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RESUM O

A oftalmopatia associada a tiroide, € uma situag&o relativamente rara, auto-limitada,
que se caracterizapor uminfiltrado inflamatério difuso daorbita, bilateral, assimétrico,
condicionando exoftalmia e edema pal pebral. Em 90% dos casos surge associadaaD.
Graves, mas por vezes também ahipotiroidismo ou eutiroidismo. Em cercade 25% dos
€asos surge concomitantemente com a doencatiroideia, podendo no entanto precedé-
la ou sucedé-la com anos de intervalo. Cursa habitualmente com remissdes e
exacerbacOes espontaneas, evoluindo de forma independente relativamente a doenca
datiroide, habitual mente sem gravidade para o doente, podendo apesar detudo originar
diplopiae cegueiraem 1% doscasos. A causa é ainda pouco compreendidamas pensa-
se que resulte duma alteragéo do sistema imunitario que permite a produgéo de auto-
anticorpos, cujos avos sdo principalmente osfibroblastosretro-bulbares etiroideia. A
terapeutica é controversa, faltando ainda estabel ecer com seguranca um balanco entre
0s beneficios e os riscos da medicacéo.
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SUMMARY

THYROID ASSOCIATED OPHTHALMOPATHY

Thyroid associated ophthalmopathy isan uncommon disease, characterized by adiffuse
inflammation of the orbit in a bilateral and assimetric pattern, causing proptosis and
swelling of the eyelids and conjuntiva. In 90% of the patients it is associated with
Graves disease, however it may occur with hipothyroidism or even without thyroid
disease. During its course spontaneous remission or exacerbations are common,
evolving independently from the thyroid disease, most often without serious
complicationsfor the patient, being blindness the worse of them, in 1% of the cases.
The causeis still misunderstood but it isthought to be the result of an immune system
disorder with the production of auto-antibodiesdirected against retro-bulbar fibroblasts
and thyroid. Therapeuticsis still acontroversial matter. The balance between benefits
and medication adverse effectsis still to be made.
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INTRODUGAO

A oftalmopatia associada atiroide (OAT) € umadoenca
auto-imune que af ectaos miscul os extra-ocularese o tecido
conjuntivo dadrbital-2, sendo aformamaiscomum dedoenca
da orbitad. Surge associadaem 90 % dos casos aDoenca de
Gravescom hipertiroidismo, em 5% atiroidite de Hashimoto
eem 5% ndo seencontradoencatiroideiaadatado diagnés
tico, sendo que agrande maioriavem no futuro adesenvol vé-
la®. Haumaassociagio temporal entreas duas alteragdes, em
80% dos casos o hipertiroidismo e a oftal mopatia desenvol-
vem-secom 18 mesesdeinterval 0°. Relativamente ao0s curso
natural, este esta pouco documentado, mel horando habitual-
mente de forma espontanea apds atingir o picolS. E clinica-
mente evidente em apenas 25-50% dos doentescom D. Gra-
ves, no entanto serecorrermos a TC este nimero pode subir
para 70%%, sendo que é grave numa percentagem inferior a
5% dos casos.

CASOCLINICO

Recentemente tivemos oportunidade de observar uma
doente de 50 anos, do sexo feminino que veio a consulta
por oftalmopatia. Estava assintomética até ha trés meses
alturaem queiniciou subitamente quadro clinico caracteri-
zado por edemaperi-ocular, hiperémiaconjuntiva, lacrimgo,
fotofobiae exoftalmia. Negava histériade atopia- eczema,
rinite alérgica, asma, ou estimulos aérgicos conhecidos.
Negava também outros antecedentes relevantes e hébitos
toxifilicos. Referiaumatiapaternacom historiade patologia
tiroideiae oftalmopatia. Consultou o seu médico assistente
gue suspeitou dereaccdo a érgicaaestimul o indeterminado,
medicando-a com anti-histaminicos. Por manutencdo do
quadro vem aconsultade cirurgia. Objectivamente mostra-
varetracgao da pél pebra supeior, exoftalmia, quemose, in-
jeccdo conjuntival (Figura ). Foi observada pelo oftalmo-
logista que ndo encontrou alteragdes quer da acuidade vi-
sual quer dacampimetria ou fundoscopia.

1 - retraccdo da pélpebra superior;
2 - edema peri-ocular; 3 - injeccéo
conjuntival; 4 - quemose da
conjuntiva; 5 - espessamento dos
musculos oculares; 6 - protusao
bilateral dos globos oculares

Fig. 1- aspectos caracteristicos da OAT observados na doente.
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Foram pedidas as provastiroideias, verificando-se T3
eT4normaise TSH suprimida, compativeis com autono-
mia dafungdo glandular em doente eutiroideia, aque se
associavam niveis de anticorpos anti-peroxidase de 680
Ul/ml, anti-tiroglobulinade 3460 Ul/ml e anti-receptor da
TSH (TRADb) de 18,4 Ul/ml. Fez eco-doppler datiroideia,
gue mostrou aumento difuso da glandula com aumento
marcado da circulagdo. Fez TC da orbita que revelou
exoftalmia e espessamento dos muscul os extra-ocul ares,
mais marcado no terco posterior, compativel com
oftalmopatia associado a tiroide (Figura 1). Iniciou
terapeutica com propiltiouracilo e corticoterapia- 60 mg
de prednisolona per os, com melhoria sintomatica.

EPIDEMIOLOGIA

Trata-se de uma situagdo mais frequente no sexo fe-
minino com incidénciaanual de 16/100 000 e de 2,9/100
000 no homem, com distribui¢do bi-modal entre os 40-
44; 60-64 namul her e 45-49; 65-69 no homem?. E habitual -
mente mais grave quando a apresentacdo surge apos 0s
50 anos’*8.

De acordo com diversos estudos e apesar da causa
ser ainda desconhecida, parecem estar envolvidos fac-
tores genéticos e ambientais. Existe uma associagao en-
tre o HLA-DR3 e HLA-B8 em caucasianos®19, Tanto a
duracdo como a quantidade dos hébitos tabéagicos pare-
cem estar associados a doenca mais grave em doentes
com D. Graves!!-13, Por outro lado aexposicéo afactores
destressgravel415, irradiacio datiroideial® 18 ou abla-
¢do datiroide com iodo radioactivo parecem ser factores
de risco para o desenvolvimento de OAT. SO por si a
tirotoxicose parece ter pouca influéncia no processo
auto-imune, o mesmo n&o sucedendo com o
hipotiroidismo pds terapéutica com antitiroideus!® que
parece agravar a situagao.

CURSOCLINICO

E importante frisar que o curso da orbitopatia e a
doencatiroideiaprogridem de formaindependente3. Con-
sideram-se habitualmente duas fases, uma inflamatéria
gue dura 3-36 meses e outra fibrética. Segundo alguns
autores®, no curso da oftal mopatia ha habitual mente uma
fase de rapida progressdo, que atinge o pico em 6-24
meses, seguido por uma fase plateau prolongada, suce-
dido por uma regressdo incompleta dos sintomas e si-
nais?0, AsalteragBes dos tecidos moles (quemose, edema
dapal pebra) melhoram namaioria dos casos num perio-
do entre um e cinco anos. Se existir oftalmoplegia, esta
pode melhorar espontaneamente em 30-40%, enquanto a
proptose melhora em menos de 10% dos casos. Aparen-
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temente ndo havera correlagéo directaentre osniveisde
TRAD e a gravidade da doenca®.

FISIOPATOLOGIA

Pensa-se que na génese deste processo esteja uma
reactividade cruzada entre antigénios orbitarios e tiroi-
deus?L. Por um mecanismo deconhecido, é desencadeada
em paralelo umaalteracéo do sistemaimunitario ao nivel
decélulasT, eproliferacdo de anticorpos com reactividade
contra antigénios comuns a tiroideia e & rbita??, desen-
cadeando um processo inflamatério. Os alvos desta res-
posta sdo principalmente os fibroblastos retro-bulbares
existentes no intersticio dos muscul os extra-oculares que
se pensa apresentarem um fendtipo que os torna distin-
t0s2324, bem como outros el ementos dos tecidos da 6rbi-
ta, que por ac¢do directa de células T ou imunomediada
por citocinas sdo activados, proliferando, e diferencian-
do-se em adipécitos e produzindo mucopolissacarideos
que conduzem ao edema secundério®. Foi identificada
uma proteinade membranade 64-K da, que parece exclusi-
va datiroideia e de fibroblastos orbitéarios?®-28, segundo
estudos recentes estard realcionada com subunidade
flavoproteica da enzima mitocondrial succinato
desidrogenase?®. Num estudo publicado em 199530 detec-
taram-se titul os destes auto-anticorpos em 67 % de doen-
tes com OAT, em 30% em doentes com D. Graves sem
OAT marcada e s em 9% de individuos normais.

MANIFESTACOESCLINICAS343L:

O espectro das manifestac@es clinicas envolve v&
rios componentes daregi&o peri-orbitéria, podendo apre-
sentar-se com graus de intensidade variavel em diferen-
tes individuos.

Ao nivel das palpebras observa-se retrac¢do da pal-
pebra superior que é o sintoma mais frequente, presente
em cerca de 75 % dos casos a data do diagndstico, que
pode ser consequénciadetrés mecanismos: aumento do
ténus do musculo de Muller pelo aumento das catecol a-
minas em circulagdo consequencia do hipertiroidismo;
inflamac&o e posterior fibrose do musculo elevador da
palpebra; indirectamente por proptose do globo ocular.
A exposi¢do da cornea pode ser responsavel por
queratites de repeticéo.

Ao nivel do globo ocular o processo inflamatério
pode provocar quemose, condicionando injeccao
conjuntival. A exoftalmiaafecta cercade 60 % dos pa-
cientes com oftalmopatia é geralmente bilateral e
assimétrica, originada pela proliferacéo de fibroblas-
tos e edemaretro-orbitério ou pelo congestionamento
venoso provocado essencialmente pela compressao
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daveiaorbitéria superior.

O envolvimento dos muscul os extra-oculares é fre-
guente. Recorrendo a TC ou RM € possivel mesmo assi-
nalar o seu compromisso em doentes assi ntoméati cos. Por
ordem decrescente de frequéncia de af ectag@o temos os
musculo recto inferior, recto interno, recto externo e o
recto superior; sendo que os musculos obliquos rara-
mente estdo envolvidos. Manifesta-se sob a forma de
miopatiarestritiva.E narealidade a causamais frequente
dediplopiavertical napopulacdo em geral.

Calcula-se que 5% dos doentes com OAT vém ade-
senvolver neuropatia ptica e que destes, cerca de 20%
ficar&o cegos®. Pensa-se que 0 mecanismo envolvido sera
acompressdo ou congest&o venosa®t. O grau de compro-
misso ndo é directamente proporcional ao grau de
proptose. As primeiras manifestagdes podem ser obser-
vadas a campimetria e fundoscopia. E as primeiras sus-
peitas poderdo ser evidenciadas pelo estudo dos poten-
ciais evocados do nervo 6ptico32, onde se pode verificar
uma amplitude reduzida e atraso na condugéo.

Imagiologicamente (TAC ou RMN) asalteragbesmais
especificas relacionam-se com alargamento dos muscu-
|os extra-oculares, aumento da massa de tecido adiposo
orbitéria e estase venosa®,

TERAPEUTICA

E importante recordar que aOAT éem geral auto-limi-
tada e que em menos de 40% dos casos ha um envolvi-
mento orbitario marcado que necessita de tratamento diri-
gidol. Habitua mente consideram-se dois tipos de inter-
vencdo diferentes, respectivamente nafaseinflamatériae
fibrética3®. A cessacio dos habitos tabagicos ou ainda a
evicgdo de ambientes poluidos pelo fumo do tabaco, pa-
recem também beneficiar os doentes com OATZ, princi-
palmente as mulheres3. Outro aspecto frequentemente
esguecido é a vertente psicolégica, de acordo com um
estudo recente3® a OAT tera uma influéncia negativa
marcada na percepcéo da qualidade de vida dos doentes.

Controlodafuncaotiroideia

E consensual mente aceite como aprimeiramedidaa
tomar3’. No doente hipertiroideu, o controlo do
hipertiroidismo por si s6 diminui aretraccao palpebral,
através da diminuicéo do ténus do muasculo de Muller,
consequente a queda nas catecolaminas resultantes do
estado tirotoxico. O estado distiroideu parece estar as-
sociado a um curso mais grave da OAT38:39, no entanto
0 que esta demonstrado é que a tiroidectomia e 0 uso
indiscriminado de anti-tiroideus ndo influenciam o curso
da doenga?0-40,
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M edidaslocais

Destinam-se principalmente a evitar as queratites e
consistem na administracdo de preparacdes contendo
metilcelulose, colocagdo de um adesivo nas pélpebras a
noite* elentes escuras paraevitar afotofobia. Paradimi-
nuir a retraccdo palpebral pode encarar-se 0 uso de
guanetidina2-10% topica, apesar de associadaaaltataxa
deirritacdo local e eficaciapouco previsivel.

Corticoterapia

E particularmente eficaz nos doentes em que adoenca
orbitéria tem um inicio stbito*2. Os corticdides actuam
como anti-inflamatério, diminuindo ainfiltracdo linfocitéria,
a sua accdo e a producdo de mucopolissacarideos. Nem
todos os componentes da OAT respondem da mesmafor-
ma, sendo que a eficaciaé maior para o edema das partes
moles, dor e injeccdo conjuntival e que a resposta a
proptose e diplopiaé menor; relativamente aneuropatiaa
resposta € inconsistente. A dose inicial de prednisolona
podevariar entre 0s40-100 mg, durante 2-4 semanas, apods
0 qual se pode tentar reduzir lentamente, habitualmente
até um minimo de 30 mg. Pode suceder que apds a para-
gem do farmaco se verifique uma exacerbagéo do qua
dro®3. Devido aos efeitos secundérios da corticoterapia
(osteopénia, ulceragéstrica, aumento de peso, diabetes) a
longo prazo o seu risco/beneficio é altamente questionavel,
numa doenca que na maior parte das situactes é auto-
limitada, estando pois indicada para situactes particula-
res durante a fase aguda. As maiores taxas de resposta
produzem-se em doentes em que € instituidaumaterapéu-
ticaprecoce**°,

Imunossupr essor es

Devido aos efeitos indesgjaveis dos corticoides, foi
tentadaterapeuticacom ciclosporina, no entanto ataxade
resposta a este farmaco parece ser menor. Num estudo
realizado, comparando estes dois farmacos, acorticotera-
piafoi eficaz em 61% comparando com 22% da.ciclospori-
na®. Dadas as circunstancias e os seus efeitos secunda
rios (insuficiéncia renal, hipertensdo, aumento das enzi-
mas hepéticas), aciclosporinando é um farmaco habitual -
menteindicado como primeiralinhadetratamento.

Irradiagdodacdrbita

Dado o elevado indicie mitético doslinfécitos na OAT,
airradiagao daorbitacom doses baixas permite diminuir a
populacéo destes, diminuindo por consequéncia a
estimulagéo defibroblastos e o edema. Utiliza-se habitual-
mente um protocol o queinclui dez sessbes de 2 Gy duran-
te duas semanas®. Tal como os corticoides a sua eficécia

332

esta dependente da fase aguda inflamat6ria e amelhoria
dos sintomas surge habitualmente 1 a 2 semanas depois
dairradiac&o, podendo prolongar-se por 18 meses. O seu
beneficio € semel hante ao dos corticoides, mas o seu efei-
to é mais prolongado no tempo e 0S Seus riscos sdo meno-
res*. No entanto tal como a corticoterapia permanece a
duvida se teréo de facto algum efeito positivo na evolu-
¢do da doenca a longo prazo, sabendo-se que em casos
graves sO em pequena escala as cirurgias de descompres-
sdo da érbita sfo evitadas com esta terapéutica.

Tratamentocirurgico

Véariosforam osestudos queincidiram sobre aeficacia
datiroidectomia, com resultados bastante varidveis. Pare-
ce consensual que serd eficaz no tratamento do
hipertiroidismo, ndo estando demonstrada a sua eficécia
no controlo da OAT4.

Apesar dafase agudaser habitualmente auto-limitada,
0s sintomas provocados pela retraccéo palpebral, restri-
¢do da mobilidade ocular, proptose e neuropatia Optica
s30 permanentes®. Varios procedimentos cirurgicos so
utilizados no tratamento da OAT. Por ordem de frequéncia
Bartley et a4 referiram anecessidade de recorrer acirur-
giapalpebral em 12% dos doentes, acirurgiado estrabis-
mo em 9% e a descompressao orbitariaem 7 % das situa-
coes.

A cirurgia da pélpebra € particularmente indicada no
caso de queratite de exposi¢do ou por aspectos cosméti-
cos. A descompressao orbitaria é realizada habitualmente
por proptose, inflamag&o orbitériagrave, neuropatia opti-
ca ou por critérios estéticos™ habitualmente com boas
taxas de resposta, tendo como morbilidade associada ao
procedimento, o estrabismo e o entropion.

CONCLUSAO

Apesar da OAT ser umadoencainflamatériadaérbi-
ta auto-limitada pode trazer consequéncias graves para
os doentes, quer em termos estéticos, psicol 6gicos mas
principalmente por poder provocar cegueira. Habitual -
mente haum disturbio tiroideu associado que devera ser
corrigido. N&o esta demonstrado que a correcgdo do
distiroidismo por si s6 melhore o quadro de OAT. Neste
contexto € importante ter em atencé&o que medidas como
0 uso de iodo radioactivo ou o hipotiroidismo por anti-
tiroideus poderem agravar adoencaorbitaria. A suaabor-
dagem terapéutica estalonge de ser consensual. Um es-
tudo Europeu demonstrou ndo existir consenso relativa-
mente & abordagem terapeuti ca desta patol ogia*®. A pesar
do tratamento, mais de 1/3 mantém-se insatisfeitos com
0s seu aspecto final, sendo que os aspectos psicol 6gi-
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Ccos, estéticos e sequelas sociais, necessitam ainda de
investigagdes futuras®.
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