O tratamento da oftalmopatia
tireoidiana auto-imune

SINOPSE

Neste artigo revisamos os diferentes tipos de oftalmopatia
tireoidiana auto-imune. Inicialmente, consideramos os mecanismos
da doenca e suas manifestagdes que necessitam tratamento de ur-
géncia ou ndo. Os tratamentos foram divididos em dois tipos: cli-
nico e cirtrgico. O momento adequado de sua indicagdo, seus be-
neficios e complicagdes potenciais sao descritos. A escolha do tra-
tamento devera ser criteriosamente individualizada para cada pa-
ciente.
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ABSTRACT

This paper reviews the different types of treatment for autoimmune
thyroid ophthalmopathy. Initially, the mechanisms of this disease and its
clinical manifestations that need treatment are discussed. Treatment is
divided in two parts: clinical and surgical. The exact moment for its
beginning, its benefits and complications are described. The choice of
treatment must be carefully individualized for each patient.
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INTRODUCAO

A oftalmopatia tireoidiana auto-imune (OTA) se
caracteriza por alteragdes inicialmente inflamatérias
nas partes moles dos tecidos orbitarios que, apds um
periodo varidvel de tempo, tendem a evoluir para
fibrose das estruturas acometidas, associadas a lesdo
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auto-imune da tire6ide (1). Ocorre, na maioria dos
casos, em pacientes que tém doenga de Graves e suas
primeiras manifestagdes costumam ocorrer entre 0s
18 meses que precedem ou sucedem o dignéstico de
hipertireoidismo (2). Entretanto, podem ocorrer em
pacientes com tireoidite de Hashimoto e tireoidite si-
lenciosa. Em geral, a OTA tem caréter benigno, no
entanto, pode ser muito grave, de dificil manejo e, em
casos extremos, levar a cegueira. Os pacientes do sexo
masculino e/ou fumantes, com doenga de Graves,
tém mais chance de desenvolver oftalmopatia grave (3).

PATOGENIA E MANIFESTACOES CLINICAS

A tireotoxicose é responsavel por algumas das
manifestacdes da OTA, como o retardo palpebral (ca-
racterizado pelo aparecimento da esclera superior a
cérnea quando o paciente olha para baixo), o lacrime-
jamento excessivo e o aumento do didmetro pupilar.
O aumento do tonus simpético provoca também a
contracdo dos musculos de Muller, localizados nas
pélpebras, determinando o aumento da fenda, a retra-
¢do palpebral e o olhar fixo saliente (4).

As manifestacdes inflamatdérias de carater auto-
imune sdo potencialmente mais graves, pois podem
comprometer todos os tecidos moles periorbitéarios e
orbitérios. Nos musculos extra-oculares, a inflamagado
cronica causa dor e restricio a movimentagdo ocular,
podendo manifestar-se através de diplopia e cefaléia.
Com a progressao da doenga, a restricdo se acentua,
levando & imobilidade por fibrose muscular. As con-
juntivas, carinculas, pélpebras e regides periorbita-
rias podem apresentar eritema e edema. No tecido
conjuntivo retroorbitario, as reacdes auto-imunes au-
mentam o volume desses tecidos, causando anteriori-
zagdo dos globos oculares, simétrica ou ndo, manifes-
tada pela proptose (exoftalmia), com retracdo palpe-
bral e aumento da pressdo intra-ocular, em alguns
casos. O aumento da pressdo intra-ocular na supra-
versdo dos olhos é evidenciada na maior parte dos
pacientes com doenga de Graves e pode ser explicada
pela existéncia de aderéncias musculo-fibréticas, prin-
cipalmente nos musculos reto-inferiores. Esse feno-
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meno, ao restringir a movimentagao ocular, exige uma
maior contra¢do dos outros musculos para realizar o
movimento adequado, provocando uma compressdo
anormal do globo ocular e o conseqiiente aumento da
pressdo intra-ocular (5). A associagdo da proptose a
retragdo palpebral causa o lagoftalmo (fechamento in-
completo da fenda palpebral com exposi¢do do globo
ocular). O fendmeno de Bell (supra-adugéo fisiol6gica
ocular que ocorre quando as pélpebras se fecham)
protege as cérneas nos estagios iniciais da doenca.
Com a acentuac@o da proptose, porém, hd exposicdo
mais freqliente, causando lesdo da cérnea, que se ma-
nifesta por sensacdo de corpo estranho, fotofobia e
ceratite, evoluindo para tlcera de cérnea, endoftalmi-
te e atrofia ocular, em casos extremos. As alteragbes
iniciais na percepcdo fina das cores e a queda na acui-
dade visual tém etiologia ndo bem esclarecida. Al-
guns autores acreditam que ocorrem por compressao
apical do nervo 6ptico na regido superior da 6rbita, o
que explica as alteragdes preferentemente nos qua-
drantes inferiores dos campos visuais. Uma hipétese
mais recente é a da ocorréncia de rea¢des auto-imunes
no préprio nervo. O borramento da visdo pode ocor-
rer por 3 mecanismos distintos: (a) acimulo de liqui-
do na superficie corneana, que desaparece quando o
paciente pisca, (b) desequilibrio leve das for¢as mus-
culares, ndo suficientes para causar diplopia, desapa-
recendo quando o paciente fecha um olho, (c) associa-
da a diminuic¢do do brilho das cores ou alteragdes regio-
nais do campo visual, indicando neuropatia 6ptica (6,7).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico de OTA em pacientes tireotéxicos
ou com histéria de tireotoxicose prévia, com manifesta-
¢Oes oftalmoldgicas evidentes é essencialmente clinico (6).

Em um grupo menor de pacientes com oftalmo-
patia ndo ha doenga da tireéide clinicamente eviden-
te, mas encontram-se anormalidades na regulagdo fun-
cional da tiredide e/ou anticorpos antitireide no soro
(8). Mais raramente, hd quadro clinico classico de OTA
sem anormalidade tireoidiana detectavel. Nesses ca-
sos, 0s exames para diagnéstico anatomico, como a
tomografia computadorizada (TC) ou ressondncia mag-
nética (RM), revelam o espessamento dos musculos e
permitem a exclusdo de outras doengas. A ecografia
da 6rbita também pode ser utilizada, mas seu poder
resolutivo é menor, no dpice da 6rbita, quando com-
parada a TC ou RM (6). =

TRATAMENTO

O tratamento da OTA nem sempre traz resulta-
dos satisfatérios e freqiientemente é associado a pa-

raefeitos sérios; por isso, varias alternativas terapéuti-
cas vém sendo propostas. Entretanto, é consenso que
deve ser realizado por uma equipe multidisciplinar
contendo pelo menos um endocrinologista e um oftal-
mologista.

O tratamento da OTA pode ser dividido em me-
didas de suporte, tratamento clinico e tratamento ci-
rargico. Em todos os casos com alteracdo da fungédo
da tiredide, deve-se buscar o eutireoidismo.

Tratamento da tireopatia

Os pacientes com hipotireoidismo devem rece-
ber hormonio da tireéide em quantidades suficientes
para restabelecer o eutireoidismo.

Os pacientes com hipertireoidismo devem ser
tratados, idealmente, com drogas antitireoidianas as-
sociadas ou ndo ao hormonio da tiredide. O controle
da tireotoxicose melhora a OTA, pois desaparecem a
retragdo palpebral e o olhar fixo (7). A ablacdo da
tire6ide utilizando iodo radioativo traz mais risco pa-
ra o paciente, pois pode associar-se a piora de oftal-
mopatia pré-existente ou ao surgimento de oftalmo-
patia (9), embora estudos retrospectivos tenham mos-
trado conclusdes diferentes (10,11). Os mecanismos
postulados para esta piora sdo o aumento da‘exposi-
cao antigénica, pela lesdo celular da tiredide, ou o
aumento do TSH. Entretanto, o uso de glicocorticéi-
des, nos 3 primeiros meses apds o iodo radioativo,
preveniu o aparecimento ou a piora da OTA, em pa-
cientes que ndo tinham oftalmopatia grave prévia (12).
A cirurgia tem sido cada vez menos utilizada, em
nosso meio, para o tratamento do hipertireoidismo
por doenga de Graves. Deve ser realizada apés prepa-
ro adequado do paciente, para reduzir suas complica-
¢oes.

Medidas de suporte no tratamento da OTA

Em casos leves, isto é, quando ndo ha prejuizo
da fungdo ocular ou lesdo corneana, apenas as medi-
das de suporte podem ser suficientes. Essas medidas
incluem a aplicagdo de compressas frias, lagrimas ar-
tificiais, colirio de guanetidina (cujo uso foi motivado
pelo efeito bloqueador adrenérgico) (13,14), utilizagao
de 6culos escuros durante o dia, elevagdo da cabecei-
ra da cama e diuréticos. A noite, é indicado o uso de
pomada oftalmolégica contendo lanolina-vaselina, pa-
ra proteger a coérnea. Se essas medidas ndo forem
suficientes, pode-se ocluir o olho com adesivo tipo
esparadrapo (15). Em casos mais graves, quando ha
diplopia, lesdo do nervo 6ptico ou lesdo corneana, é
indicado o inicio do tratamento clinico ou cirtrgico,
sem, porém, interromper as medidas de suporte (6).
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Tratamento clinico da oftalmopatia

Para o tratamento clinico da oftalmopatia tireoi-
diana foram tentadas véarias combinagdes de drogas
imunossupressoras, radioterapia e plasmaferese, com
diferentes graus de sucesso. Os principais farmacos
utilizados sdo os glicocorticéides por via oral (40-100
mg de prednisona ou metilprednisolona por dia), re-
duzindo-se gradualmente, até a estabiliza¢do do qua-
dro clinico. A administracdo sistémica de corticoste-
réides alivia a dor ocular, o lacrimejamento, a fotofo-
bia e a inje¢do conjuntival em 48 horas (16). Em ou-
tros aspectos da doenga, 0s corticoéides ndo sdo tao
eficazes. Seu efeito na funcdo dos musculos extra-
oculares e na proptose é freqlientemente insatisfatério
(17). Como seu uso pode associar-se a paraefeitos sé-
rios, os pacientes devem ser revisados amitde, para
que se evitem complicacbes graves. Os efeitos dos
glicocorticéides devem ser medidos logo nos primei-
ros dias ap6s o inicio do uso, esperando-se melhor
resposta nos pacientes que tenham oftalmopatia de
inicio recente. Os pacientes com doenga ativa, caracte-
rizada por modificag¢do no grau de proptose e da mo-
tilidade ocular aliados a sinais inflamatdrios, geral-
mente apresentam resposta positiva ao tratamento com
glicocorticéides.

A maioria das séries clinicas ndo comparam as
diferentes vias de administracdo de corticéides entre
si. Quando a administracdo sistémica dos glicocorti-
céides for contra-indicada, o uso por via retrobulbar
é seguro e eficaz, podendo ser associado a radiotera-
pia da 6rbita, embora essa associagdo tenha sido me-
nos eficaz do que corticéides sistémicos mais radiote-
rapia (17).

A pulsoterapia com metilprednisolona pode ser
utilizada nos casos agudos, embora ndo haja dados
comparando seu efeito terapéutico e paraefeitos com
a administracdo oral de corticéides (16,18).

A radioterapia da érbita (200 rad/olho/10 ses-
sbes/em duas semanas) é um método seguro para o
tratamento da doenca e, associada aos corticéides por
via oral, apresentou melhores resultados do que os
corticéides isolados (19) ou radioterapia isolada (20).
Em uma série descrita recentemente, na qual foram
incluidos apenas pacientes com oftalmopatia modera-
da, a radioterapia da 6rbita isolada foi tdo eficaz quan-
to o uso de prednisona oral, com menor nimero de
complicagdes relacionadas ao tratamento; no entanto,
€ importante salientar que os casos mais graves que
precisariam de efeito mais rapido foram excluidos (21).

O uso de ciclosporina, droga que deprime a imu-
nidade celular, também vem sendo considerado pro-
missor no tratamento da OTA. Em estudo recente, os
resultados de seu uso isolado foram menos eficazes
do que os obtidos com corticosteréides; entretanto,
sua associacdo a doses menores de corticéides teve a

mesma eficicia dos corticéides em doses mais altas,
com menor nimero de efeitos colaterais (22).

Outros tratamentos, como plasmaferese ou uso
de imunoglobulinas, foram seguros e efetivos; no
entanto, sdo necessarios estudos controlados e com
acompanhamento a longo prazo para provar sua
real eficécia.

Tratamento ciriirgico da oftalmopatia

Deve-se considerar a possibilidade de cirurgia
eletiva nos pacientes em que o quadro oftalmolégico
seja estdvel por 6 a 12 meses, com persisténcia de
danos funcionais ou estruturais oculares, apesar do
tratamento clinico. A descompressédo da 6rbita, de ur-
géncia, é indicada quando h4 risco de perda da visdo
e ndo se obteve resposta aos glicocorticéides.

Se um paciente necessita realizar todos os proce-
dimentos cirtrgicos para corrigir os problemas rela-
cionados a OTA — neuropatia compressiva, exoftal-
mia severa, diplopia por restricdo muscular, retragédo
palpebral, persisténcia de bolsas de gordura — os
mesmos deverdo ser realizados na seguinte ordem:

1. descompressdo da Orbita;

2. cirurgia dos musculos extra-oculares;

3. cirurgia palpebral;

4. blefaroplastia (7,15,23,24).

As indicagdes mais usuais para a descompres-
sdo orbitdria sdo a neuropatia 6ptica, paraefeitos
inaceitdveis e/ou auséncia de resposta aos corticéi-
des, sem resposta a outra alternativa terapéutica e
dor ocular persistente ou como estagio preliminar
para a cirurgia dos musculos extra-oculares (15).
Como o tratamento cirtrgico é paliativo e a doenca
pode evoluir para melhora ou piora independente
da cirurgia descompressiva, os pacientes devem ser
alertados para as complicagdes, que podem ocorrer
tardiamente, principalmente o desenvolvimento de
diplopia (15).

Em casos mais severos, sdo necessérias outras
medidas, como a resseccdo dos musculos elevador
da palpebra e reto inferior e a divisdo do ligamento
suspensério do férnix superior (28,29,30). Na retra-
¢do da palpebra inferior, sdo necessarios espagado-
res para elevar a margem da péalpebra inferior. A
tarsorrafia lateral ndo é efetiva para melhorar a re-
tracdo palpebral, porém tem valor por razdes estéti-
cas (28). A tarsorrafia lateral total ou parcial pode
ser de grande utilidade em casos de exposigdo cor-
neana aguda ou subaguda até a instituicdo de trata-
mento mais definitivo.

Outro procedimento cirtirgico é a blefaroplastia,
com o objetivo de remover o tecido gorduroso acu-
mulado nas péalpebras e apresenta melhores resulta-
dos na palpebra inferior (28).
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CONCLUSOES

O grande ntimero de alternativas existentes para
o tratamento das manifestagdes oculares que se asso-
ciam as doengas auto-imunes da tiredide demonstra
que esses métodos ndo sdo efetivos em todos os pa-
cientes e freqlientemente ocorrem paraefeitos ou com-
plicag3es secundérios ao seu emprego. Por esse moti-
vo, os métodos escolhidos para o tratamento de um
paciente determinado devem ser rigorosamente esco-
lhidos para o quadro clinico em questdo. Muito pro-
vavelmente, o0 aumento do conhecimento sobre os me-
canismos da doenca permitirdo o surgimento de no-
vas alternativas terapéuticas. Além disso, a realizagdo
de um maior ntimero de estudos clinicos prospecti-
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