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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas da Doenca de Graves (DG) e da Oftalmopatia de Graves (OG). Reviséo
bibliografica: A DG é uma sindrome autoimune da tiredide caracterizada pela presenca de anticorpos
direcionados contra o receptor de TSH (TRAbs), com incidéncia de cerca de 40/100,0,00 por ano, maior
predicdo por mulheres e observada com pico em pacientes entre 30 e 50 anos de idade. Além do
hipertireoidismo, podem estar presentes manifestagdes extratireoidianas, incluindo a OG que afeta
aproximadamente 50% dos pacientes com DG, dermopatia tireoidiana e acropaquia. O envolvimento ocular
varia, ocorrendo antes, com ou apés o inicio da doenga evidente da tiredide e se apresenta como inchaco,
inflamacé&o, vermelhiddo, secura, proptose e retracdo palpebral. Consideragdes finais: Reestabelecer um
estado eutireoidiano é essencial na DG a fim de controlar os seus sintomas e a oftalmopatia quando presente.
A terapéutica é feita com medicamentos antitireoidianos como o metimazol e propiltiouracil, radioiodo ou
cirurgia que é sempre a Ultima escolha ficando reservada como primeira opcdo apenas para casos
selecionados. Importante ressaltar que a terapia com radioiodo pode piorar a oftalmopatia devendo nédo ser
utilizada em pacientes que apresentem essa condicéo.

Palavras-chave: Doenca de Graves, Oftalmopatia de Graves, Hipertireoidismo.
ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of Graves' Disease (GD) and Graves' Ophthalmopathy (GO).
Bibliographical review: GD is an autoimmune thyroid syndrome characterized by the presence of antibodies
directed against the TSH receptor (TRAbs), with an incidence of around 40/100.0.00 per year, with a higher
incidence in women and observed with a peak in patients between 30 and 50 years of age. In addition to
hyperthyroidism, extrathyroidal manifestations may be present, including GO, which affects approximately
50% of patients with GD, thyroid dermopathy and acropachy. Ocular involvement varies, occurring before,
with, or after the onset of overt thyroid disease and presents as swelling, inflammation, redness, dryness,
proptosis, and eyelid retraction. Final considerations: Reestablishing a euthyroid state is essential in GD in
order to control its symptoms and ophthalmopathy when present. Therapy involves antithyroid medications
such as methimazole and propylthiouracil, radioiodine or surgery, which is always the last choice and is
reserved as the first option only for selected cases. It is important to highlight that radioiodine therapy can
worsen ophthalmopathy and should not be used in patients with this condition.

Keywords: Graves' disease, Graves' ophthalmopathy, Hyperthyroidism
RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas de la Enfermedad de Graves (EG) y la Oftalmopatia de Graves (GO).
Revisién bibliogréfica: La DG es un sindrome tiroideo autoinmune caracterizado por la presencia de
anticuerpos dirigidos contra el receptor de TSH (TRAbs), con una incidencia alrededor de 40/100.0.00 por
afio, con mayor incidencia en mujeres y observado con un pico en pacientes. entre 30 y 50 afios. Ademas del
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hipertiroidismo, pueden estar presentes manifestaciones extratiroideas, incluida la GO, que afecta
aproximadamente al 50% de los pacientes con EG, dermopatia tiroidea y acropaquia. La afectacién ocular
varia y ocurre antes, con o después de la aparicion de la enfermedad tiroidea manifiesta y se presenta como
hinchazoén, inflamacion, enrojecimiento, sequedad, proptosis y retraccion del parpado. Consideraciones
finales: Restablecer un estado eutiroideo es fundamental en la EG para controlar sus sintomas y la
oftalmopatia cuando esté presente. La terapia incluye medicamentos antitiroideos como metimazol y
propiltiouracilo, yodo radiactivo o cirugia, que es siempre la Gltima opcién y se reserva como primera opcién
s6lo para casos seleccionados. Es importante resaltar que la terapia con yodo radiactivo puede empeorar la
oftalmopatia y no debe usarse en pacientes con esta afeccion.

Palabras clave: enfermedad de Graves, oftalmopatia de Graves, hipertiroidismo

INTRODUCAO

A doenca de Graves (DG) é a causa mais comum de hipertireoidismo em areas repletas de iodo. E
caracterizada pela presenca de anticorpos direcionados contra o receptor de TSH (TRAbs). A DG tem uma
incidéncia de cerca de 40/100,0,00 por ano. A DG é mais comum em mulheres do que em homens e
observada com mais frequéncia em pacientes entre 30 e 50 anos de idade. Além do hipertireoidismo, podem
estar presentes manifesta¢cdes extratireoidianas, incluindo oftalmopatia de Graves (OG), dermopatia
tireoidiana e acropaquia. Fatores genéticos e ambientais contribuem para a ocorréncia desta doenca
(EHLERS M, et al., 2019; HUANG Y, et al., 2023).

A DG é uma sindrome autoimune da tireoide prevalente que tem sido associada a uma ampla gama de
doencas, incluindo doencas cardiovasculares, disfuncdo hepatica, doencas neurolégicas e assim por
diante. Entre eles, os transtornos mentais, principalmente a depressédo e a ansiedade, estao intimamente
relacionados a DG.

Os sintomas da tireotoxicose sdo frequentemente inespecificos, portanto os pacientes com DG podem
apresentar-se de varias maneiras. Intolerancia ao calor, taquicardia, sentimentos inapropriados de ansiedade
e apreensao, hiperatividade e perda de peso sdo comuns. Um bdcio difuso pode ser visivel ou palpavel, com
um sopro de fase sistélica encontrado sobre ele. A presséo arterial sistélica pode estar elevada e pode ser
observada hepatomegalia ou esplenomegalia (LANZOLLA G, et al., 2021; SONG Y, et al., 2023; JI YK e KIM

SH, 2021).

A OG afeta aproximadamente 50% dos pacientes com DG, exibe um proeminente preconceito de género
feminino. O envolvimento ocular varia, ocorrendo antes, com ou apoés o inicio da doenga evidente da tiredide
e se apresenta como inchaco, inflamagéo, vermelhiddo, secura, proptose, retracéo palpebral, sensacdo de
corpo estranho e remodelacédo estromal que pode ser extensa. OG afeta fortemente a qualidade de vida e
traz consequéncias relevantes para a salde publica, incluindo licengas médicas, incapacidade para o trabalho
e custos de terapias (LONGO CM e HIGGINS PJ, 2019; BARTALENA L e TANDA ML, 2022).

Nesse contexto, torna-se essencial o estudo acerca da DG e de sua oftalmopatia a fim de propiciar
diagnostico precoce e tratamento adequado de modo a melhorar a qualidade de vida dos pacientes. O objetivo
do estudo foi analisar as caracteristicas da Doenca de Graves e da Oftalmopatia de Graves.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Definicdo e epidemiologia

O hipertireoidismo é um estado de producéo excessiva de hormdnios tireoidianos que causa sintomas e
sinais de hipermetabolismo. O hipertireoidismo pode ser causado por adenoma téxico (AT), bécio téxico
multinodular (MNTG) e doenca de Graves. A DG é uma doenca autoimune que se desenvolve porque 0s
autoanticorpos receptores da tireoide estimulam o receptor do hormonio estimulador da tireéide (TSH) (TSHR)
na glandula tireoide. A interacdo entre anticorpo e receptor resulta em secrecdo excessiva de hormonio
tireoidiano (hipertireoidismo) (LANE LC, et al., 2023; JI YK e KIM SH, 2021; MUDRI D, et al., 2022).
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De acordo com dados de incidéncia, que diferem, a frequéncia é de aproximadamente 20-50 casos em
100.000 pessoas, ocorrendo principalmente em pessoas entre 30 e 60 anos de idade. E mais comum em
mulheres, nas quais o risco de hipertireoidismo é de 3%, em comparacdo com 0,5% nos homens. A DG ¢é a
causa mais comum de hipertireoidismo em criancas e adolescentes, com uma incidéncia relatada de 0,9 por
100.000 em pacientes com menos de 15 anos de idade na populacéo do Reino Unido. A incidéncia mundial
de DG pediatrica parece estar a aumentar, com incidéncias globais relatadas entre 1,5 e 6,5 por
100.000. Pode ocorrer em qualquer fase da infancia, embora tenda a aumentar em frequéncia com a idade.
Um aumento da incidéncia é observado entre os afro-americanos (LANE LC, et al., 2023; MUDRI D, et al.,

2022; KAHALY GJ, 2020; WIERSINGA WM, 2019).

Fatores genéticos e ambientais, por exemplo, agrupamento familiar, experiéncias de vida negativas, alta
ingestdo de iodo e tabagismo, predispdem a DG. E geralmente aceito que a DG tem um forte componente
hereditario, implementando um papel significativo de fatores genéticos. Muitos estudos confirmaram que o
antigeno leucocitario humano (HLA), CD40, CTLA-4 , PTPN22, Tg e TSHR sdo os principais genes que
contribuem para a DG (KAHALY GJ, 2020; EHLERS M, et al., 2019).

Quadro clinico e diagnéstico

As manifestac¢des fisicas e psicoldgicas da DG refletem um estado de hipertireoidismo e podem incluir
bécio, sudorese, palpitacdes, tremor, irritabilidade, alteragbes comportamentais, labilidade emocional e falta
de concentracdo. Manifestacdes extratireoidianas envolvendo os olhos e a pele (mixedema pré-tibial) podem
ocorrer em criangcas, embora sejam mais comumente observadas em adultos. A doenca de Graves tende a
evoluir ao longo do tempo, como outras doengas autoimunes. Embora a remissao espontanea seja rara em
pacientes ndo tratados, ela foi relatada. O hipertirecidismo nédo tratado ou n&o controlado tem
efeitos adversos na qualidade de vida e pode levar a muitas complicacdes e morte. Um estudo relatou que a
DG aumentou significativamente o risco de infarto do miocéardio e acidente vascular cerebral isquémico, pois
o hipertireoidismo acelera a aterosclerose por disfungcdo endotelial, autoimunidade tireoidiana e
hipercoagulabilidade (CHUNG JH, 2021; LANE LC, et al., 2023).

Um diagndstico de DG pode ser feito clinicamente em um paciente com bdcio difuso, eleva¢des na tiroxina
sérica (T4) e um valor suprimido do TSH. Se a incerteza persistir apds a avaliacao inicial, as Diretrizes para
Diagnéstico e Tratamento do Hipertireoidismo e Outras Causas de Tireotoxicose da American Thyroid
Association (ATA) de 2016 sugerem que qualquer um ou mais dos trés métodos podem ser utilizados,
incluindo anticorpo para receptor de TSH (TSH-R). (TRADb), captacdo de iodo radioativo (RAIU) ou
demonstracéo de vascularizacdo difusamente aumentada na ultrassonografia com fluxo Doppler. O teste
TRAb moderno tem alta sensibilidade e especificidade para o diagndstico de DG, da ordem de 97% e 99%,
respectivamente (HOANG TD, et al., 2022).

A DG esta associada a incapacidade grave para o trabalho e o desenvolvimento de véarias doencas em
diferentes sistemas no inicio da DG foi bem documentado. Estas complica¢cbes pioram dramaticamente 0s
resultados clinicos dos pacientes com DG e estdo associadas ao aumento da mortalidade e encargos
econdmicos. Com os recentes avancos na neuroendocrinologia, os transtornos psiquiatricos em pacientes
com DG séo de interesse crescente para os pesquisadores. Pesquisas relacionaram o hipertireoidismo
evidente com distirbios psiquiatricos, como irritabilidade, ansiedade, mania, insénia e depressao. Nos ultimos
anos, evidéncias crescentes tém indicado a alta prevaléncia de depressdo e sintomas relacionados em
pacientes com DG. Como o hipertireoidismo da DG se manifesta mais comumente como agitacdo emocional
e irritabilidade e a depressao geralmente esta associada ao hipotireoidismo em vez do hipertireoidismo, o
mecanismo por tras da DG e da depressédo parece muito menos claro em comparagcdo com outros transtornos
de humor observados na DG. Estudos previram que o desenvolvimento de depressdo na DG pode estar
relacionado ao esgotamento da transmissdo noradrenérgica (SONG Y, et al., 2023).

A DG pode afetar o sistema esquelético, encurtando o ciclo de remodelagéo 6ssea. As fases de formacgéao
Ossea e reabsorgcdo Ossea sdo interrompidas de forma que a reabsor¢cdo O6ssea supera a formacao
Ossea. Todo o processo pode, em Ultima insténcia, causar reducdo na densidade mineral éssea (DMO),
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levando a osteopenia ou osteoporose. A perda de DMO em adultos é de 10-20%, principalmente no 0sso
cortical. A doenca de Graves quando tratada pode alcancar um estado de eutireoidismo o que pode aumentar
a DMO. Mas o periodo de tempo necessario para conseguir a melhoria na densidade dssea pode ser de
duracéo variavel. Os dados atuais mostram apenas uma melhora de 4% na DMO apés um periodo de
tratamento de um ano, enquanto em outros estudos ocorreu apenas uma melhora parcial. A restauracdo da
DMO é importante para prevenir consequéncias esqueléticas negativas, sendo as mais importantes as
fraturas 6sseas (MUDRI D, et al., 2022).

Oftalmopatia de Graves

A orbitopatia de Graves é uma doenga autoimune orbital que constitui a expresséo extratireoidiana mais
frequente da doenca de Graves. A doengca completa estd associada a caracteristicas desfigurantes
(exoftalmia, olhar fixo), sinais e sintomas inflamatérios, disfuncéo ocular (diplopia) e, raramente, perda visual
devido a neuropatia 6ptica distireoidiana compressiva (BARTALENA L e TANDA ML, 2022; SUBEKTI I, et al.,
2019).

A prevaléncia global de OG de todos os graus entre pacientes com hipertireoidismo de Graves esta entre
25 e 40%, sendo mais comum nas mulheres. A prevaléncia de OG é maior com a idade (40-60 anos) e atinge
0 pico na quinta e sexta décadas de vida. Aproximadamente 30% a 50% dos pacientes com DG desenvolvem
OG. Lacrimejamento, proptose, edema periorbital e diplopia sédo os sinais caracteristicos da orbitopatia de
Graves. A maioria dos pacientes afetados por GO apresenta doenca bilateral, mas GO assimétrica ou mesmo
unilateral também pode se desenvolver. Formas assimétricas foram descritas em 4 a 14% dos casos, formas
unilaterais em 9 a 34% dos casos (FALLAHI P, et al., 2021; BARTALENA L, et al., 2020; TAYLOR PN, et al.,
2020).

Os fibroblastos orbitais (FO) sdo alvo de uma variedade de respostas autoimunes, que em conjunto
induzem proliferacé@o, adipogénese e superprodu¢do da matriz extracelular, que inclui glicosaminoglicanos,
resultando em inchacgo, congestdo e modelagem do tecido conjuntivo. O resultado geral é o aumento do
musculo extraocular e a expansédo da gordura orbital (FALLAHI P, et al., 2021; BARTALENA L, et al., 2020;
HOANG TD, et al., 2022).

O sintoma ocular mais comum da OG leve precoce € a retragdo da palpebra superior, coincidente com
gueixas de sensacdo de corpo estranho, fotofobia e lacrimejamento. O atraso da pélpebra superior ao olhar
para baixo (sinal de Von Graefe) e a incapacidade de fechar completamente as palpebras (lagoftalmo) séo
outras caracteristicas diagndsticas, assim como a presenca de erosdes da cérnea e ceratoconjuntivite limbica
superior. Na OG moderada, a inflamacédo e o edema podem causar anormalidades no olhar e miopatia; o
paciente pode apresentar diplopia vertical ao olhar para cima com comprometimento do movimento do
musculo extraocular (MOE) secundario a fibrose. Na doenca grave, a expansdo da EOM/gordura orbital e a
cicatrizagdo progressiva dentro da 6rbita, concomitantes ao tecido conjuntivo e ao acumulo de
glicosaminoglicanos, manifestam uma piora da proptose e predispdem o nervo Gptico a compressao. Queixas
cronicas de olho seco agudo e dor, pressao intraocular elevada, déficits de campo visual ou perda de viséo
sdo comuns quando o nervo éptico é afetado (LONGO CM e HIGGINS PJ, 2019).

Existe uma estreita relacédo entre o inicio do hipertireoidismo de Graves e o inicio do OG, porque em cerca
de 85% dos casos 0 OG se desenvolve 18 meses antes ou depois do inicio do hipertireoidismo. Portanto, um
estado tireoidiano normal ndo exclui o diagnostico de OG, porque o hipertireoidismo pode ocorrer muito depois
do desenvolvimento de OG (BARTALENA L, et al., 2020; WANG Y, et al., 2022).

Os glicocorticéides continuam sendo os agentes farmacolégicos mais utilizados no tratamento da OG
ativa. A European Thyroid Association (ETA) recomenda a dosagem intravenosa de glicocorticéides como
tratamento de primeira linha para OG ativa moderado a grave. Eles recomendam uma dose cumulativa de
4,5g de metilprednisolona IV administrada durante 12 semanas. Esses esterdides exercem suas acdes
antiinflamatdrias em grande parte por meio da ativacdo e repressao da transcricdo genética (NEAG EJ e
SMITH TJ, 2022).
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Tratamento

As opc¢0Oes de tratamento convencional de medicamentos antitireoidianos (DAT), radioiodo (RAI) ou cirurgia
permaneceram praticamente inalteradas por muitos anos, apesar da maioria dos jovens ter recaida ap6s um
curso de DAT ou necessitar de reposicdo hormonal da tireoide ao longo da vida ap6s tratamento definitivo
(RAI ou cirurgia) (LANE LC, et al., 2023).

Os DATSs séo eficazes no controle do hipertireoidismo quando administrados em doses adequadas e com
adesao do paciente. O metimazol (MMI) deve ser usado em pacientes que escolhem a terapia com DAT para
DG, exceto durante o primeiro trimestre da gravidez, quando o propiltiouracil (PTU) é preferido, no tratamento
da tempestade tireoidiana e em pacientes com reac¢des adversas menores ao MMI que recusam terapia ou
cirurgia com iodo radioativo. As diretrizes praticas atuais sugerem uma dosagem inicial de MMI de 5 a 10 mg
por dia se o T4 livre for 1 a 1,5 vezes o limite superior do normal; 10 a 20 mg por dia se o T4 livre for 1,5a 2
vezes o limite superior do normal; e 30 a 40 mg por dia de T4 grétis 2 a 3 vezes o limite superior do normal. A
dose minima e eficaz de MMI é recomendada para minimizar os efeitos adversos. O MMI pode ser
administrado uma vez ao dia em comparagdo com o PTU, que tem uma duragdo de agdo mais curta e
geralmente é administrado na dose de 50 a 150 mg 3 vezes ao dia (HOANG TD, et al., 2022).

Os eventos adversos mais comuns atribuidos a DAT incluem reacdes alérgicas cutaneas menores,
incluindo erupcéo cutanea (3 a 6%), prurido (2 a 3%) e urticaria (1 a 2%), bem como dispepsia (3 a 4%),
nausea/desconforto géastrico (2,4%) e artralgia (1,6%). As reacfes cutdneas a DAT ocorrem precocemente
durante a terapia.

Os principais efeitos adversos incluem agranulocitose, hepatotoxicidade, vasculite e relatos discordantes
sobre pancreatite. A agranulocitose ocorre em 0,2% a 0,5% dos pacientes em uso de DATS, principalmente
dentro de 3 meses apos o inicio da terapia. O inicio é abrupto com febre alta e faringite grave. A agranulocitose
esta relacionada a dose em relagdo ao MMI, mas ndo com PTU.Os efeitos adversos ocorrem com menos
frequéncia em baixas doses de manutencdo de MMI, e a maioria dos casos de agranulocitose e
hepatotoxicidade grave ocorrem nos primeiros 3 meses de terapia (HOANG TD, et al., 2022; KAHALY GJ,
2020).

O radioiodo (I 131) é um tratamento definitivo seguro e eficaz para a doenca de Graves. E geralmente
usado como terapia de segunda linha para doencas recidivantes ou persistentes. O 1131 ¢ captado pela
glandula tireoide e incorporado ao hormonio tireoidiano, liberando particulas beta que causam danos
ionizantes e necrose tecidual. Isso resulta em eventual ablagédo do tecido funcional da tireoide. Em média,
leva de 6 a 18 semanas para que um estado eutireoidiano ou hipotireoidiano seja alcancado apés o tratamento
com |13 Ap6s uma dose Unica de radioiodo, cerca de 15 a 25% dos pacientes
permanecem hipertireoidianos e necessitam de tratamento adicional. O hipotireoidismo eventualmente se
desenvolve em 80 a 90% dos pacientes (FANNING E, et al., 2018).

As complicagbes potenciais da terapia com | 13 incluem agravamento da oftalmopatia de Graves e
desenvolvimento de tireoidite por radiacdo. | 13! causa uma exacerbagdo ou nova ocorréncia da doenca
ocular de Graves em 15 a 20% dos pacientes. Os receptores de TSH s&@o encontrados nos fibroblastos
orbitais e sdo o provavel alvo autoimune na oftalmopatia de Graves. O risco pode ser mitigado pela profilaxia
com glicocorticoides em pacientes com doenca leve ou pacientes com multiplos fatores de risco. O tratamento
precoce e imediato do hipotireoidismo também pode prevenir a progressdo da doenca ocular. A tireoidite por
radiacéo ocorre em 1% dos pacientes apés radioiodoterapia; o inicio habitual ocorre dentro de 2 semanas
apoés a terapia com | 131 e pode estar associado a sensibilidade e edema no pescoco (FANNING E, et al.,
2018; LANE LC, et al., 2023).

A cirurgia é recomendada por menos de 1% dos especialistas em tiredide para o tratamento inicial da
DG. As indicacdes incluem bécios grandes com sintomas compressivos, nodulos tireoidianos suspeitos
concomitantes ou hiperparatireoidismo que requerem cirurgia e preferéncia do paciente (HOANG TD, et al.,
2022).
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Reestabelecer um estado eutireoidiano é essencial na DG a fim de controlar os seus sintomas e a

oftalmopatia quando presente. A terapéutica é feita com medicamentos antitireoidianos como o metimazol e
propiltiouracil, radioiodo ou cirurgia que é sempre a ultima escolha ficando reservada como primeira op¢ao
apenas para casos selecionados. Importante ressaltar que a terapia com radioiodo pode piorar a oftalmopatia
devendo ndo ser utilizada em pacientes que apresentem essa condicao.
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