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RESUMO

Introducdo: A orbitopatia tiroideia é uma patologia inflamatoria orbitaria, de caracter autoi-
mune e que geralmente se associa a alteraces enddcrinas sistémicas por disfuncdo da glandula
tiroideia. Esta patologia pode apresentar-se em diferentes estadios: numa fase activa ou inflama-
toria, ou numa fase inactiva ou fibrética, condicionando manifesta¢des clinicas que podem ser
muito variaveis.

Material e Métodos: Apresenta-se uma série de cinco casos clinicos que pretendem ilustrar
diferentes formas possiveis de apresentacdo da doenca e a respectiva abordagem terapéutica.
Resultados: Nos casos apresentados assistiu-se a uma melhoria sintomaética, estética e funcional.
Conclusdo: Na orbitopatia tiroideia o tratamento devera ser orientado de acordo com a fase da
doenga. Na fase activa o tratamento é sobretudo direccionado para o controlo da inflamagao.
Na fase cicatricial torna-se possivel actuar ao nivel do dismorfismo causado pela doenga com
recurso a diversas técnicas cirdrgicas. O diagndstico precoce é essencial para um tratamento
adequado e atempado, podendo evitar as graves consequéncias fisicas e psicolégicas que podem
advir desta patologia.

Palavras-chave
Doenca de Graves, orbitopatia tiroideia, doenca autoimune, tratamento imunossupressor, trata-
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ABSTRACT

Introduction: Thyroid orbitopathy is an orbital inflammatory autoimmune disease which is as-
sociated with thyroid disfunction and related systemic endocrine effects. This entity may be
presented in different stages: an active or inflammatory phase, or in an inactive or fibrotic stage.
Depending on the stage presentation, clinical manifestations can be highly variable.

Methods: Five clinical cases are presented and intend to illustrate different presentation forms
of the disease and respective therapeutic approach.

Results: In all cases there was symptomatic, aesthetic and functional improvement.
Conclusions: Thyroid orbitopathy’s treatment should be oriented accordingly to the stage of
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the disease. During the active phase, treatment is mainly directed to the inflammation control.
In fibrotic stage it’s possible to treat the dysmorphic signs using several surgical techniques. In
conclusion, early diagnosis is essential for appropriate and fast treatment, and can avoid serious
physical and psychological consequences that can arise from this pathology.

Key-words

Graves Disease, thyroid orbitophaty, autoimmune disease, imunosuppressor treatment, surgical

treatment

INTRODUCAO

A Orbitopatia Tiroideia (OT) é uma doenca inflamatoria
orbitaria, de origem autoimune, que geralmente se associa
a alteracdo da funcéo tiroideia. Surge na maior parte das
vezes no contexto de uma Doenga de Graves (DG), embora
também se possa desenvolver em casos de tiroidite autoi-
mune associada a hipotiroidismo ou a eutiroidismo.*28

Esta entidade clinica, que pode surgir antes, simultanea-
mente ou apds o inicio da disfuncdo tiroideia, pode ter uma
apresentacdo clinica muito variada, associando-se frequen-
temente a alteracdes significativas da morfologia orbitdria
e da funcdo visual, naturalmente com uma repercussao
importante na qualidade de vida dos doentes.

A associacao a outras doencgas autoimunes como a mias-
tenia gravis, anemia autoimune, vitiligo, alopécia, artrite
reumatoide, lUpus eritematoso sistémico e sindroma de sjo-
gren, pode também estar presente.}4®

Epidemiologicamente existe um predominio do sexo
feminino, que varia segundo as séries entre 2:1 e 4:1, e
quanto a idade de apresentagdo, apesar de muito variavel,
é mais frequente entre os 25 e os 65 anos, sendo a idade
média de 46,4 anos.*®

Como factores predisponentes para o desenvolvimento
desta patologia apontam-se a susceptibilidade genética (que
influi de forma indirecta sobre a OT, através de uma maior
susceptibilidade para a DG e a tiroidite autoimune), o stress
e o tabagismo. O ultimo, para além de funcionar como fac-
tor predisponente, condiciona também formas mais agres-
sivas e duradouras da doenca, bem como uma pior resposta
ao tratamento.12568

Quanto ao mecanismo envolvido, apesar de incerto, tem
como base uma reacgdo de autoimunidade contra determi-
nantes antigénicas comuns a glandula tiroideia e aos tecidos
orbitarios, mediada por um auto-anticorpo comum, o anti-
corpo anti-receptor da TSH (TRADb). Gera-se assim, através
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de um mecanismo fisiopatolégico complexo, um ciclo de
inflamacdo nos tecidos orbitarios que acaba por conduzir
as alteracBes orbitérias que caracterizam esta patologia:
edema retro-orbitario, muscular e periorbitario, diferencia-
cdo de fibroblastos pré-adipdcitos em adipocitos que con-
diciona um aumento de volume da gordura orbitéaria, e
proliferacdo de tecido conjuntivo que acaba por originar
fibrose e cicatrizac¢iio dos tecidos.®*®8 Sfo estas alteragdes
estruturais que contribuem para apresentacgdo clinica tipica
da doenca, da qual fazem parte os seguintes sinais e sinto-
mas: (Quadrol)

Quadro 1| Sinais e sintomas da OT

Exoftalmia (bilateral mas assimétrica)

Palpebras: retraccéo, ptose, edema,
hiperémia ou bolsas adiposas

Superficie ocular: hiperémia conjuntival, quemose, edema
da caruncula, queratopatia de exposigdo

Estrabismo restritivo com diplopia associada

Neuropatia atépica
(por compressao directa, transtorno do retorno venoso,
estiramento do nervo Optico ou hipertensdo ocular)

O curso natural da OT € caracterizado por varias fases: a
primeira fase, geralmente de inicio insidioso, corresponde
a uma fase inflamatoria em que ocorre agravamento dos
sinais e sintomas da doenca e evolui geralmente em varios
meses; segue-se depois uma fase de plateau, que pode tam-
bém ter varios meses de duracdo, durante a qual ndo ocorre
novo agra-vamento. A Gltima fase, que pode durar um ano
ou mais, corresponde a uma fase de melhoria gradual espon-
tanea, embora persistam sequelas estruturais e funcionais
permanentes. Este curso natural trifasico da doenca pode
ser esquema-ticamente representado pela curva de Rundle®.
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E fundamental o reconhecimento dos sintomas e sinais
caracteristicos desta patologia para um diagnostico precoce
que permita uma intervencdo rapida e adequada. Assim,
perante o diagnostico de OT ha que classificar a doenca
quanto ao grau de actividade e quanto ao grau de gravidade
uma vez que a decisdo terapéutica vai depender essencial-
mente da andlise destes parametros. A actividade da doenga
vai determinar o tipo de tratamento; a gravidade da doenca vai
condicionar essencialmente a necessidade ou ndo do mesmo,
bem como a rapidez da sua instituigdo quando esta indicado.

No que diz respeito ao grau de actividade, uma das clas-
sificagdes possiveis, € a que utilizamos no nosso servigo ¢
o “Clinical Activity Score” (CAS), conforme a declaragdo
de consenso do grupo europeu de orbitopatia de Graves
(EUGOGO) que permite, de uma forma objectiva, estadiar
a doenca numa fase activa ou inflamatoria, ou numa fase

Quadro 2| Parametros inflamatérios na OT

Dor retrobulbar espontanea

Dor com os movimentos oculares

Hiperémia palpebral

Edema palpebral

Hiperémia conjuntival

Inflamacdo da cartncula e/ou da prega semilunar

Quemosis

inactiva, fibrotica ou cicatricial. Nesta classificagdo ¢ pesqui-
sada a presenga de 7 pardmetros inflamatérios: (Quadro 2)?

Considera-se que doentes com um CAS > 3/7 apresen-
tam doenca activa e que abaixo deste score apresentam
doenga inactiva.?®

A classificagdo quanto ao grau de gravidade ¢ subjectiva
uma vez que tem em conta o impacto da doenca na qualidade
de vida do individuo, excepto nas situagdes sight-threatening.
Assim, pode ser classificada como: (Quadro 3)®

Quadro 3| Classificacio de gravidade da OT

LEVE Pequeno Impacto na qualidade de vida
Impacto suficiente na qualidade de vida
MODERADA | para justificar os riscos de imunosupresséo
E GRAVE (no caso de doenga activa) ou da intervengao
cirdrgica (no caso de doenca inactiva)

Nas situagdes sight-threatening, representadas por neu-
ropatia Optica ou risco de perfuragdo da cdrnea, a interven-
¢do médico-cirurgica imediata € mandatoria.?® (fig.1)

CASOS CLINICOS
Apresenta-se a avaliacdo clinica de cinco doentes em

diferentes estadios da doenca, e respectiva abordagem tera-
péutica e evolugdo clinica.

Fig. 1| Esquema terapéutico da OT. Adaptado de “Society of the European Journal of Endocrinology” (EUGOGO).
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Doente 1

Doente, sexo feminino, de 27 anos, ansiosa, sem ante-
cedentes pessoais de relevo e sem hébitos tabagicos, que
se apresenta em consulta de rotina. Na observacédo oftal-
moldgica foi detectada retracdo da palpebra superior do
olho direito (OD) de cerca de 1,5 mm (fig. 2 A). O restante
exame oftalmoldgico ndo apresen-tava alteragdes. Pediu-se
estudo analitico que revelou alteragdo hormonal compativel
com hipertiroidismo, apresen-tando TRAb positivos (2,730
UI/L). Neste caso, estamos perante uma OT classificada
como inactiva (CAS 0/7) quanto ao grau de actividade e
leve quanto ao grau de gravidade. Foi referenciada para
consulta de endocrinologia e apenas com controlo metabd-
lico, no espaco de 3 meses ocorreu resolucdo praticamente
completa da retracgdo palpebral (fig. 2 B).

Fig. 2| A) antes; B) depois

Doente 2

Doente do sexo feminino, 58 anos, com antecedentes de
HTA e de hipertiroidismo, sem hébitos tabagicos. A observa-
cao apresentava bilateralmente ligeira proptose (21 mm OD;
20 mm OE — exoftalmometro de Hertel), retracdo da palpebra
superior e da palpebra inferior, bem como edema e hiperemia
palpebral. Apresentava ainda hiperémia conjuntival e discreta
queratite ponteada. N&o apresentava limitacdo dos movimen-
tos oculares, diplopia ou dor com os movimentos (fig. 3)

O estudo analitico desta doente foi compativel com
hipertiroidismo com TRAb positivos (3.600 UI/L). O CAS
atribuido foi de 3/7 (hiperémia palpebral, edema palpebral
e hiperémia conjuntival), sendo classificada como OT em
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Fig. 3| Imagens na altura da apresentacao.

fase inflamatoria, leve quanto ao grau de gravidade por
nao interferir de forma significativa na qualidade de vida
da doente. Neste caso, para além das medidas béasicas (ele-
vacdo da cabeceira, aplicacdo de compressas frias e lubri-
ficagdo ocular), optou-se por introduzir o Selénio na dose
de 200 pg/dia. Apos 3 meses de follow-up parece ter ocor-
rido uma diminui¢do do edema e da hiperémia associados
havendo melhoria sintomatica concomitante (fig. 4 B).

Fig. 4| A) antes; B) depois

Doente 3

Sexo masculino, 28 anos, fumador, recorre a consulta
de Oftalmologia por sensacéo de peso ocular. Clinicamente
apresentava sintomas compativeis com hipertiroidismo,
nomeadamente ansiedade e perda de peso. No exame
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oftalmoldgico destacava-se discreto edema e hiperémia
palpebral bilateral, mais evidente & direita. Ndo apresen-
tava limitagdo dos movimentos oculares nem diplopia, no
entanto estes movimentos condicionavam dor. Na infra-
versao podia observar-se a presenga de “lid lag”, também
conhecido como sinal de ““von Graefe” (fig. 5).

Fig. 5| Imagens na altura da apresentacao.

O restante exame oftalmoldgico era normal. Perante
estes achados foi pedido estudo analitico que revelou hiper-
tiroidismo com TRAb marcadamente positivos (8,590
UI/L). Foi atribuido um CAS de 4/7 (dor retrobulbar espon-
tanea, dor com os movimentos oculares, hiperémia palpe-
bral e edema palpebral), sendo classificada como OT em
fase activa moderada. Foi referen-ciado para consulta de
endocrinologia urgente tendo iniciado terapéutica com um
anti-tiroideu de sintese (Metibazol) e iniciou pulsos de cor-
ticoterapia endovenosa, com Metilprednisolona segundo o
protocolo utilizado no servico (quadro 4), tendo realizado
apenas um ciclo terapéutico. De salientar que, entre as
medidas basicas, este doente abandonou os habitos tabagi-
cos. Ao fim de 9 meses houve resolugdo praticamente com-
pleta do quadro clinico (fig. 6).

Fig. 6| A) antes; B) depois

Quadro 4| Protocolo de corticoterapia e.v.

Dosagem Terapéutica Duracdo da Terapéutica

500 mg/semana 6 semanas

6 semanas

250 mg/semana

Doente 4

Doente do sexo masculino, 31 anos, fumador e com
sintomas caracteristicos de hipertiroidismo com mais de 5
meses de evolugdo. Medicado para conjuntivite alérgica.
Recorre ao Servigo de Urgéncia do nosso hospital com
queixas dor e hiperémia ocular, lacrimejo e visao dupla. Na
observacdo oftalmoldgica destaca-se: proptose (OD- 22mm
e OE- 23mm, pelo exoftalmdémetro de Hertel); limitagdo na
supraduccdo do OE com diplopia em todas as posi¢des do
olhar excepto na infraversdo; pressdo intraocular (PIO) de
16 no OD e 20mmHg no OE; exuberante edema e hiperé-
mia da palpebra superior bilateralmente; retracdo da pal-
pebra superior direita de 1-2mm; hiperémia conjuntival,
inflamacdo da prega semilunar e da caruncula, quemosis
conjuntival; queratite ponteada inferior; resisténcia a retro-
pulsdo no OE (fig. 7).

Fig. 7| Imagens na altura da apresentagao.

O restante exame oftalmoldgico era normal, nomeada-
mente a acuidade visual estava mantida (10/10 ODE) e a
fundoscopia ndo apresentava sinais de neuropatia optica. A
avaliacdo laboratorial desde doente revelou-se compativel
com hipertiroidismo, com TRAb positivos de 4.970 UI/L.
Pediu-se Tomografia Computorizada (TC) das orbitas (fig.
8), que demonstrou envol-vimento muscular marcado, com
0 caracteristico espessamento do ventre muscular que poupa
a insercao tendinosa, e que geralmente afecta os musculos
extraoculares na ordem: rectos inferior, medial, superior,
externo e por fim os obliquos (mnemonica I'M SLOW).

Neste caso, estamos perante um doente com OT no seu
expoente maximo de actividade, apresentando um CAS
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Fig. 8| TC drbitas do doente 4

de 7/7 (dor retrobulbar esponténea, dor com movimentos
oculares, hiperémia palpebral, edema palpebral, hiperémia
conjuntival, inflamag@o da cartincula e da prega semilunar e
quemosis), classificada como grave pela elevada interferén-
cia na qualidade de vida do doente.

Foi referenciado a consulta urgente de endocrinologia
para controlo metabdlico (medicado com anti-tiroideu de
sintese) e iniciou, para além das medidas basicas de con-
trolo sintomatico, pulsos de Metil-prednisolona endovenosa
(quadro 1), tendo realizado 2 ciclos terapéuticos no espago
de 8 meses. De salientar que este paciente manteve 0s
habitos tabagicos. Ao fim de 8 meses houve uma melhoria
acentuada dos sintomas e sinais inflamatérios, no entanto,
mantinha proptose (22mm OD e 23mm OE), estrabismo
restrictivo com diplopia, retraccdo palpebral com lagoftal-
mos bilateral e queratite inferior. A AV estava mantida e
a PIO era de 17 mmHg no OD e 21 mmHg no OE (fig. 9).

Fig. 9| Imagens depois da terapéutica médica.

Doente 5

Doente de 42 anos, com diagnostico de OT desde 2009,
referenciado & nossa consulta. A observagdo apresentava
proptose bilateral (24 mm no OD, 25 mm OE, pelo exof-
talmometro de Hertel); bolsas adiposas nas palpebras supe-
riores e inferiores e um estrabismo restritivo, com limitacao
da supraduccdo do OE que condicionava diplopia em prati-
camente todas as posi¢des do olhar, excepto na infraversao.
N&o apresentava dor espontanea ou com oS movimentos
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oculares. Havia um aumento da resisténcia a retropulsao
principalmente no olho esquerdo (fig. 10).

Fig.10 | Imagens na altura da apresentacao.

A AV erade 10/10 ODE e a PIO era de 17 no OD e 20
no OE mmHg, sem sinais de neuropatia éptica na fundosco-
pia. Perante um doente com uma OT em estadio inactivo ou
cicatricial (sem qualquer sinal inflamatdrio associado) clas-
sificada como grave devido a importante interferéncia na
qualidade de vida do doente, optou-se, apds consentimento
informado, por cirurgia reabilitadora, tendo sido realizada
cirurgia de descompressao orbitéria bilateral e cirurgia para
corregdo de estrabismo no OE com retro-inser¢do do mus-
culo recto inferior (no mesmo tempo operatorio).

O resultado pos-operatério foi bastante satisfatorio, com
resolugdo da proptose e melhoria significativa do estra-
bismo restric-tivo e das queixas de diplopia (fig. 11).

Fig.11| Imagens apo6s a terapéutica cirdrgica.

DISCUSSAO

Na OT o tratamento devera ser orientado de acordo
com a fase da doenga. Assim, na fase activa o tratamento
¢ sobretudo dirigido para o controlo da inflamacdo. Na
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fase cicatricial torna-se possivel actuar ao nivel do dismor-
fismo causado pela doenga com recurso a diversas técnicas
cirurgicas.

A semelhanga do caso clinico 1, nos doentes com doenca
classificada como leve ¢ aceitavel uma atitude expectante,
apenas recorrendo as ditas medidas basicas e mantendo
uma vigilancia continuada, uma vez que cerca de 60 a 70%
destes doentes evoluem de forma espontanea para a remis-
sdo no espago de aproximadamente 1 ano.!

Como no caso clinico 2, em alguns casos de OT leve,
temos usado o selénio com resultados favoraveis. Este com-
posto actua como anti-oxidante e, segundo alguns estudos,
parece reduzir a producao de radicais livres de oxigénio que
desempenham um papel patogénico na evolucdo da orbi-
topatia.” Segundo a literatura a sua utilizacdo na dose de
200pg/dia por 6 meses nos casos de OT leve conduz a uma
melhoria na qualidade de vida com diminuicdo do CAS e
sem efeitos adversos.”

Nos casos de doenga activa classificados como modera-
dos a graves, a terapéutica de primeira linha sdo os pulsos
de corticéides endovenosos, que ao serem administrados
desta forma possuem, para além de um efeito anti-inflama-
torio, um efeito imunos-supressor linfocitolitico.

De salientar que o caso clinico 3 retrata um caso em que
o diagndstico ¢ feito numa fase muito inicial, com queixas
com pouco tempo de evolucdo, o que contribuiu de forma
determinante para a excelente resposta terapéutica e evolu-
cao clinica.

Outras terapéuticas sdo geralmente necessarias quando
temos auséncia de resposta, intolerancia ou contraindica-
¢ao aos corticoides. Estas sdo terapéuticas consideradas de
segunda linha (ciclos-porina, azatioprina, ciclofosfamida).
Em fase de ensaio clinico, mas com resultados muito pro-
missores no controlo desta patologia, estd o Tocilizumab
(inibidor da IL-6).

No nosso servigo ndo temos experiéncia com radiotera-
pia orbitaria. No entanto, esta opcdo terapéutica, apesar de
algumas contraindicagdes, podera estar indicada nos casos
de doenca activa moderada a grave com envolvimento mus-
cular importante, associada a corticoterapia ou de forma
isolada.?%5

A cirurgia reabilitadora é reservada para os casos de
doenca em estadio inactivo ou cicatricial. Nestes casos,
tradicionalmente recomenda-se uma cirurgia por etapas,
segundo um esquema gradual e ordenado segundo a neces-
sidade do doente, em que em primeiro lugar deve ser feita a
descompressdo orbitaria, seguida de cirurgia de estrabismo,
e em terceiro lugar a cirurgia de palpebras (retraccéo palpe-
bral e blefaroplastia).}® No caso apresentado (caso clinico
5), pela exuberancia dos sintomas, optou-se por realizar

cirurgia de descompresséo orbitaria e de correccao de estra-
bismo no mesmo tempo operatério, com um resultado bas-
tante satisfatorio, permitindo reduzir o nimero de cirurgias
e 0 tempo de inactividade do doente.

No caso clinico 4, apesar de uma boa resposta a corti-
coterapia sistémica no controlo dos sintomas e sinais infla-
matdrios, teremos que aguardar por um estadio completo de
inactividade para poder intervir cirurgicamente ao nivel da
proptose, do estrabismo e da retracdo palpebral. Este retrata
um caso diagnosticado numa fase avangada da doenga, o
gue naturalmente afecta a sua evolucdo e prognostico. Os
habitos tabagicos marcados e a sua manutencdo poderao
ter também contri-buido para uma forma mais agressiva da
doenca e uma resposta menos favoravel a terapéutica.

Podemos concluir que, nesta patologia, o diagnostico
precoce serd a chave para um tratamento satisfatério do
doente, evitando as sequelas fisicas e psicoldgicas associa-
das a esta doenca.
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