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RESUMO: A doenga de Graves é uma doenga autoimune que afeta a glindula tiredide,
levando & producio excessiva de horménios tireoidianos (hipertireoidismo). Essa condicdo
pode causar diversas manifestagdes clinicas, sendo a mais comum a oftalmopatia de Graves,
caracterizada pelo aumento do volume dos musculos e da gordura da érbita ocular,
resultando em proptose (olhos saltados), edema e hiperemia palpebral, restricio da
motilidade ocular, alteracGes visuais e, em casos graves, neuropatia 6ptica e cegueira.
Objetivo: avaliar a literatura cientifica sobre a doenga de Graves, com énfase na avaliagio
endocrinoldgica e nas manifestagdes oftalmolégicas. Metodologia: Foi realizada uma busca
nas bases de dados PubMed, Scielo, Web of Science, utilizando os seguintes descritores:
“Graves disease”, “thyroid eye disease”, “orbitopathy”, “endocrinology”, “ophthalmology”.
Foram incluidos artigos publicados nos 4ltimos 10 anos (2013-2023), em portugués ou inglés,
que abordassem aspectos epidemioldgicos, fisiopatoldgicos, diagnésticos ou terapéuticos da
doenga de Graves e da oftalmopatia de Graves. Foram excluidos artigos que nio se
relacionassem com o tema proposto, que fossem duplicados, que tivessem baixa qualidade
metodoldgica ou que ndo estivessem disponiveis na integra. A selecdo dos artigos foi feita
seguindo o checklist PRISMA. Resultados: foram selecionados 17 artigos para compor esta
revisdo. Os principais tépicos abordados foram: a epidemiologia da doenca de Graves e da
oftalmopatia de Graves; os mecanismos imunolégicos envolvidos na patogénese da doenca;
os fatores de risco e os fatores prognésticos para o desenvolvimento e a progressio da
oftalmopatia; os métodos diagndsticos clinicos e complementares; as op¢des terapéuticas
disponiveis para o controle do hipertireoidismo e para o manejo da oftalmopatia; as
complicacdes e os desfechos clinicos da doenga. Conclusdo: A doenca de Graves é uma
doenga autoimune complexa que afeta a glindula tireoide e outros érgios, especialmente os
olhos. A oftalmopatia de Graves é uma manifestacdo frequente e potencialmente grave da
doenga de Graves, que requer uma abordagem multidisciplinar entre endocrinologistas e
oftalmologistas. O diagnéstico precoce e o tratamento adequado sio fundamentais para
prevenir ou minimizar as sequelas visuais e estéticas da doenca.

Palavras-chave: Doenca de Graves. Doenca ocular da tireoide. Orbitopatia. Endocrinologia.

oftalmologia.

'Académica de medicina, Universidade Federal de Ouro preto (UFOP).

*Médica, Universidade Metropolitana de Santos - UNIMES.

3Académico de Medicina, Pontificia Universidade Catélica de Minas Gerais (PUC-MG).
4Académica de Medicina, Centro Universitario de Caratinga - UNEC.

5Académica de Medicina, Centro Universitirio de Belo Horizonte UNIBH.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.9.n.09. set. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

887



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educacio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

INTRODUCAO

A doenca de Graves é uma doenca autoimune que afeta a glindula tireoide, um érgio
localizado na regido anterior do pescoco, responsadvel pela producio de hormoénios que
regulam o metabolismo do corpo. A doenca de Graves é causada pela producido de anticorpos
que se ligam aos receptores de TSH (horménio estimulante da tireoide) na superficie das
células tireoidianas, ativando-os de forma continua e desregulada. Isso leva A sintese
excessiva de hormoénios tireoidianos, principalmente o T3 (triiodotironina) e o T4
(tiroxina), que aceleram o metabolismo e causam diversos sintomas, como taquicardia,
tremores, sudorese, perda de peso, irritabilidade, insénia e exoftalmia (olhos saltados). A
doenca de Graves é a causa mais comum de hipertireoidismo, afetando cerca de 0,50 da
populacdo mundial, sendo mais frequente em mulheres entre 20 e 40 anos.

A oftalmopatia de Graves é a manifestagio mais comum e caracteristica da doenga
de Graves, afetando cerca de 50% dos pacientes com hipertireoidismo. A oftalmopatia de
Graves é uma inflamaco crdnica dos tecidos orbitdrios, que pode ter um curso varidvel,
desde formas leves e autolimitadas até formas severas e incapacitantes. A oftalmopatia de
Graves pode causar proptose (deslocamento anterior do globo ocular), edema e hiperemia
das palpebras, restricdo da motilidade ocular, diplopia (visdo dupla), altera¢des visuais e, em
casos graves, neuropatia dptica e cegueira. A patogénese da oftalmopatia de Graves ainda
nio esta totalmente esclarecida, mas envolve uma resposta imunolégica aberrante contra os
antigenos compartilhados entre a tireoide e os tecidos orbitérios, como o receptor de TSH e
a glicoproteina tireoidiana. Além disso, fatores genéticos, ambientais e hormonais podem
influenciar o desenvolvimento e a progressio da doenca.

A avaliac¢do endocrinolégica da doenca de Graves envolve a dosagem dos horménios
tireoidianos e dos anticorpos anti-TSH. O diagnéstico do hipertireoidismo ¢é feito pela
dosagem do TSH (hormdnio estimulante da tireoide), que estd baixo ou indetectdvel nos
pacientes com doenca de Graves. Além disso, os niveis de T3 e T4 estdo elevados ou
normais-altos. A confirmacdo da etiologia autoimune da doenga é feita pela deteccio dos
anticorpos anti-TSH (TRAD), que estdo presentes em mais de 9o% dos casos. Outros
exames complementares que podem ser solicitados sdo a cintilografia da tireoide, a
ultrassonografia da tireoide e a bidpsia da tireoide.

A avaliacdo oftalmolégica da oftalmopatia de Graves envolve a medida do grau de
proptose, a avaliacdo da fung¢do visual e a classificagio da gravidade e da atividade da doenga.

A medida do grau de proptose é feita pelo exoftalmémetro, que registra a distincia entre o
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limbo corneano e o rebordo orbitario. A avaliagio da funcdo visual inclui a acuidade visual,
o campo visual, a pressdo intraocular, o reflexo pupilar e o fundo de olho. A classifica¢io da
gravidade e da atividade da doenga é baseada em critérios clinicos e laboratoriais, como a
presenca de dor, edema, inflamacio, restri¢do ocular, diplopia ou comprometimento visual.
A classificagdo mais utilizada é a proposta por Mourits et al., que divide a oftalmopatia em
quatro graus: leve, moderada, severa ou muito severa.

O tratamento da doenca de Graves e da oftalmopatia de Graves requer uma
abordagem multidisciplinar entre endocrinologistas e oftalmologistas. O tratamento do
hipertireoidismo visa normalizar os niveis hormonais e pode ser feito com medicamentos
antitireoidianos (metimazol ou propiltiouracil), iodo radioativo ou cirurgia tireoidectomia.
O tratamento da oftalmopatia visa controlar a inflamaco orbitdria e prevenir ou corrigir as
sequelas visuais e estéticas. O tratamento depende da gravidade e da atividade da doenga e
pode incluir medidas conservadoras (lubrificagio ocular, éculos escuros, elevacio da
cabeceira), corticosterdides sistémicos, radioterapia orbitdria, imunossupressores
(azatioprina, ciclosporina), anticorpos monoclonais (rituximabe, tocilizumabe) ou cirurgia

descompressiva ou corretiva.

OBJETIVO

Avaliar a literatura cientifica sobre a doenga de Graves, uma doenga autoimune que
afeta a glindula tireoide e causa hipertireoidismo, e suas manifestacdes oftalmoldgicas,
especialmente a oftalmopatia de Graves, uma inflamacio crénica dos tecidos orbit4rios que
pode comprometer a visdo e a estética. O objetivo é analisar os aspectos epidemioldgicos,
fisiopatolédgicos, diagnésticos e terapéuticos da doenca de Graves e da oftalmopatia de

Graves, bem como os fatores de risco, os fatores progndsticos e as complicac¢des associadas.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistem4tica da literatura, seguindo o protocolo do checklist
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). A busca
dos estudos foi feita nas bases de dados PubMed, Scielo e Web of Science, utilizando os
seguintes descritores: “Graves disease”, “thyroid eye disease”, “orbitopathy”,
“endocrinology”, “ophthalmology”. Foram utilizados os operadores booleanos AND e OR
para combinar os descritores. A busca foi limitada aos artigos publicados nos tltimos 10 anos
(2013-2023), em portugués ou inglés.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.9.n.09. set. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

889



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educacio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

Os critérios de inclusdo foram: artigos que abordassem aspectos epidemiolégicos,
fisiopatolégicos, diagnédsticos ou terapéuticos da doenca de Graves e da oftalmopatia de
Graves; artigos que apresentassem dados originais ou revisdes sisteméticas; artigos que
tivessem um delineamento metodolégico adequado e uma amostra representativa.

Os critérios de exclusio foram: artigos que ndo se relacionassem com o tema
proposto; artigos que fossem duplicados; artigos que tivessem baixa qualidade metodolégica
ou que nio estivessem disponiveis na integra; artigos que fossem editoriais, cartas ao editor,
comentarios ou opinides; artigos que tivessem conflitos de interesse ou vieses de publicagio.

A selecio dos artigos foi feita por dois revisores independentes, que aplicaram os
critérios de inclusio e exclusio em duas etapas: na primeira, pela leitura dos titulos e
resumos; na segunda, pela leitura dos textos completos. Os casos de discordincia foram
resolvidos por consenso ou por um terceiro revisor. Os motivos para a exclusio dos artigos
foram registrados. O fluxograma do PRISMA foi utilizado para ilustrar o processo de

selecio dos estudos.

RESULTADOS

A doenca de Graves é uma doenga autoimune que afeta a glindula tireoide e causa
hipertireoidismo. Causada pela produgio de anticorpos que estimulam os receptores de TSH
na tireoide, levando i sintese excessiva de hormoénios tireoidianos (T3 e T4). Esses
horménios aceleram o metabolismo e causam sintomas como taquicardia, tremores,
sudorese, perda de peso, irritabilidade, insénia e exoftalmia (olhos saltados) . A doenga de
Graves é a causa mais comum de hipertireoidismo, afetando cerca de 0,5% da populagio
mundial, sendo mais frequente em mulheres entre 20 e 40 anos .

A etiologia da doenga de Graves é multifatorial e envolve fatores genéticos,
ambientais e imunoldégicos. Os fatores genéticos incluem a predisposi¢do familiar e a
associagdo com certos antigenos do sistema HLA (human leukocyte antigen), como o HLA-
DR3 e o HLA-B8. Os fatores ambientais incluem a ingestdo de iodo, o tabagismo, o estresse,
as infeccdes e o uso de certos medicamentos, como o litio e o interferon . Os fatores
imunoldgicos incluem a produgio de anticorpos que se ligam aos receptores de TSH na
tireoide e nos tecidos orbitdrios, ativando-os de forma continua e desregulada. Esses
anticorpos sio chamados de TRAD (thyrotropin receptor antibody) e podem ser divididos

em dois tipos: os estimulantes (TSAb), que induzem a sintese de horménios tireoidianos, e

os bloqueadores (TBAb), que inibem a agio do TSH .
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A oftalmopatia de Graves é a manifestagio mais comum e caracteristica da doenga
de Graves. Trata-se de uma inflamagio crénica dos tecidos orbitarios, que pode causar
proptose (deslocamento anterior do globo ocular), edema e hiperemia das pélpebras,
restricio da motilidade ocular, diplopia (visio dupla), alterages visuais e, em casos graves,
neuropatia dptica e cegueira . A oftalmopatia de Graves afeta cerca de 50% dos pacientes
com doenca de Graves e pode ocorrer antes, durante ou depois do diagnéstico do
hipertireoidismo .

A patogénese da oftalmopatia de Graves ainda nio esté totalmente esclarecida, mas
envolve uma resposta imunolédgica aberrante contra os antigenos compartilhados entre a
tireoide e os tecidos orbitdrios, como o receptor de TSH e a glicoproteina tireoidiana . Além
disso, fatores genéticos, ambientais e hormonais podem influenciar o desenvolvimento e a
progressio da doenga. Os fatores genéticos incluem a presenca dos mesmos antigenos HLA
associados a doenga de Graves . Os fatores ambientais incluem o tabagismo, que aumenta o
risco e a gravidade da oftalmopatia . Os fatores hormonais incluem o desequilibrio entre os
horménios tireoidianos (T3 e T4) e o TSH, que pode afetar a expressdo dos receptores de
TSH nos tecidos orbitarios.

A avalia¢do endocrinolégica da doenca de Graves envolve a dosagem dos horménios
tireoidianos e dos anticorpos anti-TSH. O diagnéstico do hipertireoidismo é feito pela
dosagem do TSH (hormdnio estimulante da tireoide), que estd baixo ou indetectdvel nos
pacientes com doenca de Graves. Além disso, os niveis de T3 e T4 estdo elevados ou
normais-altos. A confirmacio da etiologia autoimune da doenga é feita pela deteccdo dos
anticorpos anti-TSH (TRAD), que estdo presentes em mais de 9o% dos casos. Outros
exames complementares que podem ser solicitados sio a cintilografia da tireoide, a
ultrassonografia da tireoide e a bidpsia da tireoide .

A dosagem dos hormdnios tireoidianos e dos anticorpos anti-TSH ¢é realizada por
meio de testes imunolédgicos, que medem a concentracdo dessas substincias no sangue. A
cintilografia da tireoide é um exame de imagem que utiliza um radioisétopo (iodo-131 ou
tecnécio-g9m) que é captado pela glindula. A cintilografia mostra a forma, o tamanho e a
distribui¢do do radioisétopo na tireoide, podendo identificar 4reas hipo ou
hiperfuncionantes. A ultrassonografia da tireoide é um exame de imagem que utiliza ondas
sonoras para gerar imagens da glindula. A ultrassonografia mostra a morfologia, a
vascularizacdo e a presenca de nédulos na tireoide, podendo avaliar o volume e a
ecogenicidade da glindula. A biépsia da tireoide é um procedimento invasivo que consiste
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na retirada de uma amostra de tecido da glindula para anélise histolégica. A bidpsia pode
ser feita por puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF) ou por cirurgia. A bibépsia pode
confirmar o diagnéstico de doenga de Graves ou descartar outras causas de hipertireoidismo,
como neoplasias ou tiroidites .

A avaliacdo oftalmolégica da oftalmopatia de Graves envolve a medida do grau de
proptose, a avaliacdo da fung¢do visual e a classifica¢do da gravidade e da atividade da doenga.
A medida do grau de proptose é feita pelo exoftalmdmetro, que registra a distincia entre o
limbo corneano e o rebordo orbitédrio. A proptose é considerada anormal quando ultrapassa
18 mm em homens e 21 mm em mulheres . A avaliacio da funcio visual inclui a acuidade
visual, o campo visual, a pressdo intraocular, o reflexo pupilar e o fundo de olho. A acuidade
visual mede a capacidade de distinguir detalhes de objetos préximos ou distantes. O campo
visual mede a extensio do espago que pode ser visto com cada olho. A pressdo intraocular
mede a forca exercida pelo humor aquoso dentro do olho. O reflexo pupilar mede a reagio
da pupila a luz. O fundo de olho mede as alteracées na retina, no nervo éptico e nos vasos
sanguineos.

A classificagdo da gravidade e da atividade da oftalmopatia de Graves é baseada em
critérios clinicos e laboratoriais, como a presenca de dor, edema, inflamagio, restri¢do ocular,
diplopia ou comprometimento visual. A classificacio mais utilizada é a proposta por
Mourits et al., que divide a oftalmopatia em quatro graus: leve, moderada, severa ou muito
severa . A oftalmopatia leve se caracteriza por sinais discretos, como lacrimejamento,
fotofobia ou sensacdo de corpo estranho. A oftalmopatia moderada se caracteriza por sinais
moderados, como proptose moderada (22-24 mm), edema palpebral moderado ou restrigio
ocular moderada. A oftalmopatia severa se caracteriza por sinais severos, como proptose
severa (>24 mm), edema palpebral severo, restricio ocular severa, diplopia constante ou
comprometimento visual. A oftalmopatia muito severa se caracteriza por sinais muito
severos, como neuropatia dptica ou cegueira. A atividade da doenga se refere ao grau de
inflamacdo e pode ser avaliada pela dosagem dos marcadores inflamatérios, como a proteina
C reativa (PCR) ou a velocidade de hemossedimentacio (VHS).

O tratamento do hipertireoidismo visa normalizar os niveis hormonais e pode ser
feito com medicamentos antitireoidianos (metimazol ou propiltiouracil), iodo radioativo ou
cirurgia tireoidectomia. O tratamento da oftalmopatia visa controlar a inflamacio orbitaria
e prevenir ou corrigir as sequelas visuais e estéticas. O tratamento depende da gravidade e
da atividade da doenca e pode incluir medidas conservadoras (lubrificagio ocular, éculos
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escuros, elevacio da cabeceira), corticosteroides sistémicos, radioterapia orbitéria,
imunossupressores (azatioprina, ciclosporina), anticorpos monoclonais (rituximabe,
tocilizumabe) ou cirurgia descompressiva ou corretiva .

Ademais, o tratamento do hipertireoidismo tem como objetivo reduzir a produgio ou
a acdo dos horménios tireoidianos, aliviando os sintomas e evitando complica¢ées como a
crise tireotéxica ou a osteoporose. Os medicamentos antitireoidianos (metimazol ou
propiltiouracil) sdo usados para bloquear a sintese dos hormdnios tireoidianos na glandula.
Eles sio administrados por via oral e podem causar efeitos colaterais como alergia,
hepatotoxicidade ou agranulocitose. O iodo radioativo é usado para destruir as células
tireoidianas produtoras de horménios, por meio da emissio de radiacio beta. Ele ¢é
administrado por via oral em dose tnica e pode causar efeitos colaterais como
hipotireoidismo, dor na tireoide ou piora da oftalmopatia. A cirurgia tireoidectomia é usada
para remover total ou parcialmente a glindula tireoide, podendo ser indicada em casos de
bécio volumoso, nédulos suspeitos, alergia aos antitireoidianos ou recidiva do
hipertireoidismo apés o iodo radioativo. A cirurgia pode causar efeitos colaterais como
hipoparatireoidismo, lesdo do nervo laringeo recorrente ou hipotireoidismo .

O tratamento da oftalmopatia de Graves tem como objetivo controlar a inflamagio
orbitdria e prevenir ou corrigir as sequelas visuais e estéticas. O tratamento varia de acordo
com a gravidade e a atividade da doenca e deve ser individualizado para cada paciente. As
medidas conservadoras sio indicadas para os casos leves ou moderados e consistem em
lubrificar os olhos com colirios artificiais, usar é6culos escuros para proteger os olhos da luz
e do vento, elevar a cabeceira da cama para reduzir o edema palpebral e evitar fatores que
possam piorar a doenga, como o tabagismo, o estresse ou a ingestdo excessiva de iodo. Os
corticosteroides sistémicos sdo indicados para os casos moderados ou severos e consistem
em administrar prednisona ou metilprednisolona por via oral ou intravenosa,
respectivamente, para diminuir a inflamag¢io orbitiria e melhorar os sintomas. Os
corticosteroides podem causar efeitos colaterais como ganho de peso, hiperglicemia,
osteoporose ou infecgdes .

A radioterapia orbitdria é indicada para os casos severos ou muito severos e consiste
em aplicar radiacio ionizante na O6rbita ocular, visando reduzir o edema dos tecidos
orbitirios e melhorar a proptose, a restri¢do ocular e a diplopia. A radioterapia pode causar
efeitos colaterais como catarata, ceratite, retinopatia ou neoplasias secundérias . Os
imunossupressores sdo indicados para os casos refratirios aos corticosteroides ou a
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radioterapia e consistem em administrar medicamentos que inibem a resposta imunoldgica,
como a azatioprina ou a ciclosporina. Os imunossupressores podem causar efeitos colaterais
como leucopenia, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade ou infec¢des . Os anticorpos
monoclonais sdo indicados para os casos muito severos ou com risco de perda visual e
consistem em administrar anticorpos que bloqueiam alvos especificos envolvidos na
patogénese da doenga, como o rituximabe, que depleta os linfécitos B, ou o tocilizumabe,
que inibe o receptor da interleucina-6. Os anticorpos monoclonais podem causar efeitos
colaterais como reacdes alérgicas, infec¢des, neutropenia ou trombocitopenia .

A cirurgia descompressiva ou corretiva é indicada para os casos com
comprometimento visual grave ou com alteracdes estéticas importantes e consiste em
remover parte do osso ou da gordura da érbita ocular, visando aumentar o espaco para o
globo ocular e os misculos extraoculares, melhorando a proptose, a restri¢io ocular e a
neuropatia 6ptica. A cirurgia pode causar efeitos colaterais como sangramento, infeccio,
lesdio do nervo éptico ou recidiva da proptose. Ela é indicada para os casos com proptose
severa (>24 mm), restricio ocular severa, diplopia constante ou comprometimento visual .
A cirurgia corretiva pode ser feita apds a cirurgia descompressiva e consiste em corrigir as
alteracdes estéticas da palpebra superior (retracdo palpebral) ou inferior (ectrépio), da
posicdo do globo ocular (estrabismo) ou da simetria facial (assimetria orbitaria). A cirurgia
corretiva pode melhorar a autoestima e a qualidade de vida dos pacientes .

Os mecanismos imunolégicos envolvidos na patogénese da doenca de Graves e da
oftalmopatia de Graves sio complexos e multifatoriais. A doenca de Graves é caracterizada
pela producio de anticorpos que se ligam aos receptores de TSH na tireoide e nos tecidos
orbitarios, ativando-os de forma continua e desregulada. Esses anticorpos sdo chamados de
TRAD (thyrotropin receptor antibody) e podem ser divididos em dois tipos: os estimulantes
(TSAb), que induzem a sintese de horménios tireoidianos, e os bloqueadores (TBADb), que
inibem a a¢do do TSH . Além dos TRAD, outros fatores imunolédgicos estio envolvidos na
doenca, como as células T, as citocinas, os linfécitos B, os antigenos HLA e os fatores
genéticos .

As células T sdo um tipo de glébulo branco que reconhece e ataca as células estranhas
ou infectadas. Na doenca de Graves, as células T se tornam autoreativas e atacam as células
tireoidianas ou orbitdrias que expressam os antigenos compartilhados com a tireoide, como
o receptor de TSH ou a glicoproteina tireoidiana . As células T também produzem citocinas,
que s3o moléculas que regulam a resposta inflamatéria. Algumas citocinas pré-
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inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) ou a interleucina-1 (IL-1),
podem estimular a producdo dos TRAD pelos linfécitos B . Os linfécitos B sdo outro tipo de
glébulo branco que produz anticorpos. Na doenga de Graves, os linfécitos B se tornam
autoreativos e produzem os TRAb que se ligam aos receptores de TSH na tireoide e nos
tecidos orbitérios . Os antigenos HLA (human leukocyte antigen) sio moléculas que
apresentam os antigenos as células T. Na doenca de Graves, alguns antigenos HLA estio
associados a uma maior suscetibilidade ou resisténcia 4 doenca, como o HLA-DR3 e o HLA-
B8 . Os fatores genéticos sdo aqueles que determinam a heranca da doenga de Graves. A
doenca de Graves tem uma agregacdo familiar e uma concordincia de 35% entre gémeos
monozigéticos . Alguns genes que podem estar envolvidos na doenca de Graves sdo os que
codificam o receptor de TSH, as citocinas, os receptores de citocinas ou as moléculas de
adesdo .

Alguns fatores que podem aumentar o risco ou a gravidade da oftalmopatia sio: o
tabagismo, que est4 associado a uma maior incidéncia e severidade da oftalmopatia ; o sexo
masculino, que esta relacionado a uma maior proptose e a uma maior necessidade de cirurgia
; a idade avancada, que esti ligada a uma maior restricio ocular e a um maior
comprometimento visual ; o hipertireoidismo nio controlado, que est4 correlacionado a uma
maior atividade e a uma pior resposta ao tratamento da oftalmopatia ; o uso excessivo ou
inadequado de antitireoidianos ou iodo radioativo, que pode desencadear ou exacerbar a
oftalmopatia ; a presenca de altos niveis de TRAb ou T3, que podem refletir a intensidade
da resposta imunolédgica e o grau de inflamacdo orbitdria ; a presenca de outras doencas
autoimunes ou orbitdrias, que podem complicar o diagndstico e o tratamento da
oftalmopatia ; o estresse oxidativo, que pode aumentar o dano tecidual e a apoptose celular ;
e a infec¢do por Helicobacter pylori, que pode ativar ou mimetizar os antigenos tireoidianos
ou orbitarios .

Os fatores prognésticos sio aqueles que podem influenciar o desfecho clinico da
oftalmopatia de Graves, como a melhora, a estabilizacdo ou a piora dos sinais e sintomas.
Alguns fatores progndsticos positivos sdo: o diagndstico precoce e o tratamento adequado
do hipertireoidismo e da oftalmopatia ; a cessacdo do tabagismo; a normaliza¢do dos niveis
de TRAb ou T3 ; a resposta favordvel aos corticosterdides sistémicos ou a radioterapia
orbitiria ; e a auséncia de complicagdes graves, como neuropatia ptica ou cegueira . Alguns
fatores progndsticos negativos sdo: a persisténcia ou recidiva do hipertireoidismo ou da
oftalmopatia; a continuacdo do tabagismo; a manutencio dos niveis elevados de TRAb ou
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T3 ; a resisténcia ou intolerdncia aos corticosteroides sistémicos ou a radioterapia orbitaria ;
e a presenca de complicacdes graves, como neuropatia dptica ou cegueira .

O diagnéstico clinico é baseado na anamnese, no exame fisico e na avaliagdo dos
sinais e sintomas da doenga. O diagnéstico laboratorial é feito pela dosagem dos horménios
tireoidianos (TSH, T3 e T4) e dos anticorpos anti-TSH (TRAb). O diagnéstico por imagem
é feito pela cintilografia da tireoide, que mostra uma captacgio difusa do radioisétopo pela
glindula, pela ultrassonografia da tireoide, que mostra uma glindula aumentada e
hipoecogénica, pela tomografia computadorizada ou pela ressonincia magnética da érbita,
que mostram o aumento do musculo ou da gordura orbitarios .

A cintilografia mostra a forma, o tamanho e a distribuicio do radioisétopo na
tireoide, podendo identificar 4reas hipo ou hiperfuncionantes. A cintilografia pode ser util
para diagnosticar outras causas de hipertireoidismo, como adenoma téxico ou tireoidite
subaguda . A ultrassonografia da tireoide é um exame de imagem que utiliza ondas sonoras
para gerar imagens da glindula. A ultrassonografia mostra a morfologia, a vascularizacio e
a presenca de nédulos na tireoide, podendo avaliar o volume e a ecogenicidade da glindula.
A ultrassonografia pode ser util para diagnosticar outras causas de hipertireoidismo, como
bécio multinodular ou carcinoma papilifero . A tomografia computadorizada ou a
ressonincia magnética da 4rbita sio exames de imagem que utilizam raios X ou campos
magnéticos para gerar imagens da 4rbita ocular. Esses exames mostram o aumento do
musculo ou da gordura orbitirios, podendo quantificar o grau de proptose e identificar
possiveis complica¢des da oftalmopatia, como compressio do nervo éptico ou deslocamento
do globo ocular . Esses exames podem ser uteis para diferenciar outras causas de alteragdes

orbitarias, como tumores orbitarios ou celulite orbitaria.

CONCLUSAO

A oftalmopatia de Graves é a manifestacdo mais comum e caracteristica da doenca
de Graves, caracterizando-se por uma inflamagio crdnica dos tecidos orbitérios, que pode
causar proptose (deslocamento anterior do globo ocular), edema e hiperemia das palpebras,
restri¢do da motilidade ocular, diplopia (visdo dupla), altera¢des visuais e, em casos graves,
neuropatia éptica e cegueira.

A avaliacdo endocrinolégica da doenca de Graves envolve a dosagem dos horménios
tireoidianos (TSH, T3 e T4) e dos anticorpos anti-TSH (TRAb), que confirmam o
diagndstico do hipertireoidismo e da etiologia autoimune da doenga. Outros exames
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complementares que podem ser solicitados sio a cintilografia da tireoide, a ultrassonografia
da tireoide e a bidpsia da tireoide.

A avaliacdo oftalmolégica da oftalmopatia de Graves envolve a medida do grau de
proptose, a avaliagio da funcdo visual e a classificagdo da gravidade e da atividade da doenga.
A classificacdo mais utilizada divide a oftalmopatia em quatro graus: leve, moderada, severa
ou muito severa. O tratamento da doenca de Graves e da oftalmopatia de Graves requer uma
abordagem multidisciplinar entre endocrinologistas e oftalmologistas. O tratamento do
hipertireoidismo visa normalizar os niveis hormonais e pode ser feito com medicamentos
antitireoidianos (metimazol ou propiltiouracil), iodo radioativo ou cirurgia tireoidectomia.
O tratamento da oftalmopatia visa controlar a inflamac3o orbitédria e prevenir ou corrigir as
sequelas visuais e estéticas. O tratamento depende da gravidade e da atividade da doenga e
pode incluir medidas conservadoras (lubrificagio ocular, éculos escuros, elevacio da
cabeceira), corticosteroides sistémicos, radioterapia orbitdria, imunossupressores
(azatioprina, ciclosporina), anticorpos monoclonais (rituximabe, tocilizumabe) ou cirurgia
descompressiva ou corretiva.

A epidemiologia da doenca de Graves e da oftalmopatia de Graves mostra uma
variagio geografica, racial e de género. A doenca de Graves é mais comum em 4reas com
deficiéncia ou excesso de iodo, como o Japio, a China ou o Brasil. A doenca de Graves
também apresenta uma maior incidéncia em certos grupos étnicos, como os caucasianos, os
asidticos e os afro-americanos. A oftalmopatia de Graves é mais frequente e grave nos
caucasianos do que nos asiticos ou nos afro-americanos.

Os mecanismos imunolégicos envolvidos na patogénese da doenga de Graves e da
oftalmopatia de Graves sio complexos e multifatoriais. A doenca de Graves é caracterizada
pela produgio de anticorpos que se ligam aos receptores de TSH na tireoide e nos tecidos
orbitérios, ativando-os de forma continua e desregulada. Esses anticorpos sdo chamados de
TRAD e podem ser divididos em dois tipos: os estimulantes (TSAb), que induzem a sintese
de hormoénios tireoidianos, e os bloqueadores (TBAb), que inibem a agdo do TSH. Além dos
TRAD, outros fatores imunolégicos estio envolvidos na doenga, como as células T, as
citocinas, os linfécitos B, os antigenos HLA e os fatores genéticos.

Os fatores de risco e os fatores prognésticos para o desenvolvimento e a progressio
da oftalmopatia de Graves sio diversos e incluem aspectos clinicos, laboratoriais e
ambientais. Alguns fatores que podem aumentar o risco ou a gravidade da oftalmopatia sio:
o tabagismo, o sexo masculino, a idade avangada, o hipertireoidismo n3o controlado, o uso
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excessivo ou inadequado de antitireoidianos ou iodo radioativo, a presenca de altos niveis
de TRADb ou T3, a presenca de outras doengas autoimunes ou orbitérias, o estresse oxidativo
e a infecgdo por Helicobacter pylori. Alguns fatores prognésticos sdo: o diagnéstico precoce
e o tratamento adequado do hipertireoidismo e da oftalmopatia, a cessagio do tabagismo, a
normalizac¢io dos niveis de TRAb ou T3, a resposta favorédvel aos corticosteroides sistémicos
ou a radioterapia orbitdria, e a auséncia de complicacdes graves, como neuropatia dptica ou
cegueira.

Os métodos diagnésticos clinicos e complementares para a doenga de Graves e a
oftalmopatia de Graves sio essenciais para o manejo adequado dos pacientes. O diagndstico
clinico é baseado na anamnese, no exame fisico e na avaliacio dos sinais e sintomas da
doenca. O diagnéstico laboratorial é feito pela dosagem dos horménios tireoidianos (TSH,
T3 e T4) e dos anticorpos anti-TSH (TRAb). O diagnéstico por imagem é feito pela
cintilografia da tireoide, que mostra uma captagio difusa do radioisétopo pela glindula, pela
ultrassonografia da tireoide, que mostra uma glindula aumentada e hipoecogénica, pela
tomografia computadorizada ou pela ressonincia magnética da érbita, que mostram o
aumento do musculo ou da gordura orbitérios.

As opcdes terapéuticas disponiveis para o controle do hipertireoidismo e para o
manejo da oftalmopatia de Graves sio variadas e devem ser individualizadas para cada
paciente. O tratamento do hipertireoidismo pode ser feito com medicamentos
antitireoidianos (metimazol ou propiltiouracil), iodo radioativo ou cirurgia tireoidectomia.
O tratamento da oftalmopatia pode ser feito com medidas conservadoras (lubrificagdo
ocular, éculos escuros, elevagio da cabeceira), corticosteroides sistémicos, radioterapia
orbitdria, imunossupressores (azatioprina, ciclosporina), anticorpos monoclonais
(rituximabe, tocilizumabe) ou cirurgia descompressiva ou corretiva.

Portanto, pode-se concluir que a doenca de Graves e a oftalmopatia de Graves sio
doencas complexas que exigem uma abordagem multidisciplinar entre endocrinologistas e
oftalmologistas. O diagndstico precoce e o tratamento adequado sio fundamentais para
evitar complica¢Ges graves e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A prevencio e o
controle dos fatores de risco e dos fatores prognésticos também sio importantes para reduzir
a incidéncia e a severidade da doenga. A pesquisa cientifica continua buscando novos
métodos diagndsticos e novas opcdes terapéuticas para a doenga de Graves e a oftalmopatia

de Graves.
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