em excesso e aumenta a pressao venosa episcle-
ral.('")

Ha poucos casos de doencga grave, caracterizada por proptose severa,
compressao do nervo optico e alteracao da motilidade ocular. Contudo, em um
trabalho europeu a apresentacdo de casos graves foi de 28%, em contraste
com os resultados de estudos na populagao africana e indiana, que encontra-
ram baixa taxa de pacientes com sinais de gravidade da doenca. E possivel
que essa maior prevaléncia em europeus esteja relacionada ao uso de cigar-
ros, que € mais comum nesta populacdo quando comparada aos indianos,
onde ha predominancia de normas culturais que desencorajam o habito de fu-

mar.(16.17)



Além das alteragbes oftalmoldgicas ja citadas, a OD engloba todo um
espectro do globo ocular, 6rbita, musculos, gordura, alteragdes nervosas e vas-
culares. Os sinais que mais se destacam sao o olhar fixo, piscar pouco, fissu-
ras palpebrais alargadas e movimento das palpebras mais lento, elementos
que caracterizam um "rosto assustado”. A palpebra retraida superior se move
de forma dificil e abrupta (sinal de Gifford). Estrabismo e falta de convergéncia
do globo ocular se destacam quando o paciente olha para um objeto préximo
(sinal de Moebius) e ha um dissinergismo entre 0 movimento do globo e da
palpebra superior, especialmente quando o paciente olha para baixo (sinal de
von Graefe) e entre os movimentos dos globos oculares e frontais quando o

paciente esta olhando para cima (sinal de Kocher).(23)

Diagnéstico

Nao ha um unico achado clinico ou teste laboratorial que seja diagnosti-
co de OD.(?2) Porém, devido a presenca muito comum da retragdo palpebral e a
associacao quase sempre presente de alteragao da funcéo tireoidiana, o diag-
nostico clinico € em muitos casos suficiente para o diagndéstico da OD, muitas

vezes dispensando o uso de exames radiolégicos.

A avaliagdo clinica e gestdo da OD, bem como qualquer acompanha-
mento do hipertiroidismo, é otimizado quando realizado multidisciplinarmente,
com endocrinologista e oftalmologista na condugéo, sendo auxiliados por ou-

tros especialistas. (24)

O gerenciamento adequado da OD é baseado em determinagao da gra-
vidade da doenca, extensdo da disfungdo ocular, sua atividade clinica e grau
de inflamacéao ativa presente. Apesar de gravidade e atividade poderem atingir
0 pico simultaneamente, muitas vezes os dois ndo sdo congruentes, com pico

de atividade antecedendo as expressoes clinicas mais significativas da doenca.
(24)



A avaliagcado da funcao da glandula tireoide pode ser realizada por meio
da observagao de sinais e sintomas como nervosismo, fadiga, intolerancia ao

calor, perda de peso, tremor, sudorese e palpitagdo.®

A analise de exames laboratoriais também contribui para a avaliagao da
tireoide. Um valor de TSH reduzido associado a um valor elevado de tiroxina
livre (T4 livre) confirmam o diagnostico clinico de hipertiroidismo. Nos estagios
mais precoces da doenga podera haver apenas aumento da tri-iodotironina
(T3), portanto a dosagem de T3 deve ser realizada em pacientes com TSH re-

duzido, mas niveis de T4 livre dentro dos limites normais.®)

O TRADb ¢ relativamente especifico e bastante sensivel para a DG, sen-
do que praticamente todos os doentes tém niveis séricos detectaveis deste an-
ticorpo. Um nivel indetectavel pode ser explicado pela insensibilidade do méto-
do, por uma producao intratiroidiana exclusiva ou baixa atividade da doenca.
Deve-se considerar ainda a possibilidade de erro do diagndstico.(3:24)

Nao ha correlagdo nos niveis de T3 e T4 com a prevaléncia de OD.®14)
Porém é importante destacar a importancia da dosagem do TRAb, que é positi-
va em mais de 90% dos pacientes com OD, o que torna a sua dosagem espe-
cialmente importante nos casos de duvida diagndstica, tal como nos individuos
eutireoidianos.®

A auséncia de elevacdo do TRAb nao descarta a doencga, mas passa a
ser menos provavel, o que requer avaliagdo adicional e observagao ao longo

do curso da doenga.®4)

O grau de gravidade da OD pode ser classificado como leve, moderado
a grave ou ameacgador a visdo, através da avaliagdo quantitativa da altura da
fenda palpebral, medicao da proptose, escore diplopia (intermitente, quando
cansado ou ao despertar; inconstante, quando ocorre apenas nos extremos do
olhar; e constante), graus de abdugdo no movimento dos musculos oculares,

exame do cérnea e avaliagdo da fungdo do nervo ético (Tabela 1).(24)



Tabela 1 - Avaliagédo da gravidade da OD.

Gravidade Leve Moderada a Grave Ameacgador a Visao

Retracéo Palpe-

<2mm 22mm Nao contribui
bral
Envolvimento Moderado ou - 0
Leve N&ao contribui
Muscular severo
Proptose <3mm >3mm Nao contribui
) . Transitoria ou au- Inconstante ou - 0
Diplopia N&o contribui
sente constante
E)fposu;ao da Ausente Leve Ulcera
Cornea
Nervo Optico Normal Normal Comprometido

Fonte: Adaptado de Stan MN. et al. The Evaluation and Treatment of Graves Ophthalmopathy.
Med Clin North Am. 96(2): 311-328, 2012.

Embora o diagndstico seja quase sempre direto em paciente com evi-
dente estado de hipertireoidismo e proptose bilateral, a OD pode ser dificil de

diagnosticar em individuo eutiroideo com proptose unilateral.

Com pouca frequéncia a OD pode se apresentar em pacientes com
exames laboratoriais (T3 e T4 livres, TSH e TRAb) normais. Estes casos repre-
sentam situagdes raras em que € necessario observagdo complementar e in-

vestigacdo com exames adicionais. (23.24)

Neste contexto, destaca-se a ultrassonografia (USG) da tireoide, exame
simples, que é o padréo ouro para a imagem tireoidiana e ferramenta essencial

para o diagnéstico e acompanhamento de doengas autoimunes da tireoide.
(25,26,27)

A Tomografia Computadoriza (TC) e a Ressonancia Magnética (RM) das
orbitas também tém papel importante ao sugerir o diagnostico em casos sus-
peitos e exames laboratoriais normais, além de fornecer pardmetros para
acompanhamento dos casos confirmados, principalmente a RM, que avalia me-



Ihor os musculos e gordura, tecidos alvo da inflamacao e congestao vascular.

(22,24)

A RM permite uma imagem de tecido mole superior, capaz de avaliar a
atividade da doencga e fornecer prognostico (Figura 4 e 5). Em contrapartida, a
TC é melhor na avaliagdo da anatomia orofacial 6ssea, que é critica para o

planejamento cirdrgico.@?)



Figura 4 - Imagem de ressonancia magnética de um paciente com orbitopatia distireoidiana
unilateral ativa. (A) Corte coronal mostrando espessamento dos musculos retos inferior, medial
e superior a direita. (B e C) Cortes axiais mostrando proptose e espessamento muscular a di-

reita.



Figura 5 - Imagem de ressonancia magnética de um paciente com orbitopatia distireoidiana
bilateral ativa. (A) Corte coronal mostrando espessamento dos musculos retos inferior, medial e
superior bilateral. (B e C) Cortes axiais mostrando importante proptose e espessamento bilate-

ral.



A imagem de TC das glandulas lacrimais é sugerida como mais uma fer-
ramenta para diagnostico, através do achado de maior volume nos pacientes
com OD. Porém, outros métodos como RM e USG da érbita também podem
ser usados para esta finalidade.(18)

Deve-se destacar que para efeito de diagndstico e seguimento do doen-
te, o exame de imagem a ser solicitado € o de érbita, ja que a orbita é o objeto
de estudo. A solicitagdo de exame de imagem do cranio nao direciona para in-
vestigag&o da orbita, prejudicando a melhor analise de informagbes acerca do

estagio e gravidade da orbitopatia.

Os diagndsticos diferenciais da OD sao condigbes que implicam em es-
pessamento dos musculos extraoculares.® As condigdes nido-tireoidianas mais
comuns sdo as de causas inflamatorias, vasculares e neoplasicas.?®). Como a
perda de visdo pode ocorrer em alguns desses casos, o diagnostico preciso e o

tratamento sao imperativos.

O pseudotumor orbitario € uma doenca inflamatéria inespecifica e des-
crita como o diagnéstico diferencial mais comum da OD, podendo se manifes-
tar com dor, quemose, proptose e alteracdo de motilidade. Tem etiologia des-
conhecida, sendo diagnosticado por excluséo, sem evidéncia de causa local ou
sistémica especifica.(?8 29

Outras causas inflamatdria especificas sdo menos comumente relatadas
como diagnostico diferencial da OD, como sarcoidose, lupus eritematoso sis-
témico, doenca de Crohn e esclerodermia.?8) O envolvimento dos musculos
extraoculares podem provocar inflamacéao, proptose e alteracdo da motilidade
ocular, porém os achados de outros sinais/sintomas dessas doengas, com en-

volvimento de outros érgdos podem dar pistas para o diagnéstico correto.(29)

Dentre as causa vasculares se destacam as fistulas carotideas caverno-
sas, que podem provocar edema e aumento dos musculos extraoculares decor-
rente da mudanga na direcao e fluxo sanguineo ao longo da veia oftalmica su-
perior, levando ao desenvolvimento de oftalmoplegia, diplopia e proptose tipi-

camente pulsatil e com sopro.(2°. 30)



O envolvimento neoplasico dos musculos extraoculares pode ser causa-
do por infiltragdo local por tumores adjacentes, incluindo tumores orbitarios
primarios e neoplasias secundarias de locais periorbitais, ou por metastases de
locais distantes. A disseminagdo extraocular de tumores (por exemplo, mela-
noma de coroide ou retinoblastoma) pode envolver secundariamente os mus-
culos.@® As manifestagdes clinicas nestes casos incluem proptose indolor e
alteracdo da motilidade ocular, sendo que a presenca de massas isoladas ou
multiplas (dentro ou ao redor dos musculos extraoculares) € a uma importante

dica para o diagndstico de causas neoplasicas.(29)

Outros diagndsticos diferencial de OD em relagdo a achados no exame

fisico sao descritos na Tabela 2. (24)



Tabela 2 -Diagnésticos diferenciais da orbitopatia distireoidiana.

Achados no Diagnéstico diferenci- Lateralida- s
. .. Prevaléncia
exame primario al de
Cancer primario
Cancer metastatico .
o ) Unilateral Incomum
Meningioma orbital :
o ) Unilateral Incomum
Miosite orbital .
Unilateral Comum
Doencga de IgG4 e
: Uni/bilateral Comum
Sarcoidose e
Proptose Uni/bilateral Incomum
Granulomatose de We- -y
ener Uni/bilateral Raro
g' , Uni/bilateral Raro
Fistula carotidea caver- .
Unilateral Incomum
nosa .
. Unilateral Incomum
Mucocele dos seios pa-
ranasais
Inflamagao perio- Alergia Bilateral Comum
cular/congestdao/  Sindrome nefrética Bilateral Incomum
edema Celulite facial Unilateral Incomum
Miosite orbital -
. ) Uni/bilateral Comum
. . Miastenia grave s
Diplopia Uni/bilateral Comum
Fratura blowout contra- .
Unilateral Incomum
lateral
Doenca mesencefalica ,
Unilateral Incomum
- Ptose contralateral .
Retragao palpe- . . .. Unilateral Incomum
Drogas simpaticomimé- .
bral . Bilateral Comum
ticas .
Bilateral Comum

Tireotoxicose

Fonte: Adaptado de Stan MN. et al. The Evaluation and Treatment of Graves Ophthalmopathy.

Med Clin North Am. 96(2): 311-328, 2012.



Tratamento

Embora o diagndstico de OD possa ser feito tanto pelo endocrinologista
quanto pelo oftalmologista, o tratamento depende dos cuidados de ambos, com
o objetivo de melhorar qualidade de vida e restaurar a visdo do paciente. (24

O endocrinologista avalia o status da tireoide, fatores de risco e ativida-
de da doenga. Um paciente portador de doenca ativa e classificada como mo-
derada ou grave pode se beneficiar de terapia médica sistémica ou radioterapia
externa, enquanto doencga inativa com a mesma gravidade pode ser considera-

do para cirurgia de reabilitagdo. (24

A atividade clinica da doenca é o fator mais importante para decidir o tra-
tamento, uma vez que os pacientes com orbitopatia ativa respondem melhor
tratamento imunossupressor, enquanto os pacientes com doenca terminal fibro-
tica sdo pouco responsivos. Com base nesta premissa, foi elaborada uma Es-
cala de Atividade Clinica (EAC) com base em sinais classicos de inflamacéao
ocular (Tabela 3). ") Cada sinal tem peso semelhante na EAC e é atribuido um
ponto para cada sinal presente. Ficou demonstrado que a presenca de pontua-
¢ao maior ou igual a quatro representa maior probabilidade de resposta favora-

vel ao tratamento. (32)

Como trés sinais da EAC originalmente elaborada por Mourits et al ne-
cessitam ser observados ao longo do tempo, pode-se usar uma EAC modifica-
da em que apenas os sete sinais que podem ser observados ja na primeira
avaliagao sao utilizados para classificar a OD em ativa e nao ativa (Tabela 4).
(33) Para esta EAC modificada a soma de trés ou mais sinais presentes indicam
doenca ativa. (34



Tabela 3 - Escala da atividade clinica (EAC) da orbitopatia distireoidiana.

Sinais e sintomas

Dor retrobulbar espontanea nas ulti-
mas 4 semanas

Dor a movimentacao dos olhos nas
ultima 4 semanas

Dor

Hiperemia palpebral
Hiperemia Hiperemia conjuntival de pelo menos
1 quadrante

Edema palpebral
Quemose
Edema Edema da crauncula
Aumento de proptose = 2mm em pe-
riodo de 1-3 meses

Diminuicdo de movimentos oculares
em qualquer diregcado = 5° durante um
periodo de 1-3 meses

Diminuicado da acuidade visual de = 1
linha (s) no grafico de Snellen (usan-
do um pinhole) em periodo de 1-3
meses

Alteracao da fungao

Fonte: Adaptado de Mourits, MP et al. Clinical criteria for the assessment of disease activity in
Graves' ophthalmopathy: a novel approach. British Journal of Ophthalmology. Vol. 73(8):
639-44, 1989.

Tabela 4 - Escala da atividade clinica da orbitopatia distireoidiana modifica-
da.

Sinais e sintomas

Dor retrobulbar espontanea

Dor . . -
Dor a movimentacao dos olhos

Hiperemia palpebral

Hiperemia N L
Injecao conjuntival

Edema palpebral
Edema Quemose
Edema da caruncula

Fonte: Adaptado de Pinchera et al. Classification of Eye Changes of Graves’ Disease. Thyroid.
2(3), 235-236, 1992.



O oftalmologista contribui na identificacdo de lesdes que possam com-
prometer a visdo. Medidas simples como a abstinéncia ao tabagismo e uso de

oculos escuros aliviam os sintomas e poderao facilitar a sua resolugéo.®

Geralmente, a doenga leve é tratada com medidas locais de suporte,
que podem proporcionar grande alivio dos sintomas. Lubrificagdo ocular com
lagrimas artificiais (4-6 vezes por dia) ou géis (aplicados a noite) beneficiam os
sintomas da cornea, como olho seco, fotofobia e sensacdo de corpo estranho.
A aplicagéo de géis ou pomadas viscosas na hora de dormir aumentam a dura-
¢ao da lubrificagdo e séo uteis para pacientes com lagoftalmo noturno, que ge-
ralmente tém sintomas proeminentes no despertar. Compressas frias e 6culos

escuros também sdo Uteis para irritagdo ocular. (4

Aproximadamente dois tergos dos pacientes com doenga leve experi-
mentam melhora espontdnea em cerca de seis meses e, portanto, nao preci-
sam de tratamento além das medidas locais. Nesses pacientes, a observagao &

apropriada até que o estagio inativo seja alcancado.(?4

Em casos de pacientes que se encontram na fase inflamatdria, o objeti-
vo do tratamento é de reduzir a atividade imunolégica do paciente com o uso

de anti-inflamatdrios hormonais por via oral ou endovenosa.(?4

Se o paciente estiver com hipertireoidismo, atencdo imediata deve ser
direcionada para a restauragdo do eutireoidismo por meio do uso de drogas
antitireoideanas, uma vez que o uso destas medicacdes na DG esta relaciona-
do a baixa progressao para agravamento da OD quando comparado a ablagéo
por iodo radioativo.(®® Nao ha estudos que mostrem diferenga na progressao

do OD entre os tratamentos com tireoidectomia ou com drogas antitireoidea-

nas. (10, 24)

Frequentemente, usa-se glicocorticoides (GC) orais em doses iniciais
entre 40 e 100 mg/dia com redugéo semanal de 10 mg/semana, contudo pes-
quisadores que estudaram a melhor forma de usar GC na OD sugerem que a
via intravenosa (IV) é mais eficaz. A administracao de GC IV na dose de 500
mg semanais por seis semanas, seguida de 250 mg semanais por mais seis

semanas se mostrou mais eficiente e com menos eventos adversos quando



comparada a administracdo de GC oral. Foi observado melhora na proptose,
pressao intraocular, diplopia e acuidade visual em 77% dos pacientes tratados
com medicacgao intravenosa, contra 51% dos que receberam medicagéo oral.
No grupo que recebeu GC IV foi observado menor necessidade de cirurgia e
efeitos colaterais mais leves, como palpitagdes, ganho de peso e insbnia, ja no
grupo que recebeu GC oral foram observados efeitos colaterais mais importan-
tes, como caracteristicas cushigoide, insuficiéncia adrenal, hipertensao arterial,

depressao, hiperglicemia e osteoporose. (36

Um estudo pesquisou a eficacia da injegao retrobulbar de triancinolona
em pacientes com OD e comparou os resultados com o grupo controle com-
posto por pacientes que ndo receberam medicagao retrobulbar. O grupo da tri-
ancinolona apresentou melhora na diplopia e no tamanho dos musculos extra-
oculares na TC de orbita, sem observar efeitos colaterais sistémicos e ocula-
res. 37 Porém, a injecdo retrobulbar de GC ndo é recomendada para OD
quando se compara seus beneficios e riscos (perfuragao do globo ocular, oclu-

sao arterial, atrofia do tecido subcutaneo da face e neuropatia dptica toxica).(7)

O uso de poupadores de corticoide tem sido relatado e pode ser efica-
zes no tratamento. Imunomoduladores ndo esteroidais tém sido estudados na
tentativa de identificar agentes que possam suplantar a necessidade de altas

doses de GC ou prevenir a remissao de OD apés o término da terapia com GC.
(24)

A Ciclosporina e a Azatioprina sdao medicamentos que se usados em
monoterapia ndo sao tdo eficazes quanto os GCs para o tratamento do OD,
mas se destacam quando utilizados em associagdo aos GCs, especialmente a
Ciclosporina que em combinagdo com GC oral pode ser considerada como a
proxima escolha quando houver resposta parcial ou ausente para GCs IV em

OD moderado a grave.(24.38.39)

Nos ultimos anos, novos farmacos, como os anticorpos monoclonais,
tém sido bastante utilizados. O rituximabe (RTX) € um anticorpo monoclonal
dirigido contra o antigeno CD20 que é amplamente expresso em linfocitos B.

As células de linfocitos B desempenham um papel na patogénese da OD, e a



administragao de RTX resulta em citotoxicidade de células B e diminuicdo dos

anticorpos circulantes. (40)

Salvi et al compararam a eficacia do uso de rituximabe versus metil-
prednisolona venosa e observaram que o RTX inativou a OD em 100% dos ca-
sos, contra 70% dos casos tratados com CG IV. Sendo que em nenhum dos
pacientes tratados com RTX apresentaram recaidas contra 31,2% de reativa-
¢ao no grupo de GC IV. O autor destaca que a reativagao nao foi relacionada
com a funcéo da tireoide, uma vez que os pacientes estavam em status de euti-
reoidismo no momento da reativacdo. A proporcdo de eventos adversos nao

diferiu significativamente entre os grupos RTX e GC.“4Y

No entanto, Stan et al, que pesquisaram a eficacia do RTX na OD com-
parando com o placebo, ndo observaram nenhum beneficio adicional oferecido
pelo RTX e encontraram uma taxa de eventos adversos moderados a graves

maior no grupo RTX. (“42)

Savino et al fizeram estudo comparativo entre a aplicagao intraorbitaria
semanal durante um més de RTX, na dose de 10mg, em relagao ao tratamento
com GV |V. Concluiram que a administracao local de RTX tem eficacia compa-
ravel ao uso de GC |V, porém destacam que é necessario selecionar pacientes
sem congest&o orbital significativa, ja que neste estudo foi observado um caso

no grupo RTX que evoluiu com NOD e necessitou de cirurgia descompressiva.
(43)

Outra opcao de tratamento € a radioterapia, que € mais indicada em ca-
sos moderados a graves, porem € utilizada mais em casos refratarios a cortico-
terapia ou quando nédo se consegue reduzir as doses de GC por agravamento
da orbitopatia ou ainda em candidatos a cirurgia que se recusam ao procedi-

mento.(13.22)

A radioterapia da orbita tem sido usada ha décadas, isoladamente ou
em combinagdo com os GC, mas as opinides sobre sua eficacia sdo conflitan-
tes. Ela atua destruindo as células T retro-orbitarias, tem em geral uma boa se-
guranga, embora a retinopatia da radiagdo seja um risco, particularmente para

diabéticos que n&o devem ser considerados para esta abordagem. A combina-



cao de radioterapia da ¢rbita e GCs orais € mais efetiva que o tratamento iso-

lado, sugerindo um efeito sinérgico de ambos. (3:44)

A cirurgia descompressiva tem indicagbes em casos graves com grande
risco de perda visual permanente, como o que ocorre na NOD e na exposi¢cao
corneana grave, nao responsivas ao tratamento clinico. Também pode ser rea-
lizada em pacientes com doenca leve que apresentam reducédo da qualidade
de vida.4 A cirurgia tem a finalidade de diminuir o volume de tecido mole orbi-
tario e/ou expandir o volume ésseo.3") Pode ser realizada por diversas vias de
acesso e preferencialmente na fase ndo ativa da doenga, quando o planeja-
mento cirurgico proporciona maior previsibilidade do resultado e melhor aspec-

to estético pos-operatoério. 5

A descompressao pode ser realizada com a remog¢ao da parede lateral,
teto da orbita ou remogéo conjunta das paredes medial e assoalho da érbita,
procedimento que n&o deixa cicatrizes na face e evita a craniotomia. Geralmen-
te obtém-se bons resultados com reducdo do edema e proptose. Contudo, a
diplopia frequentemente ndo melhora e pode até mesmo piorar, sendo quase

sempre necessaria uma cirurgia muscular posteriormente. 5. 46)



CONSIDERAGOES FINAIS

A Doencga de Graves € uma doenga autoimune frequente. Seu diagnosti-
co requer algumas habilidades clinicas, especialmente em estagios iniciais e na
identificacado precoce de lesdes ameacadoras a visao.

A TC de cranio nao substitui a RM da érbita como ferramenta propedéu-
tica, uma vez que o estudo de imagem deve ser direcionado para a oérbita e

suas estruturas.

Destaca-se que os achados da ecografia da glandula tireoide podem au-
xiliar no diagnostico de casos dificeis, como em pacientes com estado clinico e

laboratorial de eutireoidismo.

O eutireoidismo deve ser sempre um objetivo primario no tratamento,
entretanto cada etapa terapéutica deve ser decidida por uma equipe de espe-

cialistas que incluam endocrinologistas e oftalmologistas.

As abordagens médicas sdo muitas vezes suficientes e eficazes, contu-
do muitos pacientes tornam-se sujeitos a técnicas cirurgicas que podem des-
comprimir adequadamente a 6rbita, proporcionando melhores resultados funci-
onais e estéticos, entretanto € preciso alerta-los das possibilidade de piora da

diplopia.
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