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RESUMO

O hipertiroidismo é uma doenca muito frequente na populacdo em geral. A causa mais
frequente de hipertiroidismo é a doenca de Graves, uma doenca auto-imune que afecta a
glandula tirdide. Apresenta maior incidéncia no sexo feminino e caracteriza-se por uma
producdo de niveis anormalmente elevados de hormona tiroideia secundarios & produgéo de
auto-anticorpos contra o receptor da TSH. Clinicamente, ndo se restringe apenas ao
hipertiroidismo. Em muitos casos os doentes apresentam-se também com orbitopatia, uma
entidade que tem caracteristicas particulares tanto a nivel da sua patogénese como do seu
tratamento. Por estas razfes, a doenca de Graves tem sido intensamente estudada ao longo dos
anos, na tentativa de compreender melhor como se processa o desencadeamento da auto-
imunidade e quais os factores genéticos e ambientais que podem conferir a um individuo
maior susceptibilidade para desenvolver a doenga. Do mesmo modo, tém também continuado
a ser aperfeicoadas as armas terapéuticas ja bem conhecidas, como os farmacos anti-tiroideus
de sintese, o iodo radioactivo e a tiroidectomia, e tém sido investigadas novas terapéuticas,

nomeadamente farmacos que actuam directamente sobre o sistema imunitario.

Este trabalho de revisdo tem como objectivo trazer uma visdo geral sobre a doenca de
Graves, abrangendo diversos aspectos importantes como a etiologia, patogénese,
caracteristicas clinicas, diagnostico e tratamento, recorrendo aos dados mais recentes nesta
area, dando também énfase a alguns dos aspectos particulares inerentes a orbitopatia de

Graves.

Palavras-chave: hipertiroidismo; doenca de Graves; auto-imunidade tiroideia; orbitopatia de

Graves



ABSTRACT

Hyperthyroidism is very common around the world. Graves’ disease, an autoimmune
disease which affects the thyroid gland, is the most common cause of hyperthyroidism. Its
incidence is higher in women and it is characterized by the production of abnormally high
levels of thyroid hormones secondary to the production of autoantibodies against the TSH
receptor. Clinically, it is not restricted to hyperthyroidism. Many of the patients also suffer
from Graves’ orbitopathy, a disease with its own characteristics of pathogenesis and
treatment. Due to these facts, Graves’ disease has been deeply studied for many years, in an
attempt to better understand the autoimmunity mechanisms involved in Graves’ disease and
which genetic and environmental factors might confer a greater susceptibility to the
development of the disease. At the same time, the therapeutic options already known, such as
the antithyroid drugs, radioactive iodine and thyroidectomy, continue to be ameliorated and

newly drugs are being researched, especially those that affect the immune system.

The aim of this review is to provide an overview on Graves’ disease, including many
important aspects such as etiology, pathogenesis, clinical features, diagnosis and treatment,
based on the most recent data on this subject, also giving emphasis to some particular aspects

of Graves’ orbitopathy.
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INTRODUCAO

A doenca de Graves é uma doenga auto-imune que se caracteriza por uma estimulagdo
inadequada da glandula tirdide por auto-anticorpos para o receptor da hormona estimuladora

da tiréide (rTSH).

E a principal causa de hipertiroidismo, representando entre 50 a 80% destes casos
(Brent 2008). Uma meta-andlise estimou a prevaléncia da doenca de Graves em cerca de 1%,
0 que a torna numa das doencas auto-imunes mais frequentes (Jacobson et al. 1997). E mais
frequente no sexo feminino, numa razéo de 7 mulheres para 1 homem (Fairweather et al.
2008), e entre os 40 e os 60 anos, embora possa aparecer em qualquer idade. Estudos ja
realizados apontam para uma prevaléncia semelhante entre pessoas de raga branca e asiatica e

menor na raga negra (Weetman 2000).

A ligacdo e estimulag@o pelos anticorpos vdo levar a uma hiperplasia e hipertrofia
folicular e, consequentemente, provocar um aumento na sintese das hormonas tiroideias, tri-
iodotironina (T3) e tiroxina (T4). Este incremento na sintese hormonal vai traduzir-se num
aumento dos niveis séricos de ambas as hormonas bem como numa diminui¢éo dos niveis da

hormona estimuladora da tirdide (TSH).

No entanto, a doenca de Graves ndo afecta exclusivamente a tirdide. Apesar de,
clinicamente, se apresentar na grande maioria dos doentes como um hipertiroidismo e bécio
difuso, pode também manifestar-se por orbitopatia, evidente em 25 a 50% dos casos (Khoo
and Bahn 2007) e, mais raramente, por dermopatia. N&o obstante estarem habitualmente
associadas & doenga tiroideia, as manifestacfes extra-tiroideias podem surgir de forma

isolada.



ETIOPATOGENIA

1. Etiologia e Factores de Risco

Apesar dos recentes avangos no conhecimento dos mecanismos patogénicos da doenca
de Graves, ainda ndo foi possivel estabelecer uma etiologia precisa para esta patologia. A
opinido da generalidade dos investigadores é de que esta doenca é multifactorial, provocada

por uma interligacdo complexa entre factores genéticos e factores ambientais.

Factores Genéticos

Os factores genéticos sdo um dos principais elementos que influenciam o
aparecimento da doenca de Graves, tendo ja sido possivel identificar diversos genes que

conferem uma maior susceptibilidade a doenca.

Cerca de 33% dos familiares de pacientes com doenca de Graves ou Tiroidite de
Hashimoto desenvolveram eles mesmos patologia auto-imune tiroideia e 56% produzem auto-
anticorpos contra a glandula tirdide. Varios estudos efectuados com gémeos monozigéticos e
dizigoticos concluiram que existe uma concordancia de Doenca de Graves nestes grupos de

33% e de 3%, respectivamente (Tomer and Davies 2003).

O complexo HLA, localizado no brago curto do cromossoma 6, contém a sequéncia de

diversos genes, muitos dos quais envolvidos na regulacdo da resposta imune. Varios estudos



demonstraram que doentes caucasianos com doenca de Graves expressam mais
frequentemente o haplotipo HLA-DR3 (HLA-DRB1*03) do que os controlos. O HLA-
DQA1*0501 e HLA-B8 estdo também em associagdo com a doenca de Graves. Por outro
lado, a expressio de HLA-DR B1*07 parece conferir proteccio (Chen et al. 1999). E de
salientar a variabilidade racial no que respeita aos haplotipos de HLA responsaveis pelo
aumento do risco de desenvolver doenca de Graves. E o caso do HLA-B35 em populacdes
japonesas, HLA-Bw46 em chineses e HLA-DRB3*0202 em afro-americanos. Um resultado
interessante foi encontrado num estudo numa populagéo brasileira em que foi descoberta a
associacdo com HLA-DR3, o que mostra que este alelo confere também susceptibilidade a
outros grupos ndo caucasianos ou, em alternativa, que a populacdo estudada poderia ser
predominantemente composta por descendentes de europeus (Jacobson et al. 1997). O
mecanismo pelo qual estas alteracdes genéticas levam a auto-imunidade é o de que alguns
alelos HLA (como HLA-DR3) permitem a ligacdo de auto-antigénios a sua molécula e o

reconhecimento pelos linfécitos T.

Mais recentemente foi também descoberta uma associacao entre o antigénio CTLA-4 e
a doenca de Graves. O CTLA-4 é expresso na superficie dos linfécitos T e intervém no
processo imunitério através da interaccdo com ligandos especificos (CD80 e CD86) das
células apresentadoras de antigénios, tendo uma accéo inibitoria da resposta imunolégica, por
oposicao a accdo estimuladora do CD28. Uma mutacdo no gene CTLA-4 seré responsavel por
uma desregulacdo generalizada na mediacdo das respostas imunes. No entanto, ainda ndo €
claro como é que alteragdes neste gene poderdo desencadear uma reaccdo de imunidade

especifica da doenca de Graves (Prabhakar et al. 2003).

Mutacdes no gene CD40, que regula a accdo dos linfocitos B, poderdo despoletar a
doenga de Graves através de uma diminuicdo do limiar de activacdo destas células por auto-

antigenios tiroideus. Outro mecanismo seria 0 aumento da expressdo de CD40 nas células da
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Fig. 1 — Influéncias genéticas e ambientais na patogenia da
doenca de Graves (Kumar et al. 2005) — APC: células

Factores Ambientais apresentadoras de antigénios

Apesar dos variados factores genéticos citados anteriormente, os estudos ja efectuados
revelam que os factores ambientais terdo um papel fundamental no desencadeamento da

doenca de Graves em pessoas geneticamente susceptiveis.

Um dos factores que tem sido mais extensamente estudado é a infeccdo. Uma das
explicacbes mais usadas para suportar esta relacdo com a doenca de Graves € a reac¢do
cruzada, em que um antigénio proteico microbiano que apresenta semelhangas com um auto-
antigénio a nivel da sua sequéncia de aminoacidos ou da sua conformacéo espacial leva a um

desencadeamento de uma reac¢do imune contra o auto-antigénio. Outros mecanismos incluem



uma activacdo anormal de linfécitos T, incluindo linfocitos auto-reactivos, por parte de
superantigenios bacterianos ou uma alteragcdo ou aumento na expresséo de determinados auto-
antigénios suficiente para serem reconhecidos como “estranhos” ao organismo (Davies 2008).
Um dos microrganismos que podera estar relacionado com a doenca de Graves € a Yersinia
enterocolitica. Diversos estudos identificaram a presenca de anticorpos contra este
microrganismo numa propor¢do muito elevada de doentes (72 a 81%) com patologia
autoimune tiroideia (Prabhakar et al. 2003). Foram identificadas regifes de ligacdo para a
TSH na Yersinia enterocolitica bem como em outras bactérias, incluindo espécies de
Leishmania e Mycoplasma. No entanto, é importante salientar que a maioria dos doentes que
sofre infeccdo por Yersinia ndo desenvolve auto-imunidade tiroideia. As infecgBes viricas
podem também originar reac¢fes auto-imunes, como é exemplo a infeccdo pelo virus da
hepatite C (Tomer and Huber 2009). Apesar de todos os dados ja obtidos, ainda sera
necessaria uma maior investigacdo nesta area no sentido de compreender melhor o papel dos

agentes microbianos na iniciacdo das reac¢oes auto-imunes (DeGroot and Jameson 2006).

Como referido anteriormente, a doenga de Graves € mais frequente no sexo feminino
numa proporcado de cerca de sete mulheres para um homem. Os dados existentes mostram que
as patologias auto-imunes sé&o mais frequentes no sexo feminino. No entanto, a razdo para esta
diferenca entre ambos 0s sexos ndo é ainda conhecida (Fairweather et al. 2008). O facto de a
doenca raramente se iniciar antes da puberdade sugere que 0s estrogénios possam ter alguma
influéncia nesta relacdo. No entanto, nunca se verificou uma relagéo entre a administracdo de
estrogénios exogenos e o0 aparecimento de patologia tiroideia auto-imune. Da mesma forma,
sabe-se que a doenga continua a surgir tanto em mulheres pds-menopausa como em homens e
verificou-se também que é frequente em doentes com Sindrome de Turner (Chiovato et al.
1996), que apresentam normalmente niveis baixos de estrogenios, o que coloca algumas

reservas quanto a influéncia das hormonas sexuais. Foi descoberto um locus de



susceptibilidade para a doenca de Graves no brac¢o longo do cromossoma X (Barbesino et al.
1998), o que podera ajudar a explicar a maior susceptibilidade das mulheres bem como de
doentes com Sindrome de Turner. Outra particularidade inerente ao sexo feminino é a
gravidez, estando ja bem documentado que o risco de desenvolver a doenga aumenta no
periodo de pos-parto. A recuperacdo da imunossupressao associada a gravidez logo apds o
parto pode estar associada a um efeito “rebound”, provocando uma hiperactividade do sistema

imunitario que precipita a auto-imunidade.

O stress poderd também estar envolvido no aparecimento da doenca de Graves. Ao
longo do tempo tém-se comprovado que o0 aparecimento desta patologia parece surgir muitas
vezes apenas alguns meses apds um evento de grande stress emocional na vida pessoal dos
doentes (Chiovato and Pinchera 1996). Como explicagdo para este fenOmeno estara, a
semelhanca do que sucede nas mulheres durante o periodo pos-parto, o efeito “rebound”

provocado pela recuperacdo da imunossupressdo que é gerada pelo stress.

O tabaco estd também ligado a um risco ligeiramente mais elevado de doenca de
Graves mas é um factor de risco muito mais importante para a orbitopatia (Holm et al. 2005),
de tal modo que é mesmo o seu principal factor de risco (Prabhakar et al. 2003). Os
fumadores com doenca de Graves sdo mais susceptiveis a desenvolver orbitopatia; sabe-se
que aqueles que fumam actualmente apresentam maior risco do que 0s que ja cessaram 0
consumo e que uma carga tabagica mais pesada esta associada com uma maior gravidade da
orbitopatia (Cawood et al. 2007). Os mecanismos envolvidos nesta relagdo ainda sé&o
desconhecidos mas a associa¢do jaA conhecida do tabaco com doencas como a artrite
reumatoide e a doenca de Crohn sugerem que existe uma ac¢do sobre o sistema imunitario

que podera contribuir para o desencadeamento da auto-imunidade (Manji et al. 2006).



O iodo e os farmacos e contrastes que contém iodo (como a amiodarona) podem
precipitar a doenca de Graves num individuo susceptivel. Os produtos iodados podem
também provocar lesdo directa das células tiroideias e levar a libertacdo de antigénios

tiroideus que podem ser reconhecidos e activar o sistema imunitario.

A exposicao a radiacdo e o tratamento com iodo radioactivo podem também precipitar

0 aparecimento da doenca de Graves (Davies 2008).

2. Patogenia

Apesar da causa primaria da doenca de Graves ndo ser ainda conhecida, um grande
nimero de estudos tém sido efectuados com o objectivo de compreender melhor os
mecanismos imunes inerentes ao desenvolvimento desta patologia, ndo sé direccionados para
0 seu principal elemento, o anticorpo contra o rTSH, como também para a identificacdo das

alteracOes funcionais dos linfécitos e das proprias células foliculares tiroideias na doenca.

O Receptor da TSH e os Anticorpos anti-rTSH

O rTSH pertence a familia de receptores ligados a proteina G sendo estruturalmente
semelhante a outros receptores polipeptidicos hormonais como os receptores de FSH e LH.
Apresenta duas subunidades, uma a que consiste no segmento extracelular e uma 3 que inclui
um segmento transmembranar e um pequeno segmento intracelular. A formacdo destas duas

subunidades deve-se a quebra da molécula do receptor com excisdo de uma por¢édo de cerca



de 50 aminoacidos, mantendo-se as subunidades unidas por pontes dissulfeto. Os dados que
indicam que alguns receptores poderdo ndo sofrer esta alteragdo sdo ainda controversos
(Rapoport and McLachlan 2007). No entanto, sabe-se que apds este fendmeno algumas
subunidades o acabam por ser libertadas do receptor, devido & degradagdo das pontes ou de
um dos terminais que possibilita a ligacdo entre ambas as subunidades (Ando et al. 2005).
Apesar de ainda ser necessario uma

investigacdo mais detalhada sobre estes

mecanismos, pressupde-se que possam >Subunidade
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Fig. 2 — Representacdo esquematica da estrutura do

imunoldgica e por sua vez provocar a -
receptor da TSH (Kronenberg and Williams 2008)

sua activagédo (Prabhakar et al. 2003).

Os anticorpos contra o receptor da TSH foram originalmente definidos como
estimuladores tiroideus de acgdo longa por apresentarem uma ac¢do mais prolongada sobre o
rTSH quando comparada com a propria TSH. Os anticorpos pertencem a classe 1gG e podem
ser de trés tipos: estimuladores, bloqueadores ou neutros. Os estimuladores s&o o elemento
fundamental da doenga de Graves, actuando principalmente atraves da activacdo de vias de
sinalizagdo intracelular que aumentam as concentracdes de AMPc. Concomitantemente,
impedem também que a molécula de TSH se ligue ao receptor. Por seu turno, os anticorpos
com accdo bloqueadora vdo apenas impedir a ligagdo da TSH, ndo conseguindo iniciar a
formacdo de AMPc intracelular. Os anticorpos neutros ndo s6 ndo propagam nenhum sinal

pelas vias de sinalizacdo intracelular do AMPc como permitem que a TSH se ligue ao



receptor e exerca a sua ac¢do. A explicacdo mais provavel para este facto é de que estes
anticorpos se liguem a epitopos mais distantes dos locais de ligagdo da TSH ou dos anticorpos

estimuladores (Michalek et al. 2009).

Esta interaccdo entre os anticorpos estimuladores e o rTSH vai traduzir-se num
aumento da glandula tirdide e da sua vascularizacdo, levando também a um aumento da

producéo e secrecdo das hormonas tiroideias.

A Accao Linfocitaria

O primeiro requisito para o desencadeamento de uma resposta auto-imune é a
existéncia de linfocitos T activados para um determinado auto-antigénio. Para que ocorra essa

activagdo linfocitaria é necessario que estes escapem aos mecanismos de auto-tolerancia.

Um dos mecanismos de activacdo dos linfécitos T é feito por células apresentadoras
de antigénios (APC), que incluem, entre outras, as células dendriticas, linfécitos B e
macrofagos, e que expressam moléculas do Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC)
de classe Il e um sinal co-estimulatério que possibilita a apresentacdo de peptideos aos
linfocitos T. Através de um fenémeno de mimica molecular, um antigénio estranho que
apresenta semelhangas com um auto-antigénio pode ser reconhecido pelas APC e apresentado
aos linfcitos T, activando-os. Isto ird provocar uma reacgdo cruzada com o0s auto-antigénios,
levando a que estes linfécitos desencadeiem uma reaccdo de auto-imunidade. Uma agressdo
ao organismo podera também induzir a expressdo de moléculas do MHC de classe Il nas
células tiroideias que normalmente ndo as exprimem, tornando-as células apresentadoras de

antigénios e activando os linfocitos contra os proprios antigénios tiroideus. Alteracdes em



outros mecanismos de tolerancia periférica, como a ac¢do dos linfocitos T reguladores e a
morte celular induzida pela activacdo linfocitaria através do sistema Fas-FasL, podem ser

outros mecanismos responsaveis por originar uma reaccao de auto-imunidade (Kumar et al.

2005).

A. Inducéo de co-estimuladores em APCs
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Fig. 3 — Mecanismos de auto-imunidade: inducdo da expressdao de moléculas co-estimulatérias (A) e mimetismo
molecular (B) (Kumar et al. 2005)

Apos a sua activacdo os linfocitos T helper podem ser divididos em dois tipos de
acordo com as citocinas que produzem: Thl, que se caracterizam pela secrecéo de IL-2, INF-y
e TNF-a, activando linfécitos T citotdxicos (CD8) e induzindo apoptose celular; e Th2, que
secretam IL-4 e IL-5, activando, entre outras acc¢des, a producdo de anticorpos. Os estudos
que tém sido desenvolvidos no sentido de analisar popula¢es de linfécitos presentes na
glandula tirdide de doentes com doenca de Graves e Tiroidite de Hashimoto tém permitido
compreender melhor os mecanismos envolvidos nestas patologias. Os dados acerca dos

10



linfocitos T citotoxicos (CD8+), envolvidos na lesdo tecidular, revelam um papel muito mais
importante nos doentes com Tiroidite de Hashimoto do que naqueles com doenga de Graves,
0 que seria expectavel tendo em conta as caracteristicas destas patologias (Mariotti et al.
1991). No que toca aos linfécitos T helper, e dado o papel exercido na doenca de Graves
pelos auto-anticorpos, seria de esperar um predominio de células Th2. No entanto, parece
suceder exactamente o oposto. Aqui é possivel que haja um papel relevante da IL-10
produzida pelos linfocitos Thl, que induz a producdo de anticorpos e poderd ter também um
papel na inibicdo de lesdo tiroideia mediada por células (Watson et al. 1994). Apds a
activagdo dos linfocitos T e a produgdo de citocinas inflamatorias, vai haver activacdo dos

linfocitos B e consequente producdo dos auto-anticorpos contra antigénios da tirgide.

A Orbitopatia

Actualmente sabe-se que cerca de 90% dos doentes que apresentam orbitopatia tém
também hipertiroidismo, sendo possivel que ambos resultem de uma resposta auto-imune para
um ou varios antigénios que estejam localizados na tirdide e na regido orbitaria (Prabhakar et
al. 2003). No entanto, esta relacdo ainda ndo é inteiramente compreendida e muitos tém sido
0s estudos efectuados no sentido de melhorar os conhecimentos sobre 0s mecanismos e 0s

antigénios envolvidos na orbitopatia.

Um dos candidatos naturais pela sua importancia na patogenia da doenca de Graves
seria 0 anticorpo contra o rTSH. Os estudos ja realizados demonstraram que a prevaléncia de
orbitopatia é elevada em doentes com niveis elevados de anticorpos e que esses niveis sao
significativamente superiores nos doentes com orbitopatia severa quando em comparagdo com

aqueles com formas mais ligeiras (Khoo et al. 2000). O principal requisito que se impunha era



a presencga de rTSH nos tecidos orbitarios. Foi comprovada a presenga dos receptores tanto

em doentes como em individuos normais e verificou-se também uma expressdo aumentada

nos tecidos de doentes com orbitopatia em comparagdo com individuos sem a doenca. Outro

estudo veio demonstrar a presenca de anticorpos monoclonais contra o rTSH em culturas de

Linfocitos B Linfocitos T
Anticorpos Anticorpos
rIGF-1 1TSH

Fibroblasto Célula
Muscular
T Inflamacdo
Adipogénese
Acumulagdo Acido l
Anticorpos

Fig. 4 — Mecanismos patogénicos da orbitopatia de
Graves (Khoo and Bahn 2007)

células tanto de doentes com orbitopatia de
Graves como em individuos sem doenga.
Alguns estudos realizados com culturas de
pré-adipocitos orbitarios estimulados com
agonistas do PPAR-y revelaram a indugéo de
uma adipogénese marcada e um aumento de
expressdo tanto de factores associados a
adipogénese, como a adiponectina e a
leptina, como também de rTSH (Khoo and
Bahn 2007). Todos estes factos sugerem que
além de serem

0s anticorpos, para

responsaveis pelas alteracdes na glandula

tirdide e pelo aumento da sintese de
hormonas tiroideias, poderdo também estar

envolvidos no aumento do volume de tecido

adiposo orbitario observado na orbitopatia. O envolvimento de receptores de IGF-1 na

patogenia da orbitopatia de Graves tem sido também intensamente estudado. Sabe-se que 0s

fibroblastos da oOrbita apresentam locais de ligacdo para IGF-1 e também que os doentes com

doenca de Graves apresentam IgG capaz de se ligar a estes receptores (Weightman et al.

1993). Foi também demonstrado que estes anticorpos induzem a sintese de acido hialurénico

pelos fibroblastos e que estes expressam mais receptores do que as células de individuos



normais. Este dado acrescido do facto de o IGF-1 ser um potente estimulador da adipogénese
pode ajudar a explicar tanto o aumento do volume adiposo como 0 excesso de
glicosaminoglicanos caracteristicos da orbitopatia de Graves. Outros antigénios que podem
estar envolvidos na génese da orbitopatia serdo os dos musculos extra-oculares, tendo ja sido

identificadas algumas proteinas que poderdo intervir neste processo imune.

A sintomatologia associada com a orbitopatia vai ser consequéncia das diversas
alteracOes oculares, que englobam o aumento de volume dos tecidos adiposos da érbita bem
como dos musculos extra-oculares, resultantes dos estimulos para a adipogénese e da
inflamacéo local, com infiltragdo celular e acumulagéo de glicosaminoglicanos (Prabhakar et

al. 2003).



MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas da doenca de Graves podem ser divididas naquelas que séo
caracteristicas do hipertiroidismo e nas especificas da doenca. A gravidade e duragdo da
doenca, tal como a idade e 0 sexo dos doentes, sdo determinantes nas manifestagOes da
doenca. Os sintomas mais comuns, principalmente em doentes jovens, sdo nervosismo,
fadiga, taquicardia ou palpitacOes, intolerancia ao calor e perda de peso habitualmente com
aumento do apetite. Nos doentes com maior idade é necessario estar alerta para possiveis
manifestagdes atipicas. A doenca poder-se-4 apresentar apenas por astenia e emagrecimento,
por vezes acompanhadas de altera¢Ges cardiacas como a fibrilhacdo auricular, o que é raro em
doentes abaixo dos 50 anos (Brent 2008). Os doentes do sexo masculino podem apresentar
queixas de ginecomastia e disfuncdo eréctil enquanto os do sexo feminino relatam

irregularidades menstruais.

Mais especificas da
doenca de Graves sdo as
alteracdes oculares. A
orbitopatia é clinicamente
evidente em aproximadamente

50% dos doentes, sendo ja

bastante marcada em 20 a

0 Fig. 5 — Caracteristicas clinicas da orbitopatia de Graves. A — Exoftalmia bilateral e
30% € pOdendO mesmo retracgdo da palpebra superior; B — Inflamacdo ligeira e hipotropia do olho direito; C
— Edema e hiperemia da palpebra superior, hiperemia da conjuntiva e quemose do

comprometer em 3 a 5% por olhg esguerdo; D - Edgma ejetracgéo_ Palpebral e exoftalmia; E — Hiperemia da
conjuntiva, quemose e disfungdo da motilidade ocular (Bartalena and Tanda 2009).

envolvimento do nervo Optico

ou por lesdo da cornea. No entanto, os estudos imagiolégicos tém mostrado evidéncias de
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orbitopatia pelo alargamento dos muisculos extra-oculares em muitos dos doentes sem
manifestaces clinicas. Os sinais e sintomas incluem fotofobia, lacrimejo, edema
periorbitario, diplopia, retracgdo palpebral, exoftalmia, disfuncdo dos masculos oculares e até

mesmo dor (Bartalena and Tanda 2009).

A dermopatia localiza-se com maior frequéncia na regido pré-tibial, apesar de se poder
registar também noutras areas do corpo, sobretudo ap6s traumatismo. Clinicamente pode-se
observar um espessamento da pele desta regido devido & acumulacéo de glicosaminoglicanos,
que se pode estender distalmente até a regido maleolar e superficie dorsal do pé mas que
superiormente ndo ultrapassa, habitualmente, o joelho. Surge em cerca de 1 a 2% dos doentes
com doenca de Graves e quase sempre na presenca de quadros avancados de orbitopatia
(Weetman 2000). Mais raras sdo as manifestacfes dsseas, com neoformacéo de 0sso e edema
subperiosteos e as manifestacbes ungueais, com desprendimento das unhas dos dedos das

maos do seu leito ungueal — onicélise (Greenspan and Gardner 2004).

Um aspecto importante nos doentes com doenca de Graves € que estes referem, por
vezes, uma diminuicdo na qualidade de vida, fruto tanto das alteragcGes metabdlicas que levam
a alteracOes do padrdo do sono e a uma labilidade emocional, como também das alteracdes na
imagem corporal derivadas do aumento da glandula e da orbitopatia (Abraham-Nordling et al.

2005).



DIAGNOSTICO

O diagndstico da doenca de Graves baseia-se nas manifestacfes clinicas, bioquimicas
e imagioldgicas que caracterizam o hipertiroidismo e nas que sdo especificas da propria
patologia. A clinica é muitas vezes sugestiva e pode ser suficiente para o diagnéstico. Os
sinais e sintomas como palpitacGes, irritabilidade, intolerancia ao calor e perda de peso com
manutencdo do apetite sdo alguns dos mais referidos pelos doentes e sugerem uma situagéo de
hipertiroidismo. A associacao a estes dados de um alargamento difuso da glandula ja se torna
muito sugestiva da doenca de Graves. O diagndstico estd praticamente confirmado se se
juntarem os sinais de orbitopatia ou dermopatia, ndo dispensando, no entanto, o0 doseamento

plasmético das hormonas tiroideias (Weetman 2000).

Exames Laboratoriais

No sentido de confirmar o hipertiroidismo deve ser feito o doseamento dos valores
séricos de TSH e de T3 e T4 livres. Uma diminuigdo dos valores de TSH é ja um dado
sugestivo na medida em que mesmo um aumento ligeiro na secrecdo tiroideia é suficiente
para diminuir a secrecdo de TSH, devendo no entanto estes valores ser confirmados pelo
aumento das hormonas. Se os valores das hormonas tiroideias estiverem dentro dos valores
normais estamos perante um hipertiroidismo subclinico. O facto de serem habitualmente
feitos os doseamentos hormonais das fraccGes livres de T3 e T4 em vez das totais deve-se a

estas Ultimas ndo serem tdo fidveis pois podem ter valores mais elevados devido & accdo de



determinados farmacos (ex: contraceptivos orais) ou por aumento de proteinas que se liguem

as hormonas tiroideias (ex: gravidez) (Weetman 2000).

Adicionalmente, é também possivel a utilizacdo de testes laboratoriais que permitem
identificar os anticorpos contra o receptor da TSH. Actualmente existem dois tipos de testes,

um que detecta a ligagdo dos anticorpos no soro do doente ao receptor e outro que detecta a

T, e TSH
T,L4 TSH{ T,Lt, TSH* T,L N, TSH}
Hipertireoidismo
/ ¢ \ v
Sinais Sem sinais Sem sinais Tumor hipofisario Tal
oculares, oculares oculares, secretor de
baécio ou bécio com bocio TSH, RGHT,
RHHT
Alta Baixa
' |
Doencade Captagédo de 123 Estagio inicial da Sindrome do doente
Graves doenca de Graves eutiredideo
<N _ Bécio nodular Farmacos: dopamina,
Alia Baixa toxico corticoides
Doencga de Hipertireoidismo com regressao esponténea:
Graves Tireoidite subaguda
Bécio nodular Fase aguda da tireoidite de Hashimoto
toxico Doenca de Graves ou bdcio nodular téxico em paciente com

sobrecarga de iodo
Tratamento com levotiroxina
Raramente: estroma aovariano

Fig. 6 — Algoritmo de diagnéstico de hipertiroidismo (Greenspan and Gardner 2004) — T,: tiroxina; Ts: tri-iodotironina;

TSH: hormona estimuladora da tirdide; L: fraccao livre

producdo de AMPc se os rTSH forem estimulados por anticorpos estimuladores. O primeiro
teste consiste na incubacdo de receptores de TSH com moléculas de TSH marcadas e com o
soro do paciente. Atraves de técnicas radioactivas ou de quimioluminescéncia é medida a
ligacdo da TSH ao seu receptor, ligagcdo essa que vai depender da maior ou menor accao
blogueadora dos anticorpos do soro do paciente sobre o rTSH. Neste caso ndo é feita a

distin¢do entre os anticorpos estimuladores e os bloqueadores do receptor. O segundo teste vai
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medir a produgdo de AMPc em populagdes celulares que expressam rTSH. A presenga de
anticorpos estimuladores no soro do doente ir4 provocar um aumento nos niveis de AMPc,
algo que habitualmente ndo sucede com os anticorpos bloqueadores. No que respeita a pratica
clinica, apenas os testes de ligacdo sdo usados, dado que sdo mais faceis de executar, sao
menos dispendiosos, apresentam sensibilidade e especificidade muito elevadas (Ajjan and
Weetman 2008) e porque na clinica a vantagem oferecida pelos outros testes na diferenciagdo
do tipo de anticorpo ndo é muito relevante. No entanto, h4 ainda alguma controveérsia sobre
quando estes testes devem ser usados, uma vez que o diagndstico da doenca de Graves pode
ser feito, na maioria dos casos, apenas com base na clinica. Ha, contudo, pelo menos trés
situagcdes em que parece ser vantajoso recorrer a estes testes: nos casos de duvida diagndstica
sobre a causa do hipertiroidismo, nas suspeitas de orbitopatia de Graves em doentes
eutiroideus ou durante a gravidez no sentido de tentar predizer uma possivel ocorréncia de

tireotoxicose neonatal (Weetman 2000).

Os anticorpos contra a peroxidase tiroideia podem-se encontrar elevados em muitos
dos casos de doenca de Graves mas essa elevacao é pouco especifica da doenca pelo que o seu
doseamento terd um interesse mais reduzido do que o dos anticorpos contra o receptor da

TSH.

Exames Imagioldgicos

Os exames de imagem raramente sdo necessarios para fazer o diagnéstico de doenca
de Graves, embora possam ser Uteis em algumas situacdes de ddvida. Sdo especialmente Uteis

para definir as alteragdes que ocorrem na morfologia da tirdide em consequéncia da doenca.



A cintigrafia com iodo radioactivo pode ser usada para distinguir a doenga de Graves,
em que hd uma grande captagdo, da tiroidite subaguda, onde a captacdo estd diminuida. O
padrdo de captacdo da glandula também é til para identificar um bécio téxico multinodular
(captacdo heterogénea por toda a tirdide) ou um noédulo téxico (captacdo localizada) por
oposicdo ao padrdo difuso da doenca de Graves. Para além da utilidade diagndstica, este
exame € usado pelos clinicos como auxilio no calculo da dose de radia¢do a ser administrada

no tratamento da doenca.

A ecografia da tirdide ¢ um exame de grande utilidade na identificacdo e
acompanhamento da evolucdo de nodulos da tirdide. No ambito da doenca de Graves, a
avaliagdo do fluxo sanguineo para a tirdide pode ser Gtil quando ndo € possivel a realizacdo da
cintigrafia, uma vez que um fluxo sanguineo aumentado se correlaciona com um aumento da

captacdo de iodo.

No caso da existéncia de outra sintomatologia associada, a realizacdo de exames mais
especificos pode estar indicada. E o caso da TAC ou RM do pescogo na presenca de queixas
compressivas daquela regido, do electrocardiograma e de outros exames cardiovasculares nas
suspeitas de arritmias como a fibrilhacdo auricular, ou da densitometria 6ssea nos pacientes

com risco de perda acentuada de massa 6ssea como as mulheres p6s-menopausa (Brent 2008).

Orbitopatia

O diagnostico de orbitopatia pode requerer alguns exames complementares como a
TAC e a RM orbitarias. Sao caracteristicos o alargamento dos musculos extra-oculares sem

atingimento das inser¢des tendinosas, um envolvimento muscular seriado, sendo 0s rectos
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inferior e médios 0s mais precocemente
afectados, ndo havendo habitualmente
comprometimento dos obliquos, e um
envolvimento bilateral. A RM tem uma
grande importdncia em situacGes de
maior gravidade em que esteja em causa
um compromisso da capacidade visual
uma vez que permite uma boa avaliagcdo
da existéncia de compressdo do nervo
optico (Lutt et al. 2008). Na avaliacdo da
orbitopatia de Graves é muito importante
fazer o estadiamento clinico e definir se
ha uma fase inflamatoria ou fibrética
(Tabelas 1 e 2). Esta distingdo tem

importantes consequéncias terapéuticas e

pode ser obtida seguindo o protocolo

Figura 7 — TAC das Orbitas de dois doentes com orbitopatia de proposto pelo EUGOGO (Bartalena et al.
Graves. A - Alargamento dos rectos medial e inferior

bilteralmente; os nervos dpticos ndo sdo comprimidos pelos
musculos (setas); B — Outro doente, em que se observa
exoftalmia e alargamento dos rectos medial e inferior; C — O
mesmo doente com redugdo da exoftalmia e dos volumes
musculares ap0s terapéutica com glicocorticéides ev (Bartalena
and Tanda 2009).

2008).
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TRATAMENTO

Farmacos Anti-tiroideus

O carbimazol, o metimazol e o propiltiouracilo sdo tionamidas, farmacos que inibem a
peroxidase tiroideia e, consequentemente, a sintese hormonal. O propiltiouracilo tem
igualmente uma acgédo de bloqueio da conversdo de T, em T3 nos tecidos extra-tiroideus. No
entanto, o metimazol mostrou reverter mais rapidamente o hipertiroidismo, apresenta uma
adesdo superior por parte dos doentes e tem menor toxicidade (Cooper 2005). Diversos
estudos tém-se debrugado sobre os efeitos imunomoduladores que surgem com a terapéutica
das tionamidas. Ainda ndo foi possivel confirmar qual a causa destas ac¢fes mas parece ndo
haver davidas de que os efeitos da terapéutica farmacoldgica ndo se resumem apenas a ac¢do

sobre a sintese hormonal na tirdide (Wondisford and Radovick 2009).

No que respeita aos regimes que podem ser utilizados existem duas possibilidades: um
esquema apenas com anti-tiroideus de sintese com diminuicdo progressiva das doses ou 0
tratamento com um anti-tiroideu em doses maiores e tiroxina (block and replace). Este Gltimo
tem a vantagem de ser mais curto, exigir menos idas ao médico e o controlo do eutiroidismo
parece ser mais facil de manter. No entanto, o regime apenas com anti-tiroideus de sintese
revelou a mesma eficacia e, por apresentar uma incidéncia menor de efeitos secundarios,
devera ser escolhido como primeira linha (Abraham et al. 2005). As evidéncias ja obtidas
nesta matéria sugerem um tempo de tratamento adequado de 12 a 18 meses, sendo que uma

duracdo superior ndo mostrou quaisquer beneficios. O uso de bloqueadores ( adrenérgicos



durante um pequeno periodo da terapéutica com anti-tiroideus pode ser benéfico com o intuito

de melhorar os sintomas como tremor, palpitacdes e sudorese (Brent 2008).

Estes farmacos podem ser utilizados tanto como um tratamento primario para o
hipertiroidismo e com o objectivo de obter remissdo da doenga (manutencdo de eutiroidismo
por um ano apdés ter terminado a terapéutica farmacoldgica) ou apenas para normalizar a
fungdo tiroideia como preparacdo para terapéutica cirdrgica ou com iodo radioactivo. Sdo
habitualmente considerados como a terapéutica de primeira linha na gravidez, criancas e

adolescentes e nos doentes com orbitopatia grave (Hegedus 2009).

Os efeitos secundérios incluem rash cutdneo, dores articulares, agranulocitose e
toxicidade hepética. A agranulocitose tem uma frequéncia estimada em cerca 0,3% dos
doentes (Hegedus 2009). O primeiro sinal de alarme é o aparecimento de febre, odinofagia ou
Ulceras orais, pelo que se tal suceder a terapéutica deve ser imediatamente suspensa e deve ser
feito um hemograma (Brent 2008). Doentes com valores de granuldcitos inferiores a
1000/mm® devem ser hospitalizados, devendo ser administrado antibiotico de forma
profilatica. Apesar de ndo estar comprovado o beneficio do uso de factores estimuladores de
colénias, o seu uso parece ser benéfico, sobretudo em doentes assintomaticos e com valores
superiores a 100/mm® (Tajiri and Noguchi 2005). Uma complicacdo mais rara é o efeito
hepatotdxico, que pode persistir mesmo depois da suspensdo da terapéutica e pode ser fatal.
Recentemente, verificou-se que existe uma associa¢do muito proxima entre o propiltiouracilo
e casos de faléncia hepatica e que mesmo um controlo apertado sobre os parametros analiticos
hepéaticos pode ndo ser suficiente para identificar os doentes que possam vir a desenvolver
hepatotoxicidade pelo que ndo é recomendado o seu uso como terapéutica de primeira linha

(Cooper and Rivkees 2009).



Nao foi ainda possivel identificar com elevado grau de certeza quais 0os marcadores
que podem dar indicag¢des sobre o progndstico apds tratamento farmacoldgico mas estudos
retrospectivos tém sugerido que os doentes jovens e aqueles com bdcio de grandes dimensoes,
orbitopatia ou concentragdes elevadas de anticorpos, entre outros factores, tém maior
probabilidade de recidiva. Sabe-se que cerca de 30 a 50% dos doentes tratados com um anti-
tiroideu de sintese mantém-se com valores normais de hormonas tiroideias durante 10 anos
apos a cessacdo da terapéutica (Cooper 2005). Apos cessar a terapéutica, aproximadamente
75% das recidivas surgem nos primeiros 3 meses. A presenca de niveis baixos de TSH é
geralmente o primeiro sinal de recorréncia. Nesta situacdo deve ser discutida a hipdtese de
terapéutica cirdrgica ou com iodo radioactivo ou eventualmente uma terapéutica com anti-
tiroideus a longo prazo, uma vez que um segundo tratamento semelhante ao ja efectuado nédo

ird, com grande probabilidade, ser eficaz (Wondisford and Radovick 2009).

lodo Radioactivo

A terapéutica com iodo radioactivo (isotopo I**

) é uma terapéutica eficaz, segura e
relativamente barata, que pode ser usada como terapéutica inicial ou apds tratamento
farmacol6gico com anti-tiroideus. No entanto, sabe-se que a administracdo destes farmacos
imediatamente antes ou apos a terapéutica com iodo radioactivo diminui a sua eficacia, pelo
que o tratamento com iodo deve ser iniciado 3 a 7 dias apds a interrupcdo dos anti-tiroideus
(Brent 2008). A opcdo pelos anti-tiroideus deve ser considerada nos doentes com

hipertiroidismo severo, em que a diminuicéo da secre¢do hormonal pode diminuir o risco de

ocorréncia de uma crise tireotoxica ap6s a administracdo do iodo, e em doentes idosos, com



arritimias e com risco ou mesmo ja com doenca cardio-vascular estabelecida (Wondisford and

Radovick 2009).

O iodo radioactivo vai provocar destruicdo das células da tirdide através da inducdo de
uma resposta inflamatoria, com necrose das células foliculares e oclusdo vascular. A
inflamacdo crénica e fibrose levam a uma diminuicdo do tamanho glandular e da capacidade

de secre¢do hormonal.

A terapéutica esta contra-indicada na gravidez e durante o aleitamento materno. O
iodo ndo captado pela glandula é excretado pela urina, expondo a regido pélvica a radiacéo, e
pode atravessar a placenta. Apesar de o risco de efeitos teratogénicos ndo estar ainda bem
definido, ndo é aconselhavel engravidar antes de 4 a 6 meses ap0s a terapéutica (Hegedus

2009).

As doses de iodo a administrar aos doentes tém sido objecto de intenso estudo. O
calculo da dose pode ser feito a partir do estudo da captacdo de iodo pela glandula e em
fungdo do seu peso estimado. Contudo, o célculo ndo diminui as taxas de hipotiroidismo e é
dispendiosa pelo que a maioria dos médicos prefere dar uma dose fixa de iodo radioactivo,

que por norma ronda os 5 a 15 puCi (Hegedus 2009).

Em comparagdo com a terapéutica com anti-tiroideus, o iodo radioactivo tem uma
menor taxa de recorréncia (5 a 20% dos doentes, dependendo da dose administrada). No
entanto, o tempo para se verificar uma melhoria inicial € mais longo e a percentagem de
doentes que sofrem hipotiroidismo como consequéncia é mais elevada (Weetman 2000). Este
efeito é dependente da dose durante o primeiro ano apds a terapéutica mas parece ser
independente apds esse periodo, apresentando incidéncia anual de 2 a 3% (Hegedus 2009).
Para além do hipotiroidismo, os efeitos secundarios incluem uma forma de tiroidite que

provoca dor e um aumento da sensibilidade na regido cervical e um pequeno aumento nos



valores das hormonas tiroideias (Brent 2008). Alguns dados revelaram que ndo h4 alteracdes
significativas na incidéncia de cancro nos doentes tratados com iodo radioactivo mas é uma
area onde ainda existe grande controvérsia pelo que serd necessario um estudo mais
aprofundado. Em todo o caso, deve haver alguma precaucdo especialmente no tratamento de
criancas e adolescentes (cuja esperanca de vida apds a radiacdo serd ainda longa), sendo
recomendavel a opgdo pela terapéutica farmacoldgica nestes grupos. Os dados existentes
indicam que pode induzir ou agravar a orbitopatia, especialmente nos casos de maior
gravidade. Este agravamento é geralmente transitério e a administracdo de glicocorticoides
(prednisolona) durante os 3 meses ap0s a terapéutica parece trazer beneficios para o doente

(Wondisford and Radovick 2009).

Apos a terapéutica, a secrecdo tiroideia decresce gradualmente no espaco de semanas
ou meses. Cerca de 50 a 70% dos doentes ficam em eutiroidismo em 6 a 8 semanas,

apresentando concomitantemente uma redugdo do volume da tirdide.

Cirurgia

A tiroidectomia € o procedimento menos utilizado actualmente no tratamento da
doenca de Graves mas mantém o seu interesse em algumas situagdes clinicas, nomeadamente
em doentes que ndo tolerem a terapéutica com anti-tiroideus, em gravidas que necessitam de
doses muito elevadas desses farmacos, doentes que recusem o tratamento com iodo
radioactivo, aqueles com bocio de grande dimensdo ou com nddulos suspeitos e para todos 0s
que querem um tratamento rapido e definitivo. Pelo risco de agravamento da orbitopatia com
o iodo radioactivo, a cirurgia tem sido aconselhada nos doentes com orbitopatia prévia,

nomeadamente nas orbitopatias mais graves (Hegedus 2009).



Os anti-tiroideus sdo utilizados para que o doente se encontre em eutiroidismo quando
for submetido a cirurgia. O tratamento pré-operatorio pode consistir também em iodo
inorganico sob a forma de solucdo saturada de iodeto de potassio ou soluto de Lugol,
administrado durante cerca de uma semana com 0 objectivo de diminuir a producdo e
libertacdo de hormonas tiroideias e também reduzir a vascularizagdo (Brent 2008). Nos casos
em que sdo necessarias intervengdes de urgéncia, ha evidéncia que refere que pode ser
conseguido um controlo rapido através de tionaminas, solugdo saturada de iodeto de potéssio,

dexametasona e blogqueadores 3 (Wondisford and Radovick 2009).

A recomendacéo actual dos cirurgides é de efectuar a tiroidectomia total ou quase total
por oposicéo & subtotal que consistia em deixar ainda algumas gramas de cada l6bulo. E uma
cirurgia que, desde que efectuada por cirurgides especializados, tem um risco relativamente
baixo e com baixa taxa de efeitos secundarios, dos quais os mais frequentes sdo a lesdo do
nervo laringeo recorrente — 0,7% — e o hipoparatiroidismo — 1% (Wondisford and Radovick
2009). Com a tiroidectomia total a possibilidade de recorréncia fica afastada, mas os doentes

terdo de fazer terapéutica com tiroxina para toda a vida.

Tratamento Efeitos Adversos

Minor — rash, urticaria, artralgias, febre, anorexia,
nauseas, alteracdes olfactivas e gustativas
Farmacos Anti-tiroideus Major — agranulocitose, trombocitopenia, necrose
hepédtica aguda, hepatite colestatica, sindrome
ldpico, vasculite

Hipotiroidismo  transitério ou  permanente,
agravamento transitorio da orbitopatia, tiroidite
lodo Radioactivo
radica, hipoparatiroidismo, exposicao elevada das
criangas a radiacéo, crise tireotdxica
Hipotiroidismo, hipoparatiroidismo, complicactes
Tiroidectomia anestésicas, lesdo do nervo laringeo recorrente,

hemorragia e edema laringeo

Tabela 1 — Efeitos adversos das terapéuticas da doenca de Graves (Weetman 2000)



Novas Terapéuticas

A taxa de recidivas apresentada pelos doentes com doenca de Graves tratados com
anti-tiroideus, em conjunto com os efeitos secundarios bem estabelecidos das terapéuticas
cirtrgica e do iodo radioactivo, leva a que se continuem a investigar terapéuticas alternativas

para esta patologia.

Um dos farmacos estudados € o Rituximab, um anticorpo monoclonal dirigido para a
molécula CD20, presente nos linfocitos B mas ausente apds a sua diferenciacdo em
plasmaécitos. Este farmaco provoca uma deplecdo dos niveis de linfocitos B e, entre outros
factores, leva a uma diminuigdo da producéo de anticorpos e de citocinas. Um estudo com 13
doentes tratados com rituximab apos recidiva revelou que 9 se mantiveram em eutiroidismo
apos 14 a 27 meses do tratamento, doentes que eram 0s que apresentavam menores valores de
T, pré-tratamento (Heemstra et al. 2008), sugerindo um possivel papel deste farmaco em

recidivas ligeiras.

Outros farmacos que poderdo contribuir para o tratamento da doenca de Graves
incluem aqueles que interferem com os factores de maturacdo dos linfécitos B, os que
bloqueiam a ligacdo entre linfécitos B, T e células apresentadoras de antigénios e ainda o

abatacept, um inibidor da co-estimulagéo dos linfocitos T (Hegedus 2009).

No entanto, apesar dos estudos j& realizados, a informacdo sobre estas novas
terapéuticas é ainda muito escassa pelo que serd necessaria uma investigacdo muito mais

aprofundada até que estes farmacos possam comecar a ser utilizados na prética clinica diaria.



Escolha da terapéutica

Qual a terapéutica que deve ser usada é uma questdo para a qual ainda ndo existe uma
resposta concreta. Actualmente, esta decisdo é tomada por cada clinico tendo como base a sua
experiéncia e as praticas normalmente adoptadas no seu pais, bem como a preferéncia do
doente, tendo sempre em mente algumas das indicagdes especificas de cada alternativa, ja
mencionadas anteriormente. Com excepcdo dos EUA, em que a escolha recai frequentemente
sobre o iodo radioactivo, a terapéutica inicial escolhida é habitualmente um anti-tiroideu
(Brent 2008; Wondisford and Radovick 2009). Como ja foi referido anteriormente, o anti-
tiroideu deve ser o metimazol, dado que proporciona um melhor controlo do hipertiroidismo e
tem mais adesao por parte dos doentes, e também pela existéncia de casos de faléncia hepatica
provocados pelo propiltiouracilo (Cooper and Rivkees 2009). No caso das recidivas, estando
posta de lado a hipotese de uma terapéutica semelhante a inicial com anti-tiroideus de sintese,
as opgOes sdo 0 uso destes farmacos a longo prazo, a terapéutica com iodo radioactivo ou a

cirurgia.

No entanto, a escolha terd sempre que ter em conta a preferéncia e as préprias
caracteristicas do doente, tendo em atengdo alguns casos particulares como as criangas e as

gravidas. A presenca ou ndo de orbitopatia deve ser também tida em conta.

No caso dos mais jovens, o tratamento inicial mais aconselhado sdo os anti-tiroideus
(Kaguelidou et al. 2009). Dado que a taxa de recidivas é elevada, é importante decidir qual o
passo seguinte da terapéutica. Aqui ha ainda uma grande controvérsia entre a cirurgia e o iodo
radioactivo. Este tema carece de um grande estudo que permita esclarecer qual a técnica mais

eficaz e segura. Por esse motivo, actualmente parece ser preferivel optar pela cirurgia dada a



sua diminuta taxa de complicagdes e por ndo haver ainda informagdo concreta sobre 0s riscos

a longo prazo nas criancas tratadas com 1*! (Lee et al. 2007).

A gravidez é um periodo de extrema importancia no controlo da doenga, uma vez que
se ndo estiver adequadamente tratada pode trazer consequéncias para e mée e sobretudo para
o feto. Preferencialmente, as mulheres com doenca de Graves ndo deveriam engravidar até
que a patologia estivesse correctamente controlada. Podem ser tratadas com qualquer uma das
terapéuticas ja@ mencionadas devendo ter cuidado para ndo engravidarem nos primeiros meses
apos terapéutica com iodo radioactivo. Contudo, se apresentarem doenca activa durante a
gravidez entdo devera ser feito um tratamento adequado. Dado que o iodo radioactivo esta
contra-indicado, a escolha tera que ser feita entre as outras duas opg¢des. O tratamento de
primeira linha na gravidez consiste nos anti-tiroideus de sintese (Laurberg et al. 2009). Apesar
dos efeitos hepatotdxicos que podem ocorrer com o propiltiouracilo, este farmaco ainda é o
escolhido para o tratamento da doenga nas gravidas, nomeadamente durante o primeiro
trimestre da gravidez (Cooper and Rivkees 2009). Isto deve-se ao facto de existir uma
associacdo rara do metimazol com algumas anomalias congénitas (Brent 2008). Apos o
primeiro trimestre, pode-se optar pela troca do propiltiouracilo pelo metimazol. Em algumas
mulheres é mesmo possivel descontinuar a terapéutica no Gltimo trimestre. A cirurgia deve ser
reservada para 0s casos em que os farmacos ndo séo tolerados ou quando o controlo do
hipertiroidismo exige doses demasiado elevadas. O controlo apertado da fungéo tiroideia da
mae é de extrema importancia para o feto. Desse modo, o tratamento com anti-tiroideus de
sintese deve ser controlado de forma a ser dada a menor dose possivel, mantendo os valores
de T4 junto ao limite superior ou até ligeiramente acima deste. Um excesso de anti-tiroideus
poderd provocar hipotiroidismo fetal e consequentemente levar a um atraso no
desenvolvimento cerebral mas um défice no tratamento, em associagdo com niveis elevados

de anticorpos que podem atravessar a placenta, levam a um hipertiroidismo que pode



provocar atrasos de crescimento e aceleracdo da maturacdo 0Ossea, apresentando um risco
aumentado de morte fetal. Um caso especial é aquele em que a gravida ja fez terapéutica
ablativa (iodo ou cirurgia) e necessita de fazer suplemento com tiroxina para o hipotiroidismo.
Nesta situacdo (e apenas aqui) podera estar indicado o uso concomitante de anti-tiroideus de
sintese com a tiroxina, nos casos em que a gravida apresente valores elevados de anticorpos

estimuladores e haja sinais de hipertiroidismo fetal (Laurberg et al. 2009).

o Orbitopatia de Graves Orbitopatia de Graves
Caracteristica o
Ligeira Moderada a Grave
Retraccao Palpebral < 2mm >2mm
Exoftalmia < 3mm =>3mm
Envolvimento dos tecidos moles Ligeiro Moderado a Grave
Envolvimento muscular (diplopia) Ausente ou Intermitente Inconstante ou Constante
Envolvimento da cornea Ausente ou Ligeiro Moderado

Tabela 2 - Classificagdo da severidade da orbitopatia (Bartalena and Tanda 2009)

A terapéutica da orbitopatia tem algumas especificidades que diferem um pouco do
que foi abordado anteriormente. Para tratar o hipertiroidismo de base ndo ha consenso sobre
qual a terapéutica a utilizar. Os anti-tiroideus de sintese e a cirurgia parecem nao afectar
consideravelmente a histéria natural da orbitopatia, enquanto a terapéutica com 1'** pode
mesmo agravar a patologia, embora o0 uso de corticoterapia e um controlo apertado do
hipotiroidismo ap6s o0 tratamento possa prevenir esse agravamento. Nestas situacdes €
recomendada uma dose de prednisolona de 0,4 a 0,5 mg/kg/dia iniciada no terceiro dia apos a
radiacdo e mantendo durante um més, descontinuando a terapéutica durante 0 més seguinte.
Aquilo que € neste momento aceite € que restabelecer o estado de eutiroidismo no doente é

um passo importante da terapéutica (Bartalena et al. 2008).



Para permitir uma melhor escolha da terapéutica especifica a propor, deve ser definido
qual o grau de severidade e de actividade da orbitopatia (tabelas 2 e 3). E habitualmente
classificada em ligeira e em moderada a grave e, em termos de actividade, considera-se activa

quando pelo menos trés dos critérios clinicos estdo presentes.

O controlo dos factores de risco e o tratamento de suporte para aliviar sintomas devem
ser feitos em todos os doentes. Como medida primordial e indispensavel, os doentes devem
cessar 0 consumo tabagico. Aqueles que apresentam sensibilidade ocular aumentada a luz ou
vento devem usar Oculos escuros. Podem ser utilizadas lagrimas artificiais ao longo do dia e
pomadas lubrificantes durante a noite com o objectivo de evitar a xeroftalmia e a ulceragdo da
cornea. Elevar a cabeceira da cama poderd prevenir o edema. A diplopia, ainda que ligeira,
deve ser corrigida com prismas. Estas medidas séo habitualmente suficientes para controlar a

orbitopatia ligeira.

Nos casos mais complexos de orbitopatia ha, actualmente, diversas armas terapéuticas
ao dispor dos clinicos: corticosteroides e radioterapia orbitéria, eficazes quando a doenga esta

activa, e as cirurgias de descompressao orbitaria e de

Sinais e Sintomas

" correcgdo do estrabismo, que devem ser usadas apenas
Dor retrobulbar espontanea

Dor ao olhar para cima ou baixo quando ndo ha evidéncia de actividade da orbitopatia por

Eritema palpebral . .
seis meses. Os agentes imunossupressores como a
Eritema conjuntival

Edema palpebral ciclosporina, os inibidores do TNF-a etanercept,

Edema conjuntival adalimumab e infliximab, e ainda o rituximab, carecem

Inflamagdo do cartinculo

ainda de estudos mais aprofundados para que possam ser
Tabela 3 — Parametros clinicos a avaliar

para calcular o Score de Actividade Clinica  gmplamente usados na pratica clinica diaria.
da orbitopatia — doenca considera-se activa

com score = 3 (Bartalena et al. 2008)



Segundo as recomendagdes do EUGOGO — European Group on Graves’ Orbitopathy
(Bartalena et al. 2008), e de acordo também com outras observagdes (Stiebel-Kalish et al.
2009), o tratamento mais indicado para a orbitopatia moderada ou severa consiste no uso de
corticosterdides. Sempre que seja possivel, devem ser usados por via endovenosa pois esta
demonstrou ter ligeiramente melhor eficicia e menos efeitos secundarios do que a via oral.
Existem varios esquemas terapéuticos que tém sido usados com bons resultados:
metilprednsolona por via endovenosa em doses de 500mg em 500ml de soro fisioldégico em
perfusdo durante 60 minutos, repetido em trés dias consecutivos e realizado num total de
quatro ciclos cada um de quatro em quatro semanas; 500mg de metilprednisolona endovenosa
por semana durante seis semanas seguido de 250mg por semana durante outras seis semanas;
e ainda a opcéo pela via oral, em doses de 40 a 60mg de prednisolona por dia, com reducao
progressiva até aos quatro a seis meses de tratamento (Bartalena and Tanda 2009). Devido aos
possiveis efeitos secundarios, a dose cumulativa de metilprednisolona ndo deve exceder 0s 8¢
e todos os doentes sujeitos ao tratamento devem ser rastreados para hipertensdo arterial,
Ulcera péptica, disfuncdo hepatica, infecgdes urinarias e glaucoma. A radiacdo orbitaria deve
ser considerada nos doentes que apresentam diplopia ou mobilidade muscular diminuida, dada
a sua accdo em melhorar a disfungdo da musculatura ocular bem como os sinais inflamatorios
locais (Wondisford and Radovick 2009). A associagdo entre a corticoterapia oral e a
radioterapia revelou-se mais benéfica do que o uso de cada uma isoladamente, faltando neste
momento estudos que fagcam a comparagdo com a corticoterapia intra-venosa (Stiebel-Kalish
et al. 2009). Nos doentes com hipertensdo severa ou com retinopatia diabética esta terapéutica
estd contra-indicada. A cirurgia fica reservada para os casos em que a doenga ja ndo se
encontra activa e em que as medidas anteriores ndo tém um grande impacto. Quando ha risco
de perda de visdo por lesdo do nervo dptico, deve ser iniciada imediatamente a terapéutica

com 1g de metilprednisolona endovenosa por dia em trés dias consecutivos e fazer uma
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reavaliacdo ao fim de uma semana. Caso néo se observem melhorias deve ser realizada uma
cirurgia de descompressdo (Bartalena and Tanda 2009). No futuro poderdo ainda ser usadas
novas terapéuticas no tratamento da orbitopatia de Graves. O etanercept parece melhorar o
Score de Actividade Clinica mas ndo altera a proptose. Ja o rituximab tem demonstrado uma

melhoria do score, da proptose e da motilidade ocular, estabilizando a orbitopatia.

Todos os doentes com OG

Figura 8 — Diagrama de tratamento da orbitopatia de Graves de acordo com o grau de severidade da doenca
(Bartalena et al. 2008) — GCs: glicocorticoides

1)

No caso das criangas com orbitopatia, e excluindo os casos em que ha risco de
compromisso visual, o tratamento consiste na restauracédo do eutiroidismo e em medidas de
suporte, uma vez que os corticosterdides devem ser evitados pelos seus efeitos secundarios e a

radioterapia esta contra-indicada neste grupo (Bartalena et al. 2008).

Luis André Caio Elvas



CONCLUSAO

Os dados de que a comunidade cientifica dispde actualmente sobre a patogenia da
doenca de Graves sdo ainda insuficientes. E conhecida a ac¢io dos anticorpos sobre o receptor
da TSH na tirdide mas os mecanismos que estdo envolvidos na perda de tolerancia e no
desencadeamento da auto-imunidade contra a glandula ndo sdo ainda totalmente

compreendidos.

As terapéuticas disponiveis tém-se revelado eficazes; no entanto, na larga maioria das
situagdes, isso € conseguido a custa de um hipotiroidismo iatrogénico. Por sua vez, 0

tratemento da orbitopatia ainda ndo € completamente satisfatorio.

No futuro, um conhecimento mais aprofundado dos factores genéticos e dos
mecanismos imunoldgicos envolvidos na doenga de Graves serda a base que permitird o

desenvolvimento de novos métodos de diagnostico e novas terapéuticas.
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